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RESUMO

Introdugdo: A velocidade da onda de pulso cardtida femoral (VOP c-f) ¢ uma medida
indireta ndo invasiva da rigidez arterial, considerada preditora de eventos cardiovasculares.
No entanto, ndo esta incluida em nenhum calculador de risco cardiovascular (RCV), como a
equacdo de risco combinada para avaliagdo da doenca cardiovascular aterosclerdtica
(ASCVD). Objetivo: avaliar a correlacdo entre VOP c-f e RCV em individuos idosos,
conforme determinado pelo ASCVD. Materiais e métodos: o EVOPIU ¢ 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 formula de
calculo de risco de equagdo combinada que integra dados sobre idade, género, pressdo arterial
braquial sistolica, colesterol total, HDL e historico de diabetes melittus (DM) e Hipertensao
arterial (HA) e tratamento com estatinas. O desfecho primario 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
correlacdo direta entre VOP c-f e RCV (o de Spearman’s = 0,74 p<0,001). Ocorreu um total
de 87 6bitos durante o seguimento médio de quatro anos. A andlise da sobrevida mostrou que
o maior nimero 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 predic¢do do ASCVD risk
estimatorpara morte por todas as causas. A area sob a curva foi 0.86, com 77.4% sensibilidade
e 77.3% especificidade com corte de VOP c-f = 9.6 m / s. Conclusao: Existe uma correlagao
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 ¢ = 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 INTRODUCAO

A avaliacdo precisa do risco cardiovascular (RCV) ¢é essencial para as decisdes
clinicas. As relagdes entre risco, beneficio e custos devem ser ponderadas para a escolha da
melhor estratégia de preven¢do, nas doengas cardiovasculares. Assim, varios escores de risco
tém 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 avaliacdo do risco de doenca
aterosclerotica (GOFT et al., 2014; SIONTIS et al., 2012).

O ASCVD foi proposto para calcular o risco de doenga cardiovascular aterosclerotica
em dez anos, entre pacientes sem eventos prévios e tem sido recomendado em substituicdo ao

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

As diferentes avaliagdes dos RCV, de um modo geral, ndo sdo perfeitas e levantam
varias questoes relacionadas a sua precisao (BIOMARKERS, 2001). Diferencas entre as taxas
de eventos previstas nos escores de risco e os dados de mundo real conduzem para uma sub
ou superestimac¢do do RCV. A extrapolagdo para populagdes diferentes da coorte original, a
escolha dos fatores de risco tradicionais incluidos nos modelos de analise, as caracteristicas da
populacdo estudada, bem como a omissdo de novos indices relacionados a fisiopatologia da
doenga cardiovascularpodem explicar, em parte, as limitagdes dos indices do RCV. Desse
modo, novos biomarcadores podem constituir ferramentas adicionais para a avaliagdo do

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

De acordo com a defini¢do do National Institute of Health, todo biomarcador ¢ uma
caracteristica que pode definir a normalidade biologica, os processos patogénicos e respostas
farmacoldgicas a uma intervencdo terapéutica (CURRIE et al., 2017). Em esséncia e no
cenario de prevengdo, os biomarcadores cardiovasculares (CV) refletem, precocemente,
funcdes morfologicas ou mudancas muito antes de manifestagdes clinicas. Essa identificacao
precoce da doenca subclinica pode abrir uma janela de oportunidades para prevenir a

ocorréncia de doenga cardiovascular.

Entre os biomarcadores, a VOP c-f ¢ considerada padrdo ouro para a avaliagdo da
rigidez adrtica e esta associada a eventos cardiovasculares futuros (SHOLOMO et al., 2014;

CURRIE et al., 2017, MENDONCA 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 nao incluem valores de VOP c-f em seus
calculos. Outro ponto a ser considerado ¢ que trabalhos que avaliam a relagdo entre rigidez
adrtica associada ao RCV e desfechos duros, sdo escassos na literatura. O objetivo deste

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

ASCVD em idosos.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Hipertensao Arterial Sistémica

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) ¢ uma condi¢do clinica multifatorial que
apresenta complica¢desfatais, se ndo tratada adequadamente. O conhecimento médico e a
pesquisa cientifica melhoraram consideravelmente o conhecimento sobre a HASe forneceram
ferramentas cada vez mais eficazes para a sua avaliagdo. Além disso, o treinamento e a cultura
em saude sempre enfatizam que a pressdo arterial deve ser mantida sob controle. Essa ¢ a
razdo pela qual comecamos a considerar a pressdo arterial como parte de um contexto de
prevencao mais amplo e ndo mais como um evento patologico isolado. Como consequéncia
disso, atualmente, a HAS ¢ considerada um dos principaisfatores de riscos para doencas
cardiovasculares, particularmente infarto do miocardio e acidente vascular encefalico

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

Diante de um paciente portador de HAS, o objetivo ndo ¢ apenas normalizar a pressao
arterial (PA), mas também tentar entender e resolveras causas hemodinamicas que levaram ao
aumento da pressdo arterial. Dessa forma, o objetivo das terapias éenfrentar as condigdes
hemodindmicas e resolver os principais fatores que levam a hipertensao. No passado, a HAS
era considerada apenas como uma doenca, mas, com a evolugdo 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 Pressao de pulso

A analise precisa da hemodinamica cardiovascular ndo pode ignorar que a pressao
sanguineapossui dois componentes distintos, mas interdependentes. Um componente ¢
estavel, ou seja, pressdo arterial média (PAM), outro componente pulsatil, definido como
pressdo de pulso (PP), que representa a flutuacdo nos valores de pressdo em torno do valor
médio da pressdo arterial. O componente estavel, PAM, depende de trés fatores que sdo: (1)
Frequéncia cardiaca; (2) Débito cardiaco e (3) Resisténcia vascular sistémica. O componente
pulsatil, PP, depende de dois fatores. O primeiro ¢ a onda de pressdo arterial originada da
interacdo entre a atividade de ejecdo ventricular e as propriedades mecanicas de grandes

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

As grandes artérias desempenham um papel importante na regulagdo da pressdo
arterial ¢ o fluxo sanguineo periférico (HALLOCK et al. 1934, NICHOLS et al., 2005). E
sabido que a aorta e as grandes artérias ndo possuem apenas umafun¢do passiva de
transferéncia de sangue oxigenado do coragdo para a periferia, mas também uma fungao
tampado, pois elas sdo capazes de amortizar o sangue ejetado peloventriculo esquerdo (VE)
gracas as suas propriedades viscoeldsticas (HALLOCK et al., 1934, NICHOLS et al., 2005,
NICHOLS et al., 2011). Na verdade, ap6s o volume sistélico e fechamento das valvulas
adrticas, uma grande quantidade de sangue permanece "armazenado" na aorta e nas grandes
artérias, para que os valores adequados de pressdo sejam mantidos na didstoletornando
também possivel a manutencio de um fluxo continuo.Varias condigdestais como o
envelhecimento, hipertensdo, inflamagdo e alteragdes metabolicas podem alterar a estrutura
anatomica, estrutural, e propriedades funcionais das grandes artérias, o que degrada suas
propriedades mecanicas (NICHOLS et al., 2011). Alteragdes nas propriedades viscoelasticas

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

Esse fendmeno tem consequéncias importantes para a pressdo arterial, tais como o
aumento da pressdo arterial sistolica, a diminui¢do da pressdo arterial diastélica e,
consequentemente, o aumento da pressao de pulso (NICHOLS et al., 2011). Para resumir, em
geral, altos valores de pressdo de pulso expressam alteragdes viscoelésticas das propriedades

da aorta e grandes artérias.

Esse fendmeno nos ajuda a entender o papel da pressdo sistolica (PS), pressdo
diastolica (SD), e da avaliacdo da pressio de pulso (PP) como preditora do risco
cardiovascular, principalmente nos pacientes idosos. Varios estudos tém demonstrado a
importancia do controle dos valores PS para prevencao 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 elevagao dos valores da pressdo de pulso.

2.4 Velocidade de onda de pulso (VOP)

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

de medir a rigidez de um segmento arterial especifico, pois ndo ¢ invasiva, ¢ reprodutivel e
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apoiada por consideravel literatura cientifica (MENDONCA et al., 2018; FREITAS et al,,
2018; MILASYV et al., 2018; VACHOPOULOS et al,, 2010; BORTEL et al., 2012; NAJJAR
et al., 2008. A onda de pulso ¢ transmitida através dos vasos arteriais e sua velocidade ¢
inversamente relacionada as propriedades viscoelasticas da propria parede vascular, ou seja,
quanto menos elédstico for um vaso, maior serd a VOP. O conceito de VOP nem sempre ¢
claro, pois ndo € sindnimo de velocidade do fluxo sanguineo. A velocidade do fluxo
sanguineo muda no ciclo cardiaco e € da ordem de cm/s, enquanto a VOP ¢ da ordem de m/s

(com valores variando de 4 a 30 m/s). (Figura 1)

Figura 1 - Velocidade de onda de pulso carotideo-femoral registradas simultaneamente

R R
AT AT
Pulse Wave Velocity = Distance

AT

Fonte: adaptado Savio (2012).

Para a técnica de medicdo da VOP, dois transdutores podem ser usados
simultaneamente (tondmetros, sondas de ultrassom, oscilometros, mecanorreceptores), em
queo primeiro transdutor registra a curva proximal da onda de pulso, sendo o transdutor
colocado na artéria carotida comum, considerada como local de detecgdo. O segundo
transdutor registra a curva da onda de pulso simultaneamente na artéria periférica, artérias
femoral, braquial, radial, tibial posterior etc. Esse método permite o célculo de tempo

decorrido entre a onda do pulso proximale asua detec¢do no pulso distal.
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2.5 Velocidade de onda de pulso carotideo-femoral

A velocidade da onda de pulso carotideo-femoral (VOP c-f) é considerada o método
padrdo-ouro para avaliagdo da rigidez arterial (GOFF et al., 2013). O transdutor proximal ¢é
colocado na artéria carédtida e o transdutor distal na artéria femoral. Dessa forma, a VOP ao
longo da aorta ¢ medida. Portanto, a VOP cardtida-femoral reflete as propriedades
viscoelasticas da aorta. A VOP c-f ¢ considerada um preditor independente de doencas
cardiovasculares, mortalidade e varios estudos mostraram que uma elevagdao na VOP c-f ¢
associada a um aumento de eventos cardiovasculares (SHOLOMO et al., 2014, ZHONG et
al., 2018, SLOTEN et al., 2014).

A VOP depende de alteragdes estruturais e também de mudancas funcionais
transitorias sobre a parede arterial. Alteragdes estruturais sdo permanentes € consequentes as
mudancas na relagdo fibra de elastina/fibra de coldgeno na parede arterial. A associagdo do

aumento da VOP com o avangar da idade estd 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 associacao entre a idade e valores de VOP c-f.
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Figura 2 - Associagdo entre idade e valores de VOP c-f

Pulse wave velocity (m/s) d
251

04 <30 30-39 40-49 50-59 60-69 >70

Fonte: Euro PRC (2010) Linhas horizontais indicam medianas ¢ o circulo indica valores extremos.
Determinantes de valor de VOP c-f na populacio

O processo de envelhecimento causa alteragdes histologicas na parede arterial e a
degeneracdo de fibras de elastina ¢ acompanhada por um aumento nas fibras de colageno. No
entanto, a relagdo entre idade e VOP néo ¢ linear. Valores da VOP aumentam em média, de
0,07 m/s por ano, de 45 a 65 anos, e de 0,2 m/s por ano apos 65 anos. Na hipertensdo, a
parede arterial tende a aumentar a biossintese das fibras de coldgeno, a fim de enfrentar
pressdes crescentes no lumen vascular e, ainda, sdo encontradas altera¢cdes na relacdo
elastina/colageno (CATTELL et al., 1996; CURRIE et al., 2017). Uma condig¢do caracterizada
por aumento constante dos valores da pressdo arterial causa alteragdes estruturais na parede
arterial, que permanecem mesmo quando os valores normais de pressdo arterial sdo
restaurados apos tratamento anti-hipertensivo eficaz. Somente apos anos de terapia anti-
hipertensiva com medicamentos eficazes poderia ocorrer uma melhoria na distensibilidade

artéria (ETTEAHD et al., 2016).

E importante ressaltar que o fendomeno da rigidez arterial ndoé sindnimo de
aterosclerose, embora os dois eventos possam coexistir facilmente, pois compartilham
principais fatores de risco, tais como o envelhecimento, diabetes e hipertensdo. Fendmenos

generalizados da aterosclerose também podem causar um certo grau de rigidez arterial,
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principalmente na presenca de calcificagdes prolongadas, contudo, os conceitos de
aterosclerose e da rigidez da parede arterial precisam ser separados. O papel dos elementos

funcionais ¢ mais complexo e suas alteragdes sdo transitorias (BRUNO et al., 2017).

Pode-se distinguir trés principais fatores funcionais que podem causar alteragdes
transitorias na distensibilidade arterial: os valores médios da pressdo arterial; tonus celular da
musculatura lisa da parede arterial, em relagdo a atividade adrenérgica efracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo. A relacdo entre VOP e alteragdes funcionais poderia questionar a
reprodutibilidade e, em ultima andlise, a confiabilidade do pardmetro VOP, mas esses fatores
sdo muito menos importantes do que alteracdes estruturais organicas. No entanto, como o
significado clinico da avaliagdo da VOP ¢ estreitamente relacionado ao estudo de alteragdes
estruturais da parede arterial, em estudos clinicos ¢ altamente recomenddvel o ajuste dos
valores da VOP para os seguintes fatores: idade, pressdo arterial média e tempo de ejecdo do

ventriculo 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 niveis de PA
como normotenso (NT), hipertensdo controlada (HC) e hipertensdo ndo controlada (HU). Os
valores de VOP c-f foram 9,11 £ 0,16 m /s (NT),9,12 £+ 0,18 m /s, (CH) ¢ 9,42+ 22 m /s
(UH) (P <0,005; UH vs NT e CH). O Alx 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 maximo aos 75
anos e foi semelhante em ambos os géneros. Em conclusdo, os marcadores de rigidez arterial
foram semelhantes entre os individuos com NT / CH e mais altos entre os individuos com HU

(MENDONCA et al., 2018).

2.7 Ondas refletidas

A relagdo entre ventriculo esquerdo e aorta ndo pode explicar todos os fendmenos que
definem os valores da pressdo arterial e a forma de onda da curva de pressdo, assim, faz-se

necessario o estudo da reflexdo de onda de pulso.

A existéncia de ondas refletidas ¢ tipica de qualquer sistema hidrodinamico, mas com
expressoes diferentes. O conceito de reflexdao das ondas pode ser facilitado, se considerar o
que acontece quando se joga uma pedra no centro de uma bacia cheia de 4gua. Do ponto em
que a pedra afeta, uma onda ¢ criada e viaja em direcdo as bordas do contéiner. Aqui, a onda

ndo para, mas, quando atinge as bordas externas, cria uma nova onda que se move para tras
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em dire¢do ao centro da bacia. Esta ¢ 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 sobrepdem a ondas centrifugas geradas diretamente pela proxima pedra que cai
na bacia, gerando ondas muito maiores. Portanto, a amplitude da resultanteda onda sera

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 as proximas, gerando
ondas cada vez mais altas, que sdo o resultado da soma das ondas para a frente e as ondas para
tras.O sistema arterial se comporta como qualquer outro circuito hidrodindmico a esse
respeito, em que a onda gerada pela atividade intermitente do corag¢do viaja abaixo da aorta,
das artérias, das arteriolas, dos capilares etc. Nos locais de reflexdo, ondas refletidas sao
geradas e viajam em dire¢do ao centro do sistema. No entanto, no sistema arterial, ondas
refletidas surgem e viajam de maneira muito particular. O sistema circulatorio possui trés
caracteristicas: (a) ¢ um circuito fechado; (b) ¢ pequeno; e (c) as ondas de pressdo viajam
rapidamente, da ordem de 4-30 m/s, como j4 visto na se¢do sobre a VOP. A onda retrograda
se sobrepde na mesma onda para frente que a gerou, repercutindo, portanto, em toda sua
forma.Como consequéncia, a pressdo arterial resulta da soma de um valor onda centrifugae

ondas de pressdo para tras (centripetas).

A reflexdo das ondas ¢ muito importante e deve ser levada em consideracdo, pois ¢ 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. Bifurcacdes arteriais 2. Placas ateroscleroticas, causando
estreitamento ou obstrugdo arterial 3. Arteriolas terminais, que definem a resisténcia vascular

sistémica.

2.8 Fenomeno de Amplificacdo da Pressao Arterial

Se compararmos, a onda de pulso registrada na artéria periférica com aonda de pulso
registrada na aorta, percebe-se, imediatamente, que, apressao sistolica central, tem valores
claramente mais baixos em relacdo a pressdo arterial periferica. Isso ¢ o mecanismo de
amplificagdo da pressdo arterial, arterial central. Apenas o fato de que, em um circuito
mecanico, hidraulico, como o sistema cardiovascular, a pressdo arterial ¢ mais alta na

periferia do que no centro.
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O objetivo de qualquer sistema mecanico ¢, geralmente, reduzir a dissipagdo cinética
de energia, tanto quanto possivel, a medida que se avanga em dire¢do a periferia do sistema.
Pelo contrario, no caso do sistema cardiovascular, no sangue periféricoa pressao ¢ mais alta
em relacdo a pressdo sanguinea no nivel do cora¢do. Ha que se ter em mente que o coracao
precisa funcionar de forma continua e de maneira ininterrupta, por periodos muito longos, até
mais de 100 anos. Essa ¢ a razdo pela qual o sistema utiliza todos os fendmenos que podem
permitirao coragdo trabalhar o menos possivel, transferir e distribuir oxigénio esubstratos
nutricionais para os tecidos periféricos. Portanto, a relacdo entretrabalho e perfusdo periférica
deve ser mantida o mais baixa possivel e ¢ importante obter um fluxo adequado com o

minimo esfor¢o cardiaco (Salvi et al., 2012, HALLOCK et al., 1934, BIOMARKERS, 2001).

2.9 Fatores que afetam a pressao central e o fendomeno de ampliacio

Os principais fatores que afetam a pressdo arterial central e, portanto, o fendmeno de
amplificagdo sdo: as propriedades viscoelasticas da aorta e das grandes artérias, a magnitude e
variabilidade nas ondas refletidas, principalmente em relacdo as resisténcias vasculares, o
comprimento da aorta, a altura do paciente, a frequéncia cardiaca e o fenomeno de atenuagao

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

2.10 Rigidez arterial

As alteragdes nas propriedades mecanicas das grandes artérias causam aumento da
pressdo arterial sistdlica e diminui¢do da pressdo diastdlicae, como consequéncia, um
aumento na pressdo de pulso (ZHENG et al., 2015). Na periferia do sistema arterial, essa
diferenca entre as pressdes sistolica e diastdlica torna-se mais acentuada, devido a
sobreposi¢do precoceda onda refletida. O aumento da VOP nas grandes artérias ¢ o principal
sinal de alteracdo nas propriedades viscoeldsticas da parede das grandes artérias. Portanto, se
a onda de pressdo direta (centrifuga) viaja mais rapido devido a rigidez arterial, da mesma
forma, a onda de pressdo para tras (centripeta) volta ao centro mais rapidamente (LAURENT
et al., 2006). Em resumo, sob elasticidade vascular reduzida, as duas ondas se encontram
precocemente, na fase protomesossistolica, ¢ a sua sobreposicdo dura quase toda a fase
sistolica. Sob condi¢des de rigidez arterial, duas consequéncias devem ser observadas: a
primeira ¢ que o pico sistolico ¢ fortemente afetado pelas ondas retrégradas e o volume

sistolico aumenta a pressdo e a interacdo coragdo-aorta ¢ comprometida, fendmeno que
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prejudica a fase diastolica. Em resumo, sob condi¢des de rigidez arterial aumentada, como
processo de envelhecimento, hipertensdo, calcificagdes vasculares etc., as primeiras ondas
retrogradas causam mais aumento dos valores da pressdo arterial sistolica e da pressdo de
pulso e, portanto, pos-carga; isso cria dificuldades para o funcionamento do coragdo, deixa a
fase diastolica cada vez mais reduzida o que causa também problemas para o fluxo de sangue
coronariano (TOLEZANTI et al., 2014). O desequilibrio faz com que uma onda inversa se
sobreponha a onda gerada na sistole, significando que existe uma pequena diferenga entre os
valores de pressdo sistolico central e periférico. O fendmeno de amplificagdo estd, portanto,
inversamente relacionado & VOP, quanto mais rapidas as ondas inversas para o centro, mais
cedo sua sobreposicdopara a onda direta, criando uma pequena diferenga entre aspressoes

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

A rigidez arterial (RA) ¢ caracterizada pela diminuicdo da complacéncia das grandes
artérias e ocorre, principalmente, com o envelhecimento ¢ com a presenga de doengas
associadas ao sistema cardiovascular. A RA aumentada pode manifestar-se por meio do
aumento da pressao de pulso (PP) e da hipertensdo sistolica isolada. O enrijecimento da aorta
resulta na elevagdo da pressdo arterial sistolica (PAS) e na diminui¢do da pressdo arterial

diastolica (PAD) (ZHENG, 2015).

O enrijecimento arterial associa-se ao aumento da pos-carga do ventriculo esquerdo e
a diminuicdo da pressdo média de perfusdo coronariana. Essas mudangas resultam em
hipertrofia do ventriculo esquerdo, agravamento da isquemia corondria e aumento do estresse
na parede vascular. A rigidez arterial ¢ modulada por meio de um fino balango entre a
producdo e a degradacdo de elastina e de coldgeno. A perda ou a desorganizagdo da elastina e
a substituicdo por colageno determina o aumento da rigidez da parede vascular. O
desequilibrio desse sistema pode ser causado por substancias pro-inflamatdrias, por alteragdes
na inibicdo ou na ativacdo de metaloproteinases e por superproducdo de colageno e/ou
redu¢do da elastina, contribuindo assim para a diminui¢do da distensibilidade vascular

(CATTELL; ANDERSON; HASLETON, 1996).

Em individuos jovens, as artérias sdo mais elasticas, o que faz a onda refletida atingir
o coracao em diastole e leva a melhor perfusdo coronariana. A reflexdo da onda também
devolve parte da energia pulsatil para a aorta central, onde ¢ dissipada, limitando a
transmissdo de energia pulsatil para a periferia e prevenindo danos a microcirculagdo. O

envelhecimento esta entre os mais importantes fatores de risco cardiovascular e estd associado
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a mudangas na func¢do 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 a reflexdo precoce da onda,
que atinge o coragdo em sistole, gerando elevacdo da PAS com consequente aumento da carga
de trabalho cardiaco e também redugdo da perfusdo coronaria (VACHOPOULOS et al.,
2011).

Alteragdes nas paredes das grandes artérias incluem deposi¢do de célcio, substituicdo
progressiva de fibras por colageno e endurecimento das paredes e presenga de aterosclerose
(VAN BORTE et al., 2012). Essas altera¢des levam a um aumento da pressdo de pulso, que,
por sua vez, estd associado a elevagdo da morbilidade e mortalidade em idosos. A PA elevada
pode causar alteragdes estruturais e funcionais nas paredes das artérias eldsticas centrais e
levar ao enrijecimento; além disso, a rigidez arterial ¢ cada vez mais reconhecida como
importante prognostico e potencial alvo terapéutico em pacientes com hipertensdo arterial

(ZHENG et al., 2015)

A avaliacdo da funcdo vascular ¢ um elemento-chave no mapeamento da saude
cardiovascular (FREITAS, 2018). A VOP ¢ 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 carétido-femural demonstrou maior sensibilidade e
especificidade na detec¢do de eventos cardiovasculares, portanto, a VOP carotidea femural ¢

considerada padrao ouro para detec¢do da rigidez arterial (VAN BORDEL, 2012).

O primeiro consenso sobre aspectos metodologicos e aplicagdes clinicas da rigidez
arterial foi obtido em por Van Bordel et al., (2006), no qual se justificou a medi¢ao da VOP c-
f como método simples, replicdvel e com desfechos bem estabelecidos para eventos
cardiovasculares e pode ser medida em qualquer trecho da arvore arterial (ZHONG, 2018;
VAN BORDEL, 2012). O ponto de corte para c-f VOP como preditora de eventos

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

Pesquisas que responderam essa pergunta foram realizadas em varios 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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Em outra pesquisa realizada em japoneses, a VOP c-f constituiu um fator preditor
independente de eventos cardiovasculares em homens japoneses seguidos durante 8,2 anos.
Os indices indiretos da rigidez aortica e da onda refletida, a pressdo arterial central e o indice
de aumentacdo (AIX), também confirmaram ser preditores independentes de eventos

cardiovasculares (INOUE et al., 2009).

Novas linhas de investigacdo da HAS envolvem ndo apenas mecanismos genéticos,
celulares e moleculares, mas também mecanismos hemodindmicos, que refletem mudangas na
matriz extracelular e influenciam o remodelamento estrutural dos vasos (VAN BORTEL et.
al., 2012). As propriedades mecanicas das paredes arteriais sdo determinantes da propagacdo e
da reflexdo das ondas de pressdo ao longo das artérias que ndo devem ser consideradas tubos
passivos, mas, sim, em termos da prdpria resposta ativa a for¢as mecanicas a que sdo

submetidas. A Figura 3 apresenta a fisiopatologia do envelhecimento vascular.

Figura 3 - Fisiopatologia do envelhecimento vascular

Fonte: Costantino, Paneni ¢ Cosentino (2016)

2.11 indice de aumentacao

O indice de aumenta¢do (AIx) ¢ um pardmetro que fornece uma indicacdo da
incidéncia de ondas refletidas na pressdo tde pulso. O Alx ¢ calculado como a razdo entre o
fenomeno de ampliacdo (AP) devido as ondas refletidas e a pressdo de pulso, usando a
seguinte formula Aix = AP/PP. Alx ¢ um parametro util que quantifica a reflexdo da onda em

termos percentuais sobre a pressdo de pulso (PP)
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Os fatores que afetam Alx sdo, basicamente, os mesmos que afetam apressdaocentral:
pressdo arterial elevada; rigidez arterial; magnitude e variabilidade nas ondas refletidas,
principalmente em relagdo asresisténcias vasculares, a altura do paciente, uma vez que afeta a
distancia dos locais de reflexdoe a frequéncia cardiaca. Ogénero € outro fator que deve ser
adicionado a esses parametros, como varios estudos apontaram valores significativamente

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

O fato de existirem varios fatores que alteram o Aix, sua utilizagdo exclusiva ¢
incorreta para avaliar a rigidez arterial. Por outro lado, enquanto se pode usar corretamente a
VOP para avaliar as propriedades viscoelastica da aorta, o uso isolado do Alx como
parametro de avaliagdoda distensibilidade dos grandes artériasé incorreto. De fato, ndo ¢
incomum encontrar uma discrepancia acentuada entre os valores de VOP e de Alx, devido aos

multiplos fatores que afetam Alx.

2.12 Pressao arterial central e risco cardiovascular

No inicio do novo milénio, alguns estudos j& apontavam a importancia da pressdo
arterial sistolica central e da pressdo de pulso central como fatores de prognostico
cardiovascular, muito mais significativos que os valores da pressdo arterial periférica medidos
na artéria braquial, por meio de esfigmomanometros tradicionais. Entretanto, foi somente
apos o estudo CAFE (The Conduit Artery Function Evaluation) que foi realizada a primeira
avalia¢do de eventos cardiovasculares relacionados ao impacto de dois regimes diferentes de
redu¢do da pressdo arterial nas pressdes adrticas centrais derivadas e outros parametros

hemodinamicos.

O objetivo primario do estudo CAFE foi testar a hipotese de que diferentes terapias
antihipertensivas produziriam efeitos diferentes nas pressdes adrticas centrais, apesar dos
efeitos semelhantes nas pressdes braquiais.O objetivo secundéario foi examinar se havia
relagdo entre as medidas da pressdo adrtica central e os resultados cardiovasculares na coorte.
O estudo recrutou 2199 pacientes em 5 centros ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial). A tonometria de aplanacdo da artéria radial e a analise de ondas de pulso
foram usadas para derivar pressdes adrticas centrais e indices hemodindmicos em visitas
repetidas por até 4 anos. A maioria dos pacientes recebeu terapia combinada ao longo do
estudo. Apesar de PA sistolica braquial ser semelhante entre os grupos de tratamento, houve

redugdes substanciais nas pressoes adrticas centrais com o regime de amlodipina.
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A modelagem de riscos proporcionais de Cox mostrou que a pressao de pulso central
foi significativamente associada a eventos cardiovasculares totais e desenvolvimento de

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

Outro estudo o Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) testou a
hipotese de que o tratamento anti-hipertensivo com bloqueador dos canais de céalcio associado
a um inibidor da enzima conversora de angiotensina ¢ mais eficaz do que um regime com um
betabloqueador (Atenolol) associado a um diurético na prevengdo da doenca arterial
coronarina (DAC). O ASCOT também testou uma segunda hipdtese de que as estatinas, em
compara¢do com o placebo, reduziram a DAC em individuos hipertensos com colesterol total
controlado. Foram recrutados ambos os géneros com idade entre 40 e 79 anos com a pressao
arterial sistdlica braquial (PSb) maior ou igual 160 mmHg ou a pressdo diastolica braquial
(PDb) maior ou igual a 100 mmHg ambas nao 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 concluiram que
os bloqueadores dos canais de célcio 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).
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Figura 4 - Comparago entre os valores das pressdes braquiais e centrais na sobrevida dos

pacientes tratados com diferentes anti-hipertensivos
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Fonte: Willian et al.,(2006)

Mais de 2.000 individuos, participantes do estudo ASCOT tiveram a pressdo arterial
central aferida, o que demonstrou a diminui¢do de pressdo arterial sistolica e na pressido de
pulso central em individuos que usaram alguns vasodilatadores, em compara¢do com aqueles
tratados com outros medicamentos hipotensores tais como beta bloqueadores, apesar de a
modificacdo aparente da PA ndo ter reduzido eventos cardiovasculares. Outro ponto
observado foi que a amlodipina reduziu a pressdo arterial significantemente mais que o
atenolol. Assim, os autores concluiram que a maior redugdo do risco cardiovascular pelos
vasodilatadores pode ter ocorrido por uma ac¢do maior na pressdo central que na periferia

comparados aos betabloqueadores.

Em conclusdo, ¢ razoavel inferir, a partir dos resultados do estudo CAFE, que a
pressdo arterial periférica nem sempre € o melhor método para avaliar os efeitos da droga na
pressdo arterial e na pressdo arterial sistolica central e de pulso central sdo capazes de avaliar
muito melhor a carga real imposta no ventriculo esquerdo, a pressdo arterial sistolica
periférica e a pressdo de pulso. A analise da forma de onda da pressdo central permite o
calculo de alguns indices que sdo uteis na avaliagdo de risco cardiovascular, particularmente o
risco de doenga arterial coronariana. Uma delas ¢ a razdo de viabilidade subendocardica
(SEVR), também conhecida como a relagdo DPTI: SPTI. Foi introduzido por Gerald David
Buckberg no inicio da década de 1970, derivada de experiéncia hemodinamica cardiovascular
invasiva avaliada em modelos animais (BUCKBERG, 1972). A SEVR representa a razio

entre a demanda e oferta de oxigénio do miocardio e pode ser definida, de forma ndo invasiva,
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com base na andlise da onda de pulso central. A demanda de oxigénio do miocardio depende,
principalmente, da frequéncia cardiaca, da pressao de ejecdoe da contratilidade miocardica. A
area sob o ventriculo esquerdo (ou adrtica), a curva de pressdo na sistole (o indice pressdo-
tempo sistolico, SPTI, também conhecido como indice de tensdo-tempo de Sarnoff, TTI),
desde o inicio da sistole ventricular até o entalhe dicrotico, talvez seja o pardmetro mais
confiavel que representa a pds-carga, ou seja, a pressdo arterial contra a qual o ventriculo

esquerdo deve contrair-se para garantir débito cardiaco eficaz.

Virios estudos confirmaram que o SPTI ¢ diretamentecorrelacionado com o consumo
de oxigénio no miocardio. Durante a fase sistolica, o suprimento sanguineo para as camadas
subendocardicas ndo ¢ permitido, devido a presenca de duas forcas compressivas
extravasculares. A primeira forga ¢ a pressdo intracavitaria do ventriculo esquerdo, que ¢
totalmente transmitida as camadas subendocardicas, mas que cai quase a zero no epicardio. A
segunda ¢ a oclusdo vascular, causada pela contracdo ventricular. Os vasos corondrios sao
comprimidos na parede ventricular, enquanto os vasos subepicardicos sdao normalmente
perfundidos. Durante a didstole, todo o miocardio ¢ perfundido regularmente. Como
consequéncia, deve-se considerar a perfusdo coronariana exclusivamente realizada pela
perfusdo diastolica. Portanto, o fluxo subendocéardico depende de: (1) diéstole arterial
coronariana pressao arterial que, com artérias corondrias ndo danificadas, ¢ igual a pressao
diastdlica adrtica na aorta: (2) o gradiente de pressdo na didstole entre as artérias corondrias e

a pressao ventricular; e (3) a duragdo da diastole.

A érea entre as curvas de pressdo adrtica e ventricular esquerda na diastole ¢ o indice
pressdo-tempo diastolico (DTIP), que indica o fornecimento de sangue potencial
subendocardio. O DPTI ¢ obtido subtraindo a média diastdlica da pressdo arterial do
ventriculo esquerdo (PDVEVE) da area, na didstole, da curva da pressdo aortica. O LVMDP
pode ser substituido, substancialmente e com sucesso, por uma estimativa da pressao esquerda
diastolica final ventricular (ou atrial), que ¢ mais facilmente avaliada, de forma ndo invasiva,
por ecocardiografia. Abd-El-Aziz, recentemente, sugeriu um método muito facil para o
calculo da pressdo esquerda diastolica final ventricular (PVEVE), baseada na estimativa PAM
e fragdo de ejecdo (FE): funcdo ventricular esquerda e final da diastole (FVEPD) sendo
FVEPD = 0.54 PAM x (1- FE) - 2.23

Portanto, a razdo de viabilidade subendocardica pode ser calculada usando aseguinte

formula: Taxa de viabilidade subendocardica (TVS) sendo: TVS = ITPS%. Em resumo, a
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razdo de viabilidade subendocardica descreve a relagdo entreoferta e demanda, isto €, entre o

suprimento de sangue do miocardio e a necessidade de oxigénio do miocardio.

2.13 Tonometria arterial

A tonometria arterial transcutdnea ¢ um exame bem tolerado, reprodutivel, facil,

rapido, ndo invasivo.

Figura 5 - Tonometria de aplanagdo
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Fonte: Salvi, (2012)

Varios estudos confirmaram que os valores da pressdo arterial e das ondas de pressdo
arterial gravadas de forma nf3o invasiva, por tonometria transcutdnea, sdo exatamente
sobrepostas naqueles gravados invasivamente, por meio de cateter intra-arterial. Além disso, o
teste ¢ muito facil de realizar e permite avaliar dados arteriais onde a artéria corre
superficialmente e onde sua compressdo contra estruturas subjacentes ocorre, isto €, nos
niveis da carotida, da braquial, das artérias pedial, radial, femoral e tibial posterior e dorsal.
Existem dois métodos, ambos bem validados e confiaveis, para registrar a onda de pressdo
central, um método direto e um método indireto. A VOP c-f avalia a rigidez de um segmento
arterial e expressa a relagdo entre enrijecimento, elasticidade e complacéncia vascular e pode
ser expressa da seguinte forma: (VOP c-f = Enrijecimento + Complacéncia + elasticidade.
Entre as variaveis disponibilizadas pela TA podem ser destacados dados de morfologia da
onda de pulso que s3o, da mesma forma, objeto de vasta investigacdo em estudos clinicos e

epidemioldgicos (SALVI, 2012).
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Essa técnica ¢ baseada nos principios da tonometria ocular e € utilizada para aferi¢do
da pressdo intraocular, obtida pela “aplanac¢do” da superficie do globo ocular. O software dela
permite a leitura da onda e a transferéncia de seus indices para interpretacdo clinica. A TA e a
estimativa da pressdo arterial sistémica central (PASc) ndo invasiva da artéria carotida, com
registro da pressdo sobre a parede arterial, sdo feitas por um transdutor e o registro das ondas

de distensdo da artéria carotida € obtido por um tipo especial de ultrassom (SALVI, 2012).

Figura 6 - Velocidade de propagagdo de uma onda

Principio de medicao da VOP com Complior Analyse

VOP = D/T

i

A Velocidade de Onda de Pulso (VOP) é expressa pela divisdo da distancia carétida-femoral e o

tempo que a onda de pulso leva para percorrer este segmento gravadas simultaneamente.
VOP = Distancia(D) / Tempo(D) carotida-femoral

Fonte:SALVI, (2012)

A medida da distancia entre os transdutores ¢, assim, usada para calcular a VOP
aortica, como a razdo da distancia entre os dois transdutores e o intervalo de tempo entre as
duas ondas, como mostra a Figura 28. A idade, nitidamente, afeta a VOP c-f | que ¢ de,
aproximadamente, 5 a 8 m/s na aorta de um adulto jovem e de, aproximadamente, 12 a 15 m/s
em um individuo hipertenso de 60 anos de idade (GARCIA-ORTIZ et al., 2012; ACAR et al.,
2014). Em um individuo normotenso jovem, a reflexdo da onda ¢ evidente na curva de
pressdo aortica como uma onda de pressdo diastolica secundaria, vista imediatamente apos a

incisura que marca o fechamento da valva aortica.
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Figura 7 - Demonstrac@o das curvas de pressdo e seus principais componentes
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Fonte: Safar et al., (2010)
2.14 Método de avaliacao da VOP

Estudos clinicos demonstraram que o formato da onda de pressdo na aorta ascendente
¢ semelhante ao registrado na artéria carétida comum, de modo que a aplicacdo da tonometria
direta na artéria cardtida € uma abordagem facil e reprodutivel para registrar a pressdo arterial
central. Além disso, a artéria carotida € geralmente bem acessivel e superficial e nenhuma

subtragdo precisa ser realizada conforme demonstrado na Figura 8.
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Figura 8 - Comparagdo entre o sinal de pressdo gravado na artéria carotida comum por um
tonometer trasncutdneo e a e o sinal de pressdo original da artéria carétida comum

invasivamente
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Fonte: Salvi, (2012)

Como pode ser observado na Figura 8, as curvas da tonometria direta foram

semelhantes aquelas inseridas dentro da artéria carotida.
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Figura 9 - Resultados de Fourier analises de onde onda de pulso com inser¢do de um cateter

na carétida interna e pela tonometria de aplanacdo
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Fonte: Salvi, (2012)

Como pode ser observado na Figura 9, o resultado da analise de Fourier nos seis
primeiros harmdnicos da pressdo forma de onda registrada na artéria cardtida com tondmetro
transcutaneo e pressdo forma de onda na origem da carétida comum registrada invasivamente

demonstrou que as curvas foram semelhantes.
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Figura 10 - Comparagdo entre o sinal de pressdo registrado na artéria carétida com tondmetro

transcutaneo e o sinal de pressdo na aorta ascendente gravado invasivamente

n

/b-‘
gt

i

-
pp—
-

- —
-
—-—
-
i

¥
Catheter in asending aorta

Fonte: Salvi, (2012)



41

Figura 11 - Resultado da anélise de Fourier nos seis primeiros harmonicos da pressdo forma
de onda registrada na artéria carotida com tonometria transcutanea e pressdo forma

de onda na aorta ascendente registrada invasivamente
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Fonte: Salvi, (2012)

Para validade da tonometria transcutanea na mensura¢do do centro aortico, a onda de
pressdo ¢ baseada em dois principios, amplamente validados e testados: antes de tudo, as
ondas esféricas registradas na tonometria transcutanea sdo sobrepostas aquelas registradas por

meio de cateterismo.

Durante algumas sessdes hemodinamicas com o cateter inserido na origem da artéria
carotida comum, foi registrada a onda de pressio e a tonometria transcutanea carotidea
simultaneamente. As ondas de pressdo e tonometria eram absolutamente sobrepostas (Figura

11).

A andlise dos seis primeiros harmonicos define com precisdo a forma de onda de
pressdo. A analise de cada harmdnica confirmou que as duas ondas de pressdo, registradas de

forma ndo invasiva e invasiva, sdo perfeitamente sobrepostas. (Figuras 9, 10, 11).

As ondas esféricas registradas na artéria carotida sio semelhantes as registradas na
aorta ascendente. Enquanto um cateter, colocado na aorta ascendente registrou a pressdo, a

tonometria transcutdnea carotidea foi realizada simultaneamente e foram quase sobrepostas
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(Figuras 9, 10, 11) e a diferenca entre os dois valores de onda de pressao foi menor que 5

mmHg.

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

Estudos clinicos e epidemiologicos demonstraram que a rigidez arterial determinada
pela VOP c-f ¢ um marcador independente do risco cardiovascular em pacientes com doenga
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 doenca arterial coronariana (DAC) que naqueles sem DAC, mesmo
com hipertensdo diabetes e dislipidemia (YAMASHITA et al., 2011). Em outro estudo clinico
Cruisckshank et al., (2002), também detectaram a VOP c-f como preditora independente de
doenca coronariana em pacientes com Diabetes Mellitus e intolerancia a glicose. O primeiro
estudo realizado para determinar a relacdo da VOP c-f e a mortalidade cardiovascular na
populacao geral foi realizado por Shokawa et al., (2005), durante dez anos, seguiram 492
pacientes japoneses e concluiram que elevagdo da VOP c-f foi associada a doenga
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 ndo consegue identificar qual ¢ o trecho doente da arvore

arterial.

Em uma sub-andlise do estudo EDIVA, Telmo Pereira et al., (2011) apresentam a
relacdo entre a VOP c-f e o risco cardiovascular no seguimento de dois anos. A
reprodutibilidade da medi¢do da VOP c-f, analisada pela correlagdo das medicdes inter e intra
observada, foi elevada. A medicdo 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 consisténcia dos doze estudos.

Nessa andlise, ajustada pelos fatores de risco convencionais, idade, género, pressiao
arterial sistolica, colesterol, HDL, consumo de tabaco e medicagdo anti-hipertensiva, as razdes
de risco para a variagdo de um DP (1-DP) da VOP foram, respectivamente: 1,19 para a
doenga corondria, 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 sdo importantes, porque demonstram a importancia da VOP na
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estimativa de risco cardiovascular e contribuem para a definicdo dos valores de referéncia da

normalidade (PEREIRA et al., 2011).

A idade influencia a pressdo arterial e esta associada ao endurecimento dos vasos
arteriais, € os primeiros experimentos que medem as mudancgas nas propriedades das artérias
comecaram ha, aproximadamente, 100 anos (BRAMWELL; HILL, 1922). A rigidez adrtica
estd fortemente associada a idade e ¢ a forca motriz da hipertensao sistolica isolada (QUINN;
TOMLINSON; COCKCROFT, 2012). O envelhecimento ocasiona uma progressiva elevacao
da PAS, com maior aumento nela em relacdo a pressdo arterial diastdlica (PAD) (WANG et
al., 2005). A PAS eleva-se progressivamente com o avangar da idade, principalmente devido a
diminuicdo 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 pressdao arterial central na artéria cardtida

Foi amplamente testado que o formato da onda de pressdo na aorta ascendente ¢
semelhante ao registrado na artéria cardtida comum, de modo que a aplicacdo direta
tonometria na artéria cardtida parece ser uma abordagem facil e reprodutivel para registrar a
pressdo arterial central. Além disso, a artéria cardtida é geralmente bem acessivel e

superficial. Esse ¢ o método usado pelo PulsePen (DiaTecne srl, Mildo, Italia).

2.17 Método indireto: Funcdo de transferéncia

Com esse método, a tonometria ¢ realizada na artéria radial; usando um algoritmo, a
forma de onda da pressdo central é reconstruida, comegando pela forma de onda registrada em
a artéria radial e os valores de pressao medidos na artéria braquial. Mais do que alguns
pesquisadores estdo céticos sobre esse sistema indireto, acima de tudo nas fases extremas da
vida ou sob condigdes hemodindmicas especificas. Um se pergunta por que as pessoas
dificultam as coisas e analisam a forma de onda da pressdo arterial radial, quando, na maioria
dos casos, 0 acesso a artéria carotida € muito mais facil (medicdo da onda de pressdo central
com método direto). O método indireto ¢ usado pelo SphygmoCor (AtCor Medical Pty. Ltd.,
Sydney, Australia) (Figura 12)



Figura 12 - Sphigmocor Excel Atcal Medical

the

Fonte: Dados da pesquisa (2020)
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Figura 13 - Sphigmocor Excel Atcal Medical (continuagio)

Patient Details
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Um método semelhante ¢ usado pelo Omron HEM-9000AI (Omron Healthcare Co.

Ltd ., Kyoto, Japao), que usa modelos de regressdo lineara partir da onda de pressdo radial. Os

resultados recentes do estudo Asklepios mostraram que a diferenca de pressdo entre a pressdo

de pulso (e pressdo arterial sistdlica) na artéria braquial e na artéria radial € muito significativa

e muito maior que a diferenga entre a pressdo arterial central e a pressdo arterial braquial. Em

outras palavras, a amplificacdo da pressdo de pulso € mais acentuada no segmento arterial

braquio-radial do que na aodrtica - axilo - braquial. Esses dados colocam em duvida qualquer

algoritmo baseado na medi¢do dos valores de pressdo na artéria braquial para calibrar uma

onda de pressdo registrada na artéria radial.
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2.18 Limitacio da tonometria transcutinea: Calibracio do sinal de pressao

A principal limitacdo da tonometria de aplanagdo ¢ sua incapacidade de fornecer
valores de pressao arterial. Um tondmetro € capaz de definir valores de pressdo de pulso, mas
¢ incapaz de fornecer valores precisos da pressdo arterial diastolica e sistolica. Esses sdo
recolhidos a partir do conceito, claramente mostrado até agora, de que a pressdo arterial média
permanece constante da aorta para as artérias periféricas, assim como a pressdo arterial
diastolica que tende a diminuir, embora de forma insignificante, ou seja, em menos de 1
mmHg, do centro da periferia). Em resumo, a calibracdo da onda de pressdo central usando

valores da pressdo arterial braquial ¢ sempre necessaria.

A calibragdo da andlise de ondas de pulso garante que a tonometria arterial seja
realizada com precisdo, pois libera a tonometria de todas as varidveis que pode alterar o teste,
como a pressdo que o operador pode exercer com a sonda no sensor quando o sinal de pressao
¢ registrado e fatores anatdmicos como a profundidade da artéria. Além disso, o exame da
forma de onda da pressdo de pulso e a defini¢do dos valores de pressdo ocorrem quando se
analisa a forma de onda da pressao de pulso a cada batimento cardiaco, dessa forma, todas as
variaveis relacionadas a instabilidade no deslocamento do sinal secundario aos movimentos
respiratérios do paciente sdo removidos e evita o problema associado a escolha do algoritmo
para definir a pressdo arterial média a partir da artéria braquial, o tondmetro PulsePen
fornecea possibilidade de definir o valor real da pressdo arterial média comegando da integral

da onda tonométrica de pressao registrada na artéria braquial.

2.19 Doenca cardiovascular

As doencas cardiovasculares sofrem influéncia de fatores de risco que sdo causa e
consequéncia do estilo de vida, de fatores genéticos e ambientais entre os quais a hipertensao
¢ a mais prevalente. A HAS ¢ considerada um fator de risco modificével para o adoecimento
cardiovascular. Redugdes nos niveis da pressdo arterial diminuem significantemente o namero

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

A HAS pode levar ao desenvolvimento da doenca arteriosclerdtica, que € um processo
que envolve desde o vaso saudavel, que, quando associado aos fatores de risco, tais como
processos inflamatorios, determinantes genéticos e modificadores ambientais, levam ao
adoecimento vascular e a eventos cardiovasculares. Além disso, o diagndstico ¢ dificil nos

estagios iniciais (VLACHOPOULOS, 2015; RAPSOMANIKI, 2014).
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A aterosclerose ¢ uma doenga progressiva caracterizada pelo acimulo de lipidios, de
células inflamatorias e de elementos na parede das grandes artérias, que causam estreitamento
luminal progressivo. As artérias, quando sdo restritas, limitam o fluxo de sangue rico em
oxigénio a 6rgdos vitais como o cérebro e o coracdo e levam a isquemia miocardica e
cerebral. Outro fator que pode ocorrer ¢ a oclusdo aguda, devida a formacdo de um trombo,
que resulta em evento vascular grave, como infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente

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

Para identificar as doencas cardiovasculares estruturais e funcionais, existem técnicas
ndo invasivas tais como angiotomografia, ecodopler, estudo da artéria carotida, entre outros
que fazem parte da rotina dos servigos de satude e, nas ultimas décadas, a avaliacdo da rigidez
dos grandes vasos foi agregada a avaliagdo do risco cardiovascular e sera discutida na

préxima subsecao (DIAS, 2015; ZHENG, 2015).

2.20 Avaliacao do risco cardiovascular por ASCVD

Desde o estudo Framingham, vérias ferramentas foram desenvolvidas para estimar o
risco cardiovascular, bem como, estabelecer terapéuticas para melhor manejo dos pacientes de
individuos virgens de eventos cardiovasculares para estabelecer o risco de doenga
cardiovascular e acidente vascular cerebral (AVC). O ASCVD foi publicado em 2013
peladmerican Heart Association, implementado para estimar o risco cardiovascular em
dezanos, considerando as seguintes varidveis: idade entre (20 a 79 anos), género, raga, pressao
sistolica entre (90 a 200 mmHg), pressdo diastolica 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), historia de diabetes, historia de hipertensdo, tabagismo considerando os aspectos
atual, interrompido ou nunca fumou, uso de estatina e aspirina bem como 0s respectivos

tratamentos para DM e HAS.

O ASCVD classifica os pacientes virgens de eventos duros prévio com base nas
variaveis em que o paciente respondeu, categoriza-os em baixo risco (< 5%), borderline (entre
5 a 7,4%), intermedidrio entre (7,5 a 19,9%) e alto risco > 20% em 10 anos de seguimento. Os
pacientes que nao se enquadram neste leque ndo sdo contemplados por esta ferramenta (2013

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

2.21.1 Systematic Coronary Risk Evaluation - SCORE

O projeto SCORE foi iniciado para desenvolver um sistema de pontuagdo de risco
para uso no gerenciamento clinico do risco cardiovascular na pratica clinica europeia. Para tal,
foram selecionados doze estudos de coorte europeus e analisados mais de 200.000 dados de
participantes. Apos ajustamento para os fatores de confusdo, tais como idade e tempo de
condi¢do de risco, os autores detectaram e separaram as mortes por doencas cardiovasculares.
O risco em dez anos de doenga cardiovascular fatal foi calculado usando um modelo Weibull,
no qual a idade foi usada como uma medida do tempo de exposi¢do ao risco € ndo como um
fator de risco. Equagdes de estimativa separadas foram calculadas para doenca cardiaca
corondria e para doenca cardiovascular ndo coronariana. Esses foram calculados para regides
de alto e de baixo risco da Europa. Dois modelos de estimativa paralela foram desenvolvidos,

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

As estimativas de risco sdo exibidas graficamente em graficos de risco simples. O
valor preditivo dos graficos de risco foi examinado aplicando-os a pessoas de 45 a 64 anos; as
areas sob curvas ROC variaram de 0,71 a 0,84. Assim, avaliagdo de risco pelo SCORE avalia
o risco cardiovascular para dez anos levando em consideragdo as limitagdes da pratica clinica
diaria. Como conclusdo, tem-se que o sistema de estimativa de risco SCORE oferece
estimativa direta do risco cardiovascular fatal total, em um formato adequado as restri¢des da
pratica clinica. Os fatores de risco considerados no Projeto Score entre os paises da Europa
foram: status do tabagismo, média do colesterol total, HDL, PSb, tempo do risco conhecido
em anos. Os autores apresentam limitacdes sobre estabelecer riscos subjacentes e avaliados
apenas risco Unico e ndo levar em consideracdo os niveis habituais, também ndo foi
considerada a historia familiar, diferentes valores da glicose, triglicerideos e fibrinogénio

(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 doencas cardiovasculares (DCV) e moldou fundamentalmente as

diretrizes de satde publica para a preven¢dao de DCV nas ultimas cinco décadas. O sucesso da
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Coorte Original, iniciada em 1948, abriu o caminho para novas pesquisas epidemiologicas em
Cardiologia Preventiva. Devido as fortes observagdes que demonstram o papel de fatores
familiares compartilhados no desenvolvimento das DCV, em 1971 a equipe do estudo
comecou a coorte de segunda geragdo, compreendendo os filhos da coorte original e os
conjuges dos filhos. Em 2002, a coorte de terceira geragdo, composta pelos netos da coorte
original, foi iniciada para explorar adicionalmente as contribui¢des genéticas para DCV em
maior profundidade. Além disso, devido a predomindncia de individuos brancos de
descendéncia europeia nas trés geragdes de participantes da ESF mencionadas acima, o Heart
Study registrou as coortes OMNI1 e OMNI2 em 1994 e 2003, respectivamente, com 0
objetivo de refletir a atual maior diversidade racial e étnica da populacdo cidade de

Framingham (CONNIE et al., 2015).

Todas as coortes foram examinadas, aproximadamente, a cada 2-4 anos desde o inicio
do estudo. Nesses exames periodicos, obteve-se um historico médico e realizou-se um exame
fisico com enfoque cardiovascular, eletrocardiografia de 12 derivagdes, testes de amostras de
sangue e urina e outros estudos de imagem cardiovascular que refletem a carga subclinica da
doenga. Os estudos participantes agora incluem, adicionalmente, o estudo de imagens
cardiovasculares, biomarcadores de soro e de urina, genética/gendmica, protedmica,
metabolomica e redes sociais. Numerosos estudos auxiliares foram estabelecidos, expandindo
os fenotipos para abranger varios sistemas organicos, incluindo pulmdes, cérebro, ossos e
depositos 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, ¢ a
principalvantagem do estudo FHS. O comprometimento dos participantes com o estudo
reflete-se na alta taxa de retencdo, apesar de muitos participantes residirem remotamente. A
ESF também ¢ a tnica coorte longitudinalmente seguida que avalia o risco de DCV em trés
geracdes de participantes nos quais foram obtidas medigdes seriadas extensas. A ESF utilizou
defini¢des padronizadas para julgar os resultados das DCV, incluindo doenca cardiaca
coronaria e insuficiéncia cardiaca congestiva, e essas definicdes foram aplicadas de forma
consistente aos estudos ao longo de varias décadas do estudo. O estudo realizou fenotipagem
meticulosa dos participantes (com grande énfase em questdes de controle de qualidade,
incluindo reprodutibilidade), com numerosos estudos auxiliares e fenotipos medidos,
abrangendo ndo apenas o sistema cardiovascular, mas também o cérebro, os pulmdes, o
sistema enddcrino e os sistemas metabodlico, gastrointestinal, renal e musculo-esquelético,

para citar alguns.
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Os participantes da ESF sdo notadamente individuos predominantemente brancos,
descendentes da Europa Ocidental (com exce¢do das coortes da OMNI). Assim, um grupo de
individuos com mais diversidade ética se reflete nas coortes contemporaneas da OMNI, e os
esforcos para comparar as descobertas entre as etnias estdo sendo avaliados no futuro.
Enquanto a ESF comegou como um estudo para identificar fatores etioldgicos para DCC e
DCV e para melhorar a prevengdo de DCV, ela claramente evoluiu e se expandiu para
abranger um estudo de “corpo quase inteiro” ao longo de varias décadas, o equivalente a um
projeto de fendmenos humanos. A aplicagdo de novas tecnologias, métodos integrativos e
colaboragdes multidisciplinares promoveu a expansao da ciéncia da ESF ao longo dos anos.
Décadas apds sua criacdo, ela permanece na vanguarda ndo apenas da pesquisa
epidemioldgica cardiovascular, mas também de varios sistemas ao longo da vida adulta. Com
esforcos continuos, a ESF continuara avangando na compreensao do fendmeno humano pelas

proximas décadas.

2.22 Proteina C

A proteina C-reativa (PCR) pode ajudar a refinar a avaliagdo de risco global para
doenga arterial coronariana (DAC), particularmente entre pessoas com risco intermediario
com base apenas em fatores de risco tradicionais. Pesquisas recentes tém avaliado a
importancia da PCR na avaliagdo do risco cardiovascular. Uma busca na literatura médica de
artigos publicados em inglés no periodo entre1966 a 2007 demonstraram a PCR na avaliagao
da DAC. Para tal avaliagdo foram selecionados estudos prospectivos de coorte, caso-coorte €
caso aninhado esses dados tém sugerido que a PCR ¢ preditora independente da avaliagdo do
risco em pessoas com risco intermediario para DAC. Os estudos incluidos foram revisados de
acordo com critérios predefinidos e a qualidade de cada estudo foi classificada. Os trabalhos
faram analisados considerando o nivel de evidéncia e o beneficio ou dano do uso da PCR para
avaliagdo de risco de DAC. A magnitude combinada do efeito foi determinada por meta-
analise. O conjunto de evidéncias ¢ de boa qualidade, consisténcia e aplicabilidade. Para bons
estudos que ajustaram todas as variaveis 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 niveis de PCR
superiores a 3,0 mg/L em comparacdo com niveis inferiores a 1,0 mg/L. As analises de quatro
grandes coortes foram consistentes em encontrar evidéncias de que a inclusdo da PCR
melhora a estratificagdo de risco entre as pessoas de risco intermedidrio inicialmente. A
proteina C reativa possui caracteristicas de teste desejaveis e existem bons dados sobre a

prevaléncia de niveis elevados de PCR em pessoas de risco intermedidrio. Evidéncias
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limitadas vinculam alteragdes no nivel de PCR a prevengdo primdria de eventos de DAC. Os
métodos de estudo para medir as varidveis de risco de Framingham e outras covaridveis
variaram apresentam limita¢des inerentes a sintese de dados por revisdes sistematicas. As
populacdes de minorias étnicas e raciais foram pouco representadas na maioria dos estudos,
limitando a generalizag@o e, consequentemente, reduzindo a validade externa. Poucos estudos
avaliaram diretamente o efeito da PCR na reclassificacio de risco em pessoas de risco
intermediario. Os autores concluiram que existem fortes evidéncias indicam que a PCR esta
associada a eventos de DAC. Evidéncias moderadas e consistentes sugerem que a adi¢do de
PCR a modelos de previsdo de risco entre pessoas inicialmente de risco intermediario melhora
a estratificacdo de risco. No entanto, faltam evidéncias suficientes de que a reducdo dos niveis

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

2.23 Equacio de Friedewald

A Equagdo de Friedewald (EF) ¢ amplamente utilizada para estimar o LDL-c sem
utilizar ultracentrifugacdo. Entretanto, a equacdo tem limitagdes em algumas condig¢des
clinicas. Na populacdo de pacientes diabéticos, por exemplo, a EF pode ter sua capacidade de
validagdo questionada. Em um estudo transversal que avaliou466 pacientes com doenga
corondria estavel, as varidveis, colesterol total, triglicérides, HDL-c e LDL-c foram coletadas,
e a EF foi calculada. A acurécia foi calculada como percentagem de estimativas dentro de

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

Os autores encontraram acurdcia de 86% e 93% em pacientes diabéticos e ndo-
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 acuracia foi de 83% e 88% em individuos com hemoglobina Alc
superior a 8§ mg/dl versus abaixo do ponto de corte, respectivamente. Em conclusdo a EF ¢
imprecisa entre individuos gerais com diabetes, mas ¢ util e aplicavel na pratica clinica para
estratificar pacientes com diabetes em bom e mau controle da doenga, o primeiro grupo se
comporta como se nao tivesse diabetes, com uma boa correlagdo entre o LDL-c calculado e o
mensurado. E importante saber quando é razoavel usar a EF, porque uma estimativa imprecisa
dos niveis de LDL-c pode resultar no subtratamento da dislipidemia e predispor esses
pacientes a eventos agudos. O diagnoéstico e o manejo de pacientes com hipercolesterolemia é
amplamente baseado em niveis de colesterol LDL (LDL-c), considerando-o o principal alvo
da terapia de reducdo do colesterol. No inicio dos anos 1970, Friedewald et al.criaram um

método para estimar o LDL-c sem o uso de ultracentrifugagdo, que, apesar de ser o padrao-
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ouro, era uma maneira cara ¢ demorada de medir o LDL-c. Esse estudo representou um marco
na literatura cientifica e seus achados sdo usados até hoje como referéncias para avaliar os
niveis de LDL-c e orientagdo terapéutica. Entretanto, a correlacdo ndo era tdo boa em
situagdes em que a relagdo entre o VLDL e triglicérides (TG) se alteram, como altos niveis de
TG (especialmente acima de 400 mg/dL) e disbetalipoproteinemia.Adicionalmente a essas
situagdes, estudos mais recentes recomendam cuidado ao utilizar a equacdo de Friedewald
(EF) em certas condig¢des patologicas que possam resultar em hiperlipidemia secundaria
(como diabetes e doenga renal, por exemplo). (CONNIE; RAMACHANDRAN, 2015; GOFF
et al.,, 2014). A diabetes ndo apenas possui um padrido classico de dislipidemia (TG
aumentado, baixo HDL-c e a predominancia de particulas de LDL-c e pequena densidade),
como também confere uma propensdo ao desenvolvimento de aterosclerose prematura,
provavelmente devido as alteracdes no metabolismo de lipoproteinas (SIONTIS et al., 2012;
COONEY et al., 2009). O nosso objetivo era investigar a possivel importancia das diferengas
entre a EF e a medi¢do direta de LDL-c em pacientes com diabetes. Apesar de existir uma boa
correlagdo entre a EF e o LDL-c medido diretamente na populagdo geral, a primeira tende a
subestimar os niveis de LDL-c em individuos com altos niveis de TG e diabetes mal
controlada. Considerando esse subconjunto de pacientes de alto risco, a subestimacdo de
niveis de LDL-c pode resultar no subtratamento de dislipidemia e predispor esses pacientes a
eventos agudos. Pacientes com diabetes com bom controle da doenca possuem boa correlagao

entre o LDL-c calculado e medido, e a realizagdo da EF nesses pacientes ¢ aceitavel.

A maioria dos estudos até hoje que relacionaram os niveis de LDL-c e doencas
cardiovasculares utilizaram a EF para estimar o LDL-c. Assim, estudos terapéuticos futuros a
respeito de LDL podem considerar utilizar a medi¢do direta de LDL-c para determinar os

objetivos ideais.

2.24 Adult Treatment Panel III (ATP III)

O terceiro relatorio ATP atualiza as recomendagdes existentes para o manejo clinico
do colesterol alto. Os pesquisadores produzem, periodicamente, atualiza¢des clinicas de ATP,
como garantido pelos avangos na ciéncia do gerenciamento do colesterol. Cada um dos
relatorios de diretrizes - ATP I, II e III - tem um grande impulso. O ATP I delineou uma
estratégia para a prevengdo primaria de doengas cardiacas corondrias (DAC) em pessoas com
altos niveis de colesterol lipoproteico de baixa densidade (LDL) (160 mg/dL) ou naquelas
com colesterol LDL alto (130- 159 mg/dL) e multiplos fatores de risco (2+). O ATP II

afirmou a importancia dessa abordagem e acrescentou um novo recurso: o gerenciamento
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intensivo do colesterol LDL em pessoas com doenca arterial coronariana estabelecida. Para
pacientes com doenga 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 evidéncias de ensaios

clinicos, mas seu nucleo é baseado no ATP I e ATP 1II.

Enquanto o ATP III mantém a atencdo ao tratamento intensivo de pacientes com
doenca coronariana, sua principal novidade ¢ o foco na prevengdo primaria em pessoas com
multiplos fatores de risco. Muitas dessas pessoas tém um risco relativamente alto de doenga
coronariana e se beneficiardo 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 avaliagdo do RCV.

2.24.1 Avaliacdo de riscos: primeiro passo na gestdo de riscos no estudo ATP 111

Um principio bésico de prevencdo ¢ que a intensidade da terapia de redugdo de risco
deve ser ajustada ao risco absoluto de uma pessoa. Portanto, o primeiro passo na sele¢do da
terapia para baixar o LDL ¢ avaliar o status de risco dessa pessoa. A avaliagdo de risco requer
a medi¢cdo do colesterol LDL como parte da anélise das lipoproteinas e a identificagdo dos
determinantes de risco que os acompanham. Em todos os adultos com vinte anos ou mais, um
perfil de lipoproteina em jejum (colesterol total, colesterol LDL, lipoproteina de alta
densidade [HDL] colesterol e triglicerideo) deve ser obtido a cada cinco anos. Se na
oportunidade de teste o paciente ndo estiver em jejum, apenas os valores para o total de
colesterol e de HDL-colesterol serdo uteis. Nesse caso, se o colesterol total for200 mg/dL ou o
HDL for40 mg/dL, serd necessario um perfil de lipoproteina de acompanhamento para o
manejo adequado com base no LDL. A relacdo entre os niveis de colesterol LDL e o risco de
doenca coronariana ¢ continua ao longo de uma ampla gama de niveis de LDL, de baixo a
alto. Portanto, o ATP III adota a classificacdo dos niveis de colesterol LDL mostrada na
Tabela 45, que também mostra a classificacdo dos niveis de colesterol total e HDL.Os
determinantes do risco além do colesterol LDL incluem a presenga ou auséncia de DCC,
outras formas clinicas de doenga aterosclerdtica e os principais fatores de risco além do LDL.
Com base nesses outros determinantes de risco, o ATP III identifica trés categorias de risco

que modificam o tratamento, os objetivos e as modalidades da terapia de reducdo do LDL. A
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categoria de maior risco consiste em DAC e equivalentes de risco de DAC. Esses ultimos
correm um risco de eventos coronarianos maiores, iguais aos da doenca arterial coronariana
estabelecida, ou seja, 20% a cada dez anos (em outras palavras, mais de 20 de 100 desses
individuos desenvolverdo doenga coronariana ou terdo um evento recorrente de doenca
coronariana em dez anos). Os equivalentes de risco de DAC compreendem entre outras
formas clinicas de doenga aterosclerdtica a doenca arterial periférica, aneurisma da aorta

abdominal e doenca sintomatica da artéria cardtida.

2.25 Diabetes

A associacdao de multiplos 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 a sua associagdo frequente com multiplos
fatores de risco. Além disso, como as pessoas com diabetes que sofrem de um infarto do
miocérdio t€ém uma taxa de mortalidade incomumente alta imediatamente ou a longo prazo,

uma estratégia de prevencao mais intensiva ¢ a guerra.

No préximo capitulo, sdo descritos os principais materiais e métodos utilizados na

pesquisa.

2. 26 Justificativa e objetivo

Entre os biomarcadores, a VOP c-f ¢ considerada padrdo ouro para a avaliagdo da
rigidez adrtica e esta associada a eventos cardiovasculares futuros (SHOLOMO et al., 2014;
CURRIE et al., 2017, MENDONCA 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 ndo incluem valores de VOP c-f em seus
calculos. Outro ponto a ser considerado ¢ que trabalhos que avaliam a relagdo entre rigidez
aortica associada ao RCV e desfechos duros, sdo escassos na literatura. O objetivo deste
estudo foi avaliar se a VOP c-f estd associada, pode prever e modificar o RCV calculado pelo

ASCVD em idosos.
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3 MATERIAIS E METODOS

Estudo observacional do tipo coorte prospectivo longitudinal, com seguimento de
quatro anos, iniciado em agosto de 2014, com inclusdo de participantes no periodo de
06/08/2014 a 08/10/2015 e término do seguimento em abril de 2019, na cidade de Uberlandia
— MG, Brasil. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Uberlandia (CAAE — 37440114.3.0000.5152) e financiado pelo Fundo de Amparo
a Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG)

3.1 Tamanho amostral

O tamanho da populacdo estudada foi baseado na prevaléncia de morte por todas as
causas em idosos com comorbidades que ¢ em média 12% (BONOW et al., 2013). Para esse
percentual de eventos, ¢ necessario o seguimento 36 meses, no minimo. Para testar a hipotese
alternativa (H;) com poder de 80% e erro alfa de 5% na andlise bicaudal, foi necessario o
nimero minimo de 880 pacientes. Assim, foram convidados 1.204 pacientes, considerando

futuras perdas de seguimento.

3.2 Recrutamento

Trata-se de uma amostra aleatoria, do tipo de conveniéncia, formada por participantes
provenientes de nove unidades ambulatoriais de atendimento a saude. Foram recrutados e
considerados elegiveis para o estudo os individuos idosos, com idade igual ou maior a 60
anos, independentemente do género e da raca e que estavam em consulta regular nas unidades

de saude em prevencao primaria.

Foram excluidos os individuos com diagndstico de insuficiéncia renal cronica em
terapia dialitica, com neoplasias conhecidas, aqueles sem condigdes de permanecer em
posicao supina, individuos que ndo apresentavam deambulagdo independente (ou acamados),
os que tiveram internacdo hospitalar prévia nos 60 dias anteriores ao recrutamento e pacientes
com eventos CV prévio e os partipantes que ndo 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

EVOPIU

Amostra n (1.192)

Pacientes sem eventos Pacientes com eventos
(morte por causa {mortes por causa
cardiovascular) n (1106) cardiovascular) n (86)

Andlise Anidlise g S
por tercil por tercil Amnal 1 HiE :
de VOP of de RCV n cluster n seguimento de 4

n (1173) (923) (923) anos

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 historia clinica, os dados antropométricos (peso, altura, circunferéncia
abdominal e indice de massa corporal (IMC), os exames laboratoriais (bioquimicos e
hematologicos e a tonometria de aplanacdo (TA). Todas as informagdes coletadas foram

armazenadas em meio eletronico.

3.4 Afericao das pressoes braquiais

3.4 1 Pressdo Braquial Sistolica (PSb)

Com o paciente sentado e em repouso durante dez minutos, realizou-se a afericdo da
PSb (mmHg) por duas vezes consecutivas com intervalos de trés minutos conforme a Sétima
Diretriz Brasileira de Hipertensdo. Para essas medidas, utilizou-se o aparelho de pressao
arterial automatico oscilométrico digital (HE 7200 IntelliSenseOmron Hem®, Br). Em

seguida, executou-se uma terceira afericdo com o aparelho SphygmoCor® XCEL, modelo
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EMA4C (AtCor Medical, Sydney, Au) (DING et al., 2013). Os manguitos dos aparelhos de
pressdo arterial foram calibrados e adequados as circunferéncias dos bragos. Os valores
apresentados, individualmente, correspondem a média aritmética das trés medidas em

milimetro de mercurio (mmHg).

3.4.2 Tonometria de aplanacdo

Os valores das pressdes centrais, as caracteristicas da onda de pulso geradas, assim
como a velocidade e o indice de aumentagdo adrtica, foram obtidos por meio da TA,
utilizando o aparelho SphygmoCor® (DING et al., 2013). Com o paciente na posi¢ao supina,
a VOP c-f foi mensurada em metros por segundo (m/seg). Também foram obtidos os valores
da pressao de pulso central (PPc) (mmHg); sistélica central (PSc) (mmHg), diastélica 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 variaveis: idade entre (40 a 79
anos); género; raca; pressao sistolica entre (90 a 200 mmHg); pressdo diastélica 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 ); histéria de diabetes; historia de hipertensao;
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 varidveis em que o paciente respondeu categoriza-os em
baixo risco ( < 5%), borderline ( entre 5 a 7,4%), intermediario entre (7,5 a 19,9%) alto risco
> 20% em dez anos de seguimento. Os pacientes que ndo se enquadram neste espectro nao

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

3.6 Definicao do desfecho

O desfecho duro considerado morte por todas as causas, conforme atestado de obito.
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3.7 Formacao dos grupos para analise

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

calculado pelo ASCVD e agrupados pela técnica de cluster.

3.8 Analise Estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro Wilk. Os dados foram
apresentados em média e por desvio padrdo. Foram aplicados o teste ¢ de Student ¢ Mann
Whitney para comparagdo de dois grupos. Para comparacdo de trés grupos ou mais, foi
utilizado ANOVA ou o Kruskal Wallis. Para a analise de sobrevida, utilizou-se Kaplan Mayer
e log RanK.

Para testar associacdo entre 0 ASCVD e VOP c-f, foi usada a correlagdo de Spearman.

O poder de predicao da VOP c-f em relag@o ao risco foi obtido por meio de analisesROC.

Para a identificacdo dos grupos homogéneos de pacientes (em relacdo as varidveis
PWV e ASCVD) aplicou-se a técnica de andlise de Cluster “Clusteranalysis”. Com essa
técnica, calculam-se distancias multidimensionais entre os pacientes. Utilizou-se o método

ndo hierarquico k-means com a distdncias de euclidianas ao quadrado, conforme

) 2 2 . s
formulad;; = \/(xu — le) + (x,-z — sz) em que x;; € X;; sao os valores da variavel PWV

referentes as observagdes i e j, respectivamente € x;; e x;j» representa os valores da a varidvel
ASCDV para as observagdes i e j, respectivamente. Nessa abordagem, quanto menor a
distancia, mais similares sdo as observacdes. Assim, cada cluster ¢ representado pelo centro
do grupo e cada individuo ¢ disposto ao cluster que estd mais préximo (JOHNSON et al.,

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

O potencial da VOP c-f em melhorar a estratificagdo de risco individual foi medido
pelo método net reclassificationimprovement (NRI), sendo definido como a porcentagem de
individuos em cada subgrupo que mudaram de categorias, quando um novo modelo com VOP

c-fe ASCVD foi comparado a ASCVD isoladamente.
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3.9 Hipoteses

Ho— ndo existe associacdo entre a VOP c-f e o risco cardiovascular em idosos estimado

pelo ASCVD risk estimator;

H;— existe associacdo entre a VOP c-f e o risco cardiovascular em idosos estimado
pela ASCVD risk estimator. O erro o = 0.05 foi considerado em todas as andlises. Foram
utilizados os softwares STATA, versdo 12.0. SPSS versdo 12.0 e Prisma versdo 5.0 para as

analises estatisticas
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4 RESULTADOS

Um total de 1.204 idosos foi avaliado no presente estudo, dos quais 923 completaram
a andlise do RCV pela ASCVD. As caracteristicas demograficas clinicas e laboratoriais,
considerando os valores de VOP c-f estdo apresentadas na Tabela 1. A Tabela 2 descreve o
RCV pela ASCVD pooled equation estimator. Na Tabela 3 estdo 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 populagdo estudada foi 67,8 + 5,2 anos, 38% do género
masculino, 13% diabéticos; 56% hipertensos; colesterol total 202 + 37 mg / dl; HDL- colesterol
52+ 14mg/dle 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 andlise de sobrevida considerando o RCV pela ASVCD
pooled equation estimator. A Figura 16 apresenta a analise de sobrevida considerando o RCV
e a VOP c-f associadas. A Figura 17 apresenta a associacdo da VOP c-f e o RCV (ASCVD).
A Figura 18 apresenta o poder de predicio da VOP c-f em relagdo ao RCV (ASCVD) a
associagdo da VOP c-fe o RCV (ASCVD). A Figura 19 apresenta a probabilidade acumulada
de obitos nos diferentes tercis de VOP c-f. A Figura 20 apresenta a probabilidade acumulada
de oObitos nos diferentes tercis de RCV (ASCVD). A Tabela 5 apresenta os deltas entre a

primeira e ultima visita dos participantes que morreram durante a coorte.



Tabela 1 - Analise das caracteristicas clinicas dos pacientes por tercis da VOP c-f

Grupo I 1°

Grupo II 2°

Grupo III 3°

Viitoals tercil (n 366) tercil (n 415) tercil (n 392) e
Idade (anos) 67 +£5.83 69.2 + 6.87 723%733 <0.001
Cor(n) %
Negra 68 (18.6) 67 (16.1) 94 (24.0)
Nzo negra 267 (73.0) 302 (72.8) 265 (67.6) 0.04
Branca 31 (8.5 46 (11.1) 3384
Sexo (n) %
Fem 242 (66.1) 242 (58.3) 221 (56.4)
Masc 124 33.9) 173 (41.7) 171 (43.6) 0.01

CA (cm) 96.8 = 12.51 986 +£12.10 98.1 £11.08 0.33
IMC (Kg/m™ 287 582 29757 286 532 0.12
Tabagismo (n) % 51 (15.10) 66 (16.30) 61 (15.50) 02
Pressio Arterial Braquial e Central (mmHg)
PSb (mmHg) 129.8 +21.00 1342 + 1892 140 £22.78 <0.001
PDb (mmHg) 73.2+11.99 7531127 77.6 £ 14.16 <0.001
PPb (mmHg) 56.4 = 16.78 58.5 1597 62.4 + 16.79 <0.001
PAMb (mmHg) 945 +11.15 98.1 £10.18 100.3 = 13.40 <0.001
PSc (mmHg) 1234 £ 16.99 131.6 = 1588 140 = 18.84 <0.001
PDc (mmHg) 80.2 = 10.89 848 +10.79 893 £ 1261 <0.001
PPc (mmHg) 43 1243 46.7 £ 13.11 50.7 £ 1495 <0.001
PAMc (mmHg) 97.1 £1291 1039 +12.19 11001 = 14 .45 <0.001
Tonometria de Aplanacio (m/s)
VOP c-f adj. (m's) 83 =033 92025 10.3 £ 0.57 <0.001
VOP c-f (m's) 7+088 89 +0.52 118 +165 <0.001
AIX(%) 343+148 325+1569 325+1583 0.05
AP (mmHg) 163 +98 16.8 = 10.84 182+ 12.76 0.16
FC (bpm) 7312 7312 76 = 16 <0.17
Risco Cardiovascular
ASCVD % 178 +11.18 21.7£13.40 27.7 £ 13.56 <0.001
Medicacio
Diurético (n) % 150 (40.9) 167 (40.2) 205 (52.5) <0.001
Beta Blogqueador (n) % 102 (27.8) 96 (23.1) 111 (52.2) <0.001
Bloqueador Canais de Ca+ (n) % 35(1.3) 59 (14.2) 97 (24.7) <0.001
IECA (n) % 93 (25.4) 107 25.7) 123 31.7) <0.001
BRA (n) % 88 (24.0) 119 (28.6) 129 (32.9) <0.001
Hipoglicemiantes (n) % 39 (10.6) 58 (13.9) 57 (14.5) <0.001
Estatina (n) % 25 (6.8) 29 (6.9 30 (7.6) <0.001
Insulina (n) % 821 28 (6.7) 41 (104 <0.001

Fonte: Dados da pesquisa, (2020)

61
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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 comparagdo entre os grupos, dependendo da distribui¢do das varidveis que estdo apresentadas em médias +
desvio padrdo ou mediana + interquartil. CA, circunferéncia abdominal. IMC- indice de massa corporal. HAS,
hipertensdo arterial sistémica. PAMb, pressdo arterial média braquial. PSc, pressdo sistolica central. PDc,
pressdo diastolica central. PPc, pressdo de pulso central. PAMc, pressdo arterial média central. VOP c-f,
velocidade de onda de pulso cardtido-femoral. a VOP c-f adj ajustamento pela idade e pamb. AIX75, indice de
aumentagdo da pressdo arterial ajustado para frequéncia cardiaca de 75bpm. AP, fendmeno da amplificagdo da
pressdo arterial. FC, frequéncia cardiaca:

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 diferenca estatisticamente

significante na idade e nas pressdes arteriais entre os grupos.

A Tabela 2 apresenta as diferengas que foram estatisticamente significantes nos
valores de VOP, nas pressdes e no risco cardiovascular quando os pacientes foram separados

por tercis de RCV.
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Tabela 2 - Anélise das caracteristicas clinicas dos pacientes por tercis de RCV

Grupo I 1° Grupo II 2° Grupo III 3°

Varidveis tercil (n 308) tercil (n 309) tercil (n 308) p”
Idade (anos) 63.0 =4.00 67.0 = 7.00 72.0 =8.00 <0.0001
Cor (n) %
Negra 44 (14.30) 79 (25.68) 62 (20.10)
Nizonegra 247 (80.20) 199 (64.40) 225 (73.10) <0.0006
Branca 17 (5.50) 31 (10.00) 21 (6.80)
Sexo (n) %
Fem 274 (89.00) 174 (13.00) 125 (40.60)
Masc 34 (11.00) 135 (10.00) 183 (59.40) <0.0001

CA (cm) 97.0 = 14.50 99.0 = 15.00 101.0 = 18.00 0.001
IMC (Kg/m™) 282 =653 27.8 =647 27.6 =691 0.9489
Tabagismo (n) % 45 (14.6) 47 (152 49 (15.9) 0.18
Pressao Arterial Braquial e Central (mmHg)
PSb (mmHg) 1263 =17.25 135.00 +=22.16 14500 =2625 <0.0001
PDb (mmHg) 75.7 £11.92 77.00 = 14.00 80.33 =15.00 <0.0001
PP (mmHg) 50.7 = 1433 57.00 =17.66 6483 =2033 <0.0001
PAMb (mmHg) 929 x1197 97.00 = 1527 102.11 ==1583 <0.0001
PSc (mmHg) 123.0 =20.00 128.00 =25.00 137.00 =2500 <0.0001
PDc (mmHg) 82.0 = 15.00 8200 =1575 86.00 = 1500 <0.0001
PPc (mmHg) 40.0 = 15.00 44.00 =15.00 51.00 =21.00 <0.0001
MAPc (mmHg) 99.0 = 17.00 101.00 = 19.50 107.00 =17.00 <0.0001
Tonometria de Aplanacao
VOP c-f (m's) 82 =198 880 =240 9.7 270 <0.0001
AIX(%) 357 =19.04 30.6 = 1895 319 +1735 0.016
AP (mmHg) 15.0x11.00 150 + 1200 17.0+=12.00 0.001
FC (bpm) 76.0 = 14.00 72.00 = 1933 74.00 = 17.00 0.002
Risco Cardiovascular
ASCVD % 93481 19.18 = 6.64 34.19 = 12.09 <0.0001
Medicacao
Diurético (n) % 137 (41.70) 132 (42.70) 159 (51.60) 0.063
Beta Blogueador (n) % 66 (21.4) 95 (30.70) 97 (31.40) 0.008
Bloqueador Canais de Ca+ (n) % 33 (10.70) 51 (16.50) 79 (25.60) <0.0001
IECA (n) % 66 (21.40) 79 (25.50) 103 (33.40) 0.002
BRA (n) % 81 (26.20) 88 (28.40) 115 (37.30) 0.007
Hipoglicemiantes (n) % 36 (11.60) 51 (16.50) 95 (30.80) <0.0001
Estatina (n) % 66 (21.40) 76 (24.50) 89 (28.80) 0.09
Insulina (n) % 3 (0.90) 13 (4.20) 39 (12.60) <0.0001

Fonte: O Pesquisador, (2020)

Os pacientes foram separados de acordo com os tercis de RCV. * valor de p; teste de Kruscal-Wallis ¢ anova
para comparagdo entre os grupos dependendo da distribui¢do das variaveis que estfo apresentadas em médias +
desvio padrdo ou mediana + interquartil. CA, circunferéncia abdominal. IMC, indice de massa corporal. HAS,
hipertensdo arterial sist€mica. PAMb, pressdo arterial média braquial. PSc, pressdo sistdlica central. PDc,
pressdo diastolica central. PPc, pressdo de pulso central. PAMc, pressdo arterial média central. VOP c-f,
velocidade de onda de pulso carétido-femoral. A VOP c-f adj ajustamento pela idade e pamb. AIX75, indice de
aumentacfio da pressfo arterial ajustado para frequéncia cardiaca de 75bpm. AP, fendmeno da amplificacio da
pressdo arterial. FC, frequéncia cardiaca;



Tabela 3 - Anadlise das caracteristicas clinicas dos pacientes por clusters
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Grupo 1

Grupo 1T

CGrupo ITE

i (n480) (n350) (n93) il
Idade (anos) 652377 697 = 7.00 734 =496 <0.001
Cor (n) %o
Negra 0 (18.75) 7521.400 2021500
Wao Negra 354 (73.75) 246'(70.300 65 [69.90) <0001
Branca 367750 29 78.30) 88 800
Sexo (n) %o
Fem 388 (80.80) 143 T40.90) 4245200 0.834
Masc &2 T19.20) 20715910 51 154,800

CA (cm) 97.7 + 13.48 987 = 13.27 994 = 13 82 0.73
IVIC (R gled2 28.3 = 5,51 285 = 599 28.5 = 5.10 0.98
Pressio Arterial Braguial ¢ Central (mmHg)
PSb (mmHg) 134.5 = 2290 134.6 =21.43 1379 £23 .72 0.25
PDb (mmHg) T49 £ 1293 749 = 1355 75.1 =13.93 083
FPb (mamHg) S9.6 = 1823 59.7 = 16.61 62.7 = 17.01 0.239
PAMD (mmHg) 984 £ 1270 982 = 12.08 007 = 1372 o499
PSc (mmHg) 1322 = 18.67 133.1 = 20.08 1343 = 19.65 0.581
FDc (mmmHg) E44 1194 84 0= 1261 E4=1326 o077
PP (mmHg) 47.7 = 14.30 9.1 = 1503 S0.2 = 16.50 0.312
PAMc (mmHg) 104.0 + 14.14 104.0 = 15.08 1045 = 14 .64 0,782
Tonometria de Aplanacio
WIOP o-f adj. {m's) 8.7 =059 o4 =066 10,1 =0.73 =0,001
VOP (mi's) 92x318 o4 =245 96=23 052
ATY (%6) 327 £17.32 33.7 = 14.59 339 = 1287 0.701
AP (mmHg}) 14.0 = 894 153 = 1328 150 =1298 0.02
FC (bpm} 3.0 1272 T3.8 = 12.00 747 =150 026
Risco Cardiovascular
ASCVD %6 11.76 =458 2825 =510 I1&6=414 =<0.001

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 distribuigdo das variaveis apresentadas em média, = desvio
CA- Circunferéncia Abdominal; IMC-indice de Massa Corporea; HAS-
Hipertensdo Arterial Sist€émica; PAMb- Pressdo Arterial Média Braquial; PSC- Pressdo Sistdlica Central; PDc-
Pressdo Diastolica Central; PPc- Pressdo de pulso Central; PAMc- Pressdo Arterial Média Central; VOP c-f
Velocidade de Onda de Pulso Carotideo-Feoral; VOP c-f adj- Ajustamento pela idade e PAMb; AIX75- Indice

padrdo ou mediana, interquartil.

de Aumentagdo da Pressdo Arterial

amplificagdo da pressdo arterial; FC- Frequéncia Cardiaca.

ajustado para frequéncia cardiaca de 75bpm; AP- Fendémeno de
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Pode-se observar diferencga estatisticamente significante entre os grupos de clusters
quando avaliados o género, a idade e a cor. Os dados de tonometria de aplanacao
demonstraram diferenca estatisticamente significante da VOP ajustada por idade, PAMb e por
género respectivamente. Houve, também, diferenca estatisticamente significante entre os

grupos de RCV pela ASCVD pooled equation estimator.

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

causas

Grupos

— |

0,97 T - 13
-

0,67
0,57

0,47

Fonte: Dados da pesquisa (2020)
Curva de Kaplan-Meier para 3 grupos até o evento obito. Log Rank Chi- square 8,83 (V1 e V2 p=0.114) (V1 e
V3p=0,002) (V2e V3 p=0,132

A anélise 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 andlise de sobrevida considerando morte por todas as causas, com a associacao 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 - Analise de sobrevida considerando os Clusters de RCV e VOP c-f
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Fonte: Dados da pesquisa (2020)
Curva de Kaplan-Meier para 3 grupos até ocorréncia de morte (log Rank 8,87; p <0,001)

Para avaliar a associagdo da VOP c-f com o RCV (ASCVD), realizou-se uma
correlacdo, 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 - Associagdo da VOP c-fe ASCVD no seguimento de quatro anos
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Fonte: Dados da pesquisa (2020)

Correlagdo de Spearman entre a VOP c-f e 0 RCV (ASCVD) em 4 anos de seguimento considerando a amostra
de 923 pacientes (r = 0,74; p < 0,001). A linha de tendéncia é: 10-Year ASCVD = -79,84 + 11,12 VOP c-f —
ajustado.

Foi avaliado o poder de predi¢do 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 érea sob a curva foi 0,86 conforme demonstrado na Figura 18.
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Figura 18 - Capacidade da VOP detectar o risco cardiovascular
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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 andlise 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 analise de cluster).

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

. Obito Total
Variaveis
Sim Nao
Down 452 15 467
Up 332 17 349
784 32 816
NRI 0,2156

Fonte: Dados da pesquisa (2020)
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NRI; Net reclassification improvement. A VOP c-f melhorou a estratificagdo do risco cardiovascular em 21%

Os resultados do presente estudo também demonstraram que houve diferenca
estatisticamente significante entre o nimero 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
Grupos
—IM
(]
0,57 3
0,47
0,37
0,2
0,19
- __|:
r - -—'_'_I
0,0 - )
] T T I T T
0 10 20 30 40 a0
TEMPO

Fonte: Dados da pesquisa, (2020)
Curva de Kaplan-Meier com probabilidade acumulada para 3 grupos até o evento 6bito entre os tercis de VOP c-
f(p = 0,002; log rank 8,87).

Os resultados do presente estudo também demonstraram que houve diferenca
estatisticamente significante entre o nimero de mortes acumulado nos diferentes grupos de

tercis de VOP cf, 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
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Fonte: Dados da pesquisa,(2020)
Curva de Kaplan-Meier com probabilidade acumulada para 3 grupos até o evento Obito 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 ultima visita do participante antes

da ocorréncia de morte cardiovascular, o delta médio foi 0.4 (Tabela 5).
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Tabela 5 - Avaliacdo do Delta entre a primeira e Gltima considerando morte cardiovascular

N 86
Media 0.38
Mediana 0.400
Desvio padrao 2.446
Minimo -4.900
Maximo 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 tltima 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 DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que a VOP c-f estd 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 predicio do RCV em 21% (NRI =0,21). Esses dados sdo
semelhantes aos de outros autores. Sholomoet al., em estudo meta analitico envolvendo 16
estudos em um total de 17.635 pacientes, demonstraram que a VOP c-f melhorou a predi¢ao
do RCV em 13% para todos os eventos cardiovasculares. O percentual mais baixo obtido
pelos autores pode ser devido a analise de individuos em risco intermedidrio. No entanto,
quando avaliados separadamente o RCV para doenga cardiovascular, obtiveram NRI de

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

Novos biomarcadores podem modificar a estratificagdo do risco, entretanto, quando
tais marcadores sdo associados a outros modelos, tais como Framinghan, parecem nao
melhorar a predicdo de RCV. Outros marcadores, tais como a espessura da camada intima da
carotida, tém sido incluidos em algumas diretrizes, entretanto, ndo sdo utilizados na pratica

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

A associagdo da VOP c-f com o RCV pode ser demonstrada pela correlagdo 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 numero de oObitos. Esses achados sdo, em parte, consistentes com aqueles encontrados por
Van Sloten et al., (2014) que demonstraram associacao da VOP c-f com eventos coronarianos,
mas ndo com todas as causas de morte. Zhong et al., (2018) concluiram que a VOP c-f ¢ um
biomarcador associado ao RCV e capaz de identificar populagdes de alto risco, que poderiam

ser beneficiadas com os tratamentos especificos.

Ao compararmos as curvas de sobrevida utilizando o RCV isoladamente e quando
associados a VOP c-f pela técnica de cluster, ¢ possivel verificar maior separacdo entre as
curvas obtidas, o que indica melhoria da predi¢do do RCV. O poder de predicdo 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 informagdes da VOP c-f sejam uteis na predicdo do RCV, ¢é necessario o
ajustamento para alguns fatores de confusdo, como idade, género e pressdo 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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associacao da VOP c-f com RCV ¢ 6bito ( MENDONCA et al., 2018, FREITAS et al., 2018,
BALDO et al., 2017). A limitacdo do presente estudo ¢ inerente ao calculo do RCV pela
calculadora ASCVD que exclui os octogenarios e dos marcadores sanguineos, o que também
ndo afetou a andlise, pois s6 foram avaliados os pacientes que estavam dentro do espectro da

calculadora.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Este foi o primeiro trabalho brasileiro que avaliou a associagdo do RCV com a VOP
c—f em idoso. Os resultados do EVOPIU podem ser replicados a outras populacdes de alto
risco cardiovascular que poderiam beneficiar-se da implementagdo da VOP c-f como
preditora do risco e de morte cardiovascular em idosos. Os dados do EVOPIU poderiam
corroborar na prevengdo e tratamento da DAC por detectar pacientes com maior rigidez

vascular e permitir intervengdes precoces.

Assim, pode-se concluir que existe associagdo positiva entre a VOP c-f e o risco
cardiovascular pela ASCVD. A VOP c-f ¢ uma ferramenta para melhorar a acurdcia da
ASCVD, permitindo uso de intervengdes mais precoces € precisas, seja medicamentosa ou
comportamental. A medida da VOP c-f poderia complementar o estimador de risco ASCVD

para idosos.



75

REFERENCIAS

ABNT-Associacao Brasileira de Normas Técnicas. NBR 6023. Informacao e documentacao,
trabalhos académicos, apresentagdo. 2* ed. Rio de Janeiro, 2018. NBR 6023:2018

ACAR, R. D.et al. P-wave dispersion and its relationship to aortic stiffness in patients with
acute myocardial infarction after cardiac rehabilitation. Arya Atheroscler, [ S. I. ], v. 10, n. 4,
p. 185-91, 2014.

ALECU C. et al. Reference values of aortic Pulse Wave Velocity in elderly. Journal
Hypertension, New York, v.26, p. 2207-2212, 2008. DOI: 10.1097/HJH.0b013e32830e4932

ARAT, N.; ALTAY, H.; SABAH, I. Elastic properties of aorta are impaired in patients with
slow coronary flow phenomenon. Indian Heart J, Bombai, v. 60, p. 119-124, 2008.

AVOLIO, A. P et al. Role of pulse pressure amplification in arterial hypertension: experts’
opinion and review of the data. Journal Hypertension, New York, v. 54, n. 2, p. 375-383,
Ago. 2009. Doi: https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.109.134379 Hypertension.
2009;54:375-383

BENETOS, A. et al. Pulse pressure: a predictor of long-term cardiovascular mortality in a
French male population. Journal Hypertension, New York, v. 30, n. 6, p.1410-5, dez. 1997.
Doi.org/ 10.1161/01.hyp.30.6.1410

BENETOS, A.; ZUREIK, M.; MORCET, J. A decrease in diastolic blood pressure combined
with an increase in systolic blood pressure is associated with high cardiovascular mortality. J.
Am. Col Cardiol, New York, v. 35, n. 3, p. 673-680, 2000. Doi:
https://doi.org/10.1016/S0735-1097(99)00586-0

BENETOS, A.; SALVI, P.; LACOLLEY, P. Blood pressure regulation during the aging
process: the end of the ‘‘hypertension era’’? Journal Hypertension, New York, v. 29, p.
646—652,2011. Doi.org/10.1097/HJH.0b013e3283424be0

BENJAMIN, E. J et al. Heart disease and stroke statistics - 2018 update: a report from the
American Heart Association, [ S. 1. |, v. 137, n. 12, p. €67- €492, mar 2018.
Doi/org10.1161/CIR.0000000000000558

BEN-SHLOMO, Y, et al. Aortic Pulse Wave Velocity improves cardiovascular event
prediction: an individual participant meta-analysis of prospective observational data from
17,635 subjects. J Am Coll Cardiol, [ S. 1. ], v. 63, n. 7, p. 636-646, 2014.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2013.09.063

BHATT, D. L. et al. Comparative determinants of 4-year. Event rates in stable outpatients at
risk of or with atherothrombosis. JAMA, / S. I. ], v. 304, p. 1350-1357, 2010.
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2010.1322

Biomarkers and surrogate endpoints: Preferred definitions and conceptual framework. Clin.
Pharmacol Ther., [ S. I ], v.69, n. 3, p. 89-95, 2001. Doi:
https://doi.org/10.1067/mcp.2001.113989



76

BLACHER, J.; et al. Impact of aortic stiffness on survival in end-stage renal disease.
Circulation, [ S. .], v. 99, p. 2434-2439, 1999. https://doi.org/10.1161/01.CIR.99.18.2434

BLACHER, J. et al. Aortic Pulse Wave Velocity as a marker of cardiovascular risk in
hypertensive patients. Journal Hypertension, New York, v.33, p. 1111-7, 1999. https://doi.
org/10.1161/01.HYP.33.5.1111Hypertension

BONOW, R. et al. Braunwald tratado de doencas cardiovasculares. 9. ed. Rio de Janeiro:
Elsevier, 2017.

BOUTOUYRIE, P. ; BRUNO, R. M. The Clinical Significance and Application of Vascular
Stiffness Measurements. American Journal of Hypertension, [S. 1.], v. 32, n.1, p. 4-11,
2018. Doi: https://doi.org/10.1093/ajh/hpy 145

BRAMWELL, J. C.; HILL, A. V. Velocity of transmission of the pulse-wave and elasticity of
the arteries. Lancet, [S. . ],v. 199, p. 891-92, 1922.
https://doi.org/10.1161/01.HYP.0000038734.25997

BREVES, C. Augmentation index-novo preditor de risco cardiovascular. Revista Brasileira
Hipertensao, [S. 1.], v. 13, n. 1, p. 63-64, 2006.

BRUNO, R. M. et al. Different impact of essential hypertension on structural and functional
age-related vascular changes. Journal Hypertension, New York, v. 69, n.1, p. 71-78, 2017.
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.116.08041

BUCKBERG, G. D et al. Experimental subendocardial ischemia in dogs with normal
coronary arteries. Circ Res, [S. 1.], v.30, n. 1, p. 67-81, 1972.
https://doi.org/10.1161/01.RES.30.1.67

BUCKLEY, D. L. et al. C-reactive protein as a risk factor for coronary heart disease: a
systematic review and meta-analyses for the U.S. preventive services task force. Annals of
Internal Medicine, [S. .], v.151, n.7, p. 483, 2009. Doi: https://doi.org/10.7326/0003-4819-
151-7-200910060-00009

CATTELL, M. A.; ANDERSON, J. C.; HASLETON, P. S. Age-related changes in amounts
and concentrations of collagen and elastin in normotensive human thoracic aorta. Clin Chem
Acta, [S. 1], v. 245, n.1, p.73-84, 1996. https://doi.org/10.1016/0009-8981(95)06174-6

CHARALAMBOS et al. Effects of Intensive Blood Pressure Control in Patients with Evident
Cardiovascular Disease: An Investigation Using the SPRINT Study Data. Current Vascular
Pharmacology, [S. 1.], v.17, p. 298-306, 2019. DOI : 10.2174/1570161116666180305160116

CONROY, R. M.; et al. Estimation of ten-year risk of fatal cardiovascular disease in Europe:
the SCORE project. Eur. Heart J., [S. 1.], v.24, p. 987-1003, 2003.
https://doi.org/10.1016/S0195-668X(03)00114-3

COSENTINO et al. Ageing, metabolism and cardiovascular disease. J Physiol., [ S. 1. ], v.
594, n. 8, p. 2061-73, 2015. Doi: https://doi.org/10.1113/JP27053810.1113/JP270538.

CRUICKSHANK, K. et al. Aortic pulse-wave velocity and its relationship to mortality in
diabetes and glucose intolerance: An integrated index of vascularfunction? Circulation,
[S. 1], v.106, p.2085-2090,2002. DOI: 10.1161/01.¢ir.0000033824.02722.f7



77

CURRIE G.; DELLES, C. Healthy vascular aging. Journal Hypertension, New York, v. 70,
p. 229-231, 2017. https://doi.org/10.116 1/ HYPERTENSIONAHA.117.09122

DE LUCA, N. et al. Regression of left ventricular mass in hypertensive patients treated with
perindopril/ indapamide as a first-line combination: the REASON echocardiography study.
Am. Journal Hypertension, New York, v. 17, p. 660-667, 2004.
https://doi.org/10.1016/j.amjhyper.2004.03.681

DIAZ A. et al. Reference values of Pulse Wave Velocity in healthy people from an urban and
rural argentinean population. Int J Hypertension, [ S. 1. ], p. 153-239., 2014.
https://doi.org/10.1155/2014/653239

DING, F-H. et al. Comparison of the sphygmocor and omron devices in the estimation of
pressure amplification against the invasive catheter measurement. Journal Hypertension,
New York, v. 31, n. 1, p. 86-93, 2013. DOI: 10.1097/HJH.0b013e32835a8eca

ETTEHAD, D. et al. Blood pressure lowering for prevention of cardiovascular disease and
death: a systematic review and meta-analysis. Lancet, [ S. 1. ], v. 387, p. 957-967, 2016. DOI:
10.1016/S0140-6736(15)01225-8

FRANKLIN, S. S. et al. Is pulse pressure useful in predicting risk for coronary heart disease?
The Framingham heart study. Circulation, [ S. . ], V.100, p. 354-360, 1999. Originally
published27 Jul 1999. https://doi.org/10.1161/01.CIR.100.4.354

FREITAS, E.G.B. et al. Probability of at least one high arterial blood pressure measurement
in elderly patients with healthy vascular aging in two years of follow-up Kidney Blood Press
Res., [ S. . ], v.43,p. 1765-1771, 2018. doi: 10.1159/000495634

GARCIA-ORTIZ, L. et al. Comparison of two measuring instruments, b-pro and sphygmocor
system as reference, to evaluate central systolic blood pressure and radial augmentation index.
Hypertension Research, [ S. 1. ], v. 35, n. 6, p. 617-23,2012. DOI: 10.1038/hr.2012.3

GIANNATTASIO, C.; MANCIA, G. Arterial distensibility in humans. Modulating
mechanisms, alterations in diseases and effects of treatment. Journal Hypertension, New
York, v. 20, p. 1889-900, 2002. DOI:10.1016/S2174-2049(11)70012-5

GOFF, J.R. D. C. et al. 2013 ACC/AHA Guideline on the Assessment of Cardiovascular
Risk A Report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines. Circulation, [ S. 1. ], v. 129, n. 25, p. 129: S49-S73, 2014.
Doi: https://doi.org/10.1161/01.¢ir.0000437741.48606.98

GRAHAM, L. et al. European guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical
practice: executive summary. Fourth Joint Task Force of the European Society of Cardiology
and other societies on cardiovascular disease prevention in clinical practice (constituted by
representatives of nine societies and by invited experts). Eur J Cardiovasc Prev Rehabil.,
[S.1.],v.28,n. 19, p. 2375- 414, oct. 2007. Doi: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehm316

HALLOCK, P. Arterial elasticity in man in relation to age as evaluated by pulse-wave
velocity method. Arch Int Med., [S. . |, v. 54, p. 770-798, 1934. Doi:
10.1001/archinte.1934.0016017011.3010



78

HANSEN, T. W. et al. Ambulatory arterial stiffness index predicts stroke in a general
population. Journal Hypertension, New York, v. 24, n. 11, p. 2247-2253. Doi:
https://doi.org/ 10.1097/01.hjh.0000249703.57478.78, 2006.

HOFFMAN, J. I. E.; BUCKBERG, G. D. Pathophysiology of subendocardial ischaemia.
BMJ, [ S. 1], v. 1,n.5949, p. 76-79, 1974. doi: https://doi.org/10.1136/bmj.1.5949.76

HOFFMAN, J. I. E.; BUCKBERG, G. D. The myocardial supply: demand ratio - a critical
review. Am. J Cardiol, [ S. 1. ], v. 41, n.2, p. 327-332, 1975. https://doi.org/10.1016/0002-
9149(78)90174-1

INOUE, M. et al. Aortic Pulse Wave Velocity predicts cardiovascular mortality in middle-
aged and elderly Japanese men. Circulation, [ S. 1. ], v. 73, n.3, p. 549-53, mar 2009. DOLI:
10.1253/circj.cj-08-0492

1270, J. L. Brachial vs central systolic pressure and pulse wave transmission indicators: a
critical analysis. American Journal of Hypertension, [ S. /. ], v. 27, n. 12, p. 1433-42, dec.
2014. Doi: https://doi.org/10.1093/ajh/hpul 35

JOHNSON, R. A.; WICHERN, D.W. Applied multivariate statistical analysis. 6.ed. New
Jersey: Prentice Hall, 6.ed., 2007

JOLY, L. et al. Pulse Wave Velocity assessment by external noninvasive devices and phase-
contrast magnetic resonance imaging in the obese. Journal Hypertension, New York, v. 54,
n. 2, p. 421426, aug. 2009. Doi: https://doi.org/
10.1161/HYPERTENSIONAHA.109.133645

KHOSHDEL, A. R. et al. Better management of cardiovascular diseases by Pulse Wave
Velocity: combining clinical practice with clinical research using evidence-based medicine.
Clin Med Res., [ S. 1. ], v. 5, n. 1, p. 45-52, 2007.
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.116.07653

KIRIS, A. et al. Carotid-femoral Pulse Wave Velocity in patients with isolated coronary artery
ectasia: an observational study. Anadolu Kardiyol Derg., [ S. . ], v. 12, n. 4, p. 313-9, 2012.
DOI: 10.5152/akd.2012.095

LAURENT, S. ef al.On behalf of the European network for non-invasive investigation of
large arteries. Expert consensus document on arterial stiffness: methodological issues and
clinical applications. Eur Heart J., [ S. . ], v. 27, p. 2588-605, 2006.
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehl254

LAW, M. R.; MORRIS, J.K.; WALD, N.J. Use of blood pressure lowering drugs in the
prevention of cardiovascular disease: meta-analysis of 147 randomized trials in the context of

expectations from prospective epidemiological studies. BMJ., [ S. I. ], v. 338, p. 1665. 2009.
doi: https://doi.org/10.1136/bmj.b1665

LI, H.; SRINIVASAN, S.R.; BERENSON, G.S. Comparison of the measures of pulsatile
arterial function between asymptomatic younger adult smokers and former smokers: the
Bogalusa Heart Study. Am Journal Hypertension, [ S. 1. ], v. 19, p. 897-901, 2006.
https://doi.org/10.1016/j.amjhyper.2006.02. 004



79

LL Y. et al. Aerobic, resistance and combined exercise training on arterial stiffness in
normotensive and hypertensive adults: a review. Eur J Sport Sci., [ S. L. ],v. 9, p. 1-15, 2014.
https://doi.org/10.1080/17461391.2014.955129

LIEB, W. et al. Multimarker approach to evaluate correlates of vascular stiffness: The
Framingham Heart Study. Circulation, [ S. 7. ], v. 119, p. 37-43, 2009.
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.108.816108

MALACHIAS, M. V. B. A rigidez arterial como marcador de lesdo no presente e preditor de
risco no futuro. Revista Brasileira de Hipertensao, [ S. I ], v. 11, n. 3, p.157-60, 2004.

MANCIA, G. et al. guidelines for the management of arterial hypertension: the task force for
the management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and
of the European Society of Cardiology (ESC). Journal Hypertension, New York, v. 25, p.
1105-87, 2007. https://doi.org/10.1097/HJH.0b013e3281fc975a

MANCIA, G.; BACKER, J. et al. The Task force for the management of arterial hypertension
of the european society of hypertension (esh) and of the European Society of Cardiology
(ESC). European Heart Journal, [ S. I. ], v. 28, p. 1462-1536, 2007. DOI:
10.1097/HJH.0b013e3281fc975a

MANCIA, G. et al. ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension. The
Task Force for the Management of Arterial Hypertension of the European Society of
Hypertension (ESH) and the European Society of Cardiology (ESC). Journal Hypertension,
New York, v. 31, p. 1281-357, 2013. DOI: 10.1097/01.hjh.0000431740.32696.cc

MANCIA, G.; LAURENT S, AGABITI-ROSELI E, et al. Reappraisal of European guidelines
on hypertension management: a European Society of Hypertension Task Force document.
Journal Hypertension, New York, v. 27, p. 2121-58, 2009. DOLI:
10.1097/HJH.0b013e328333146d

MATTACE-RASO, F. et al. Determinants of pulse wave velocity in healthy people and in the

presence of cardiovascular risk factors:establishing normal and reference values. Eur Heart J
[S.1],v.31,n. 19, p. 2338-2350, oct. 2010. Doi: https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehq165

MENDONCA, G. S. et al. Arterial stiffness in elderly patients with normotension and
hypertension in Brazil. J Clin Hypertension, Greenwich, v. 20, n. 9, p. 1285-1293, set 2018.
Doi: https://doi.org/10.1111/jch.13358

NAIDU, M. U. R.; REDDY, C. P. Non-invasive measurement of aortic pressure in patients:
comparing pulse wave analysis and applanation tonometry. Indian Journal Pharmacol.,
[S. 1 ],v.44, n.2, p.230-3,2012. Doi : 10.4103/0253-7613.93855

NAJJAR, S. S. et al. Pulse Wave Velocity is an independent predictor of the longitudinal
increasein systolic blood pressure and of incident hypertension in the Baltimore Longitudinal
Study of Aging. J Am Coll Cardiol., [ S. I ], v. 51, n. 14, p. 1377-83, april, 2008. Doi:
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2007.10.065.

NATIONAL CHOLESTEROL EDUCATION PROGRAM: Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III).
Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment



80

Panel III) final report. Circulation, [ S. . ], v. 106, p. 3143-421, 2002.
https://doi.org/10.1161/circ.106.25.3143

NICHOLS, W. W.; O'ROURKE, M.F. McDonald’s Blood flow in arteries: theoretical,
experimental and clinical principles. 5th ed. Oxford: Hodder Arnold, 2005.

NICHOLS, W.; OROURKE, M.; VACHOPOULOS, C.; McDonald's blood flow in
arteries: theoretical, experimental and clinical principles. 6th ed. New York: CRC Press,
2011.

NURNBERGER, J.; KEFLIOGLU-SCHEIBER, A.; SAEZ, A. M. O.; WENZEL, R.R ;
PHILIPP, T.; SCHAFERS, R. F. Augmentation index is associated with cardiovascular risk.
Journal Hypertension, New York, v. 20, n. 12, p. 2407-14, 2002. DOI:
10.2174/1874192401610010188

O’ROURKE, M. F.; HAYWARD, C. S.; LEHMANN, E. D. Arterial stiffness. In: OPARIL,
S.; WEBER, M. A. Hypertension: companion to Brenner & reactor’s the kidney.
Philadelphia: Elsevier Saunders, 2000, p. 134-51.
https://doi.org/10.1161/01.HYP.0000153793.84859.b8

O’ROURKE, M. F.; NICHOLS, W. W. Aortic diameter, aortic stiffness, and wave reflection
increase with age and isolated systolic hypertension. Journal Hypertension, New York, v.
45, p. 652-658,2005. DOI: 10.1161/01.HYP.0000153793.84859.b8

OPARIL, S.; ZAMAN, A.; CALHOUN, D. A. Pathogenesis of Hypertension. Ann Intern
Med., [ S. L ],v. 139, p. 761-76, 2003. DOI: 10.7326/0003-4819-139-9-200311040-00011

PANNIER, B. et al. Stiffness of capacitive and conduit arteries: prognostic significance for
end-stage renal disease patients. Journal Hypertension, New York, v. 45, p. 592-596, 2005.
https://doi.org/10.1161/01.HYP.0000159190.71253.c3

PAUCA, A. L.; O'ROURKE, M. F.; KON, N. D. Prospective evaluation of a method for
estimating ascending aortic pressure from the radial artery pressure waveform. Journal
Hypertension, New York, v. 38, p. 932-937, 2001. https://doi.org/10.1161/hy1001.096106

PEREIRA, T. ef al. Em nome dos participantes do ProjectoEDIVA. Defini¢ao de valores de
referéncia da velocidade da onda de pulso arterial numa populagdo portuguesa: uma sub-
analise do Projecto EDIVA. Rev. Port.Cardiol., [ S. 1. ], v. 30, p. 691-698, 2011. Doi:
10.1016/S0870-2551(11)70011-7

PI1ZZ1, O. et al. Velocidade de onda de pulso — o método e suas implicagdes prognodsticas na
hipertensdo arterial. RevistaBrasileira de Hipertensao, [ S. 1. ], v. 13, n. 1, p. 59-62, 2006.

RAPSOMANIKI, E. et al. Blood pressure and incidence of twelve cardiovascular diseases:
lifetime risks, healthy life-years lost, and age-specific associations in 1:25 million people.
The Lancet, [ S. I ], v. 31, n. 383, p. 1899-911. DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(14)60685-1

RENCHER, A. C.; CHRISTENSEN, W. F. Methods of multivariate analysis. 3. ed. New
Jersey: Wiley, 2012



81

REUSZ, G. S. et al. Reference values of Pulse Wave Velocity in healthy children
andteenagers. Journal Hypertension, New York, v. 56, p. 217-224, 2010.
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.118.11987

RIDKER, P. M. ef al. Rosuvastatin to prevent vascular events in men and women with
elevated C-reactive protein. N Engl J Med., [ S. L. ], v. 359, p. 2195-207, 2008. DOI:
10.1056/NEJMo0a0807646

SALVI, P.et al. Validation of a new noninvasive portable tonometer for determining arterial
pressure wave and Pulse Wave Velocity: the PulsePen device. Journal Hypertension, New
York, v. 22, n. 12, p. 2285-2293, 2004. DOI: 10.1097/00004872-200412000-00010

SALVI, P. Pulse waves: How vascular hemodynamics affects blood pressure. Springer-
Verlag, Italia, p. 201-221 , set. 2012. Doi:https://doi.org/10.1007 / 978-88-470-2439-7 1

SALVI, P. et al. study investigators.Heart disease and changes in Pulse Wave Velocity and
pulse pressure amplification in the elderly over 80 years: the PARTAGE Study. Journal
Hypertension, New York, v. 28, p.2127-2133, 2010. DOI: 10.1097/HJH.0b013e32833c48de

SEHESTEDT, T. et al. Which markers of subclinical organ damage to measure in individuals
with high normal blood pressure? Journal Hypertension, New York, v. 27, n. 6, p. 1165-71,
jun. 2009. Doi: https://doi.org/10.1097/HIJH.0b013e32832af343

SIONTIS, G. C.; TZOULAKI, L.; SIONTIS, D. K.; IOANNIDIS, J.P. Comparison of
established risk prediction models for cardiovascular disease: systematic review, BMJ.,
[S. I ],v.344, p. 358, 2012. Doi: https://doi.org/10.1136/bmj.e3318

TSAO, C.W.; VASAN, R. S. Cohort profile: The Framingham Heart Study (FHS): overview
of milestones in cardiovascular epidemiology. International Journal of Epidemiology,
[S. 1.], p. 1800-1813, 2015. Doi:https://doi.org/10.1093/ije/dyv337

TSAO, C.W.; DUDINA, A. L.; GRAHAM, 1. M. Value and limitations of existing scores for
the assessment of cardiovascular risk: a review for clinicians. J. Am. Coll. Cardiol., [ S. 1.],
v.54, p. 1209-1227, 2009. DOI: 10.1016/j.jacc.2009.07.020

VAN BORTEL, M. et al. Expert consensus document on the measurement of aortic stiffness
in daily practice using carotid—femoral Pulse Wave Velocity. Journal Hypertension, New
York, v. 30, n. 3, p. 445- 448, fev. 2012. Doi:
https://doi.org/10.1097/HJH.0b013e32834fa8b0

VAN, S. T. T. et al. Local stiffness of the carotid and femoral artery is associated with
incident cardiovascular events and all-cause mortality: the Hoorn study. J Am Coll Cardiol.,
[S. L], v.63, n. 17, p. 1739-1747, maio 2014. Doi:
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2013.12.041.

VASANTH, S. et al. Fasting vs non-fasting and low-density lipoprotein-cholesterol accuracy.
Circulation, [ S. 1. ], v. 137, n.1, p. 10-19, 2018. Doi:
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.117.030677



82

VLACHOPOULOS, C. et al. The role of vascular biomarkers for primary and secondary
prevention. A position paper from the European Society of Cardiology Working Group on
peripheral circulation: Endorsed by the Association for Research into Arterial Structure and
Physiology (ARTERY) Society. Atherosclerosis, [ S. 7. ], v. 241, n. 2, p. 507-532, ago. 2015.
Doi: https://doi.org/ 10.1016/].atherosclerosis.2015.05.007.

VLACHOPOULOS, C.; AZNAOURIDIS, K.; STEFANADIS, C. Prediction of
cardiovascular events and all-cause mortality with arterial stiffness: a systematic review and
meta-analysis. J Am Coll Cardiol., [ S. 1. ], v. 55, n. 13, p. 1318-1327, mar. 2010. Doi:
https:// doi.org/10.1016/j.jacc.2009.10.061.

VRSALOVIC, M. Arterial stiffness: A helpful guide to prognosis and therapy in populations
with a high baseline cardiovascular risk. J Clin Hypertension, Greenwich. v. 20, n. 9, p.
1294-1295, July, 2018. Doi: https://doi.org/10.1111/jch.13362.

WADSTROM, B. N. et al. Vascular Aging Index as Independent Predictor of Cardiovascular
Events and Total Mortality in an Elderly Urban Population. Angiolegy, [ S. 1. ], v. 70, n.10, p.
893-895, nov, 2019. Doi: https://doi.org/10.1177/0003319719857270

WILKINSON, L. B. ef al. On behalf of the ARTERY Society ARTERY Society guidelines for
validation ofnon-invasive haemodynamic measurement devices: Part 1, arterial Pulse Wave
Velocity. Artery Res., [ S. I. ], v.4,n. 2, p. 34-40, jun. 2010.
https://doi.org/10.1016/j.artres.2010.03.001

ZHENG, X_; JIN, C.; LIU, Y. Arterial Stiffness as a Predictor of Clinical Hypertension. The
Journal of Clinical Hypertension, [ S. /. ], v. 17, n. 8, p. 582-591, ago. 2015. Doi:
https://doi.org/10.1111/jch.12556

ZHONG, Q. et al. Carotid—femoral Pulse Wave Velocity in the prediction of cardiovascular
events and mortality: a n updated systematic review and meta-analysis. Angiology, [ S. I ], v.
69,n. 7, p. 617-629, ago. 2018. Doi: https://doi.org/10.1177/0003319717742544



ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

@ UFU UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plabaformo
UBERLANDIA/MG %ﬂﬂ

Comise de Etien cm Peagmisn

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DA VELOCIDADE DE OMDA DE PULSO (VOP) E DAS PRESOES
CENTRAL E PERIFERICA EM IDOS0OS ATENDIDOS NO PROGRAMA HIPERDIA NA
CIDADE DE UBERLANDIA-MG

Pesquisador: Sebastiao Redrigues Ferreira-Filho

Area Tematica:

Verzdo: 2

CAAE: 37440114 30000 5152

Instituigdo Proponente: HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLAMDIA
Patrocinador Principal: Financiamente Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 908393
Data da Relatoria: 27M11/2014

Apresentacio do Projeto:

A hipertensao arterial sistemica (HAS) e uma condicao clinica multifatorial caracterizada por niveis elevados
e sustentados de pressde arterial (PA). Associa-se frequentements a alteragdes funcicnais efou estruturais
dos orgaos-alvo (coracao, encefalo, rins & vasos sanguinecs) e a alteracoes metabolicas, com consequente
aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais{1-4). Além dizzo, a HAS & um grave
problema de sadde publica, responsével por indmeras mortes e aumentos dos custos com sadde pubfica e
privadal1,2).

Apresenta prevaléncia entre 35 a 45% da populagdo acima de 60 anos, tedavia pode ocorrer em pessoas
em todas a idades. Os avangos no conhecimente da hipertensdo arterial ja permitem classifica-la com uma
doenca sistémica que envolve o sistema cardiovascular e o vasos arterias. Existem varias etiologias para a
HAS, mas a disfungo endotelial e distirbios na elasticidade arterial tais como alterages na estrutura e
espessura e da parede do miocardio sdo causas e consequéncias da hipertensdo(3-8).

A procura por métodos que pemitam o diagnostico precoce e a monitorizagSo das alteragtes estruturais do
coracdo, das artérias. dos rins & prioridade no guesito hipertens3o arterial. Atualmente, grandes estudos
populacionais avaliam os fatores que se associam a hipertens8o envolvendo a identificago dos fatores

tradicionais e néo tradicionaiz(10-12).
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Em 1570, O°'Rourke aplicou os conceitos de transmissdo da pressdo de pulso (PP) a pacientes hipertensos,
estudando as grandes ariérias na hipertensado e no uso das drogas anti-hiperiensivas. Com o advento do
ultraszom, a andlise dindmica da complacéncia e distensibilidade arterial foram muito facilitadas. Analises
computadorizadas mostram que & curva de pressdo arterial pode ser dividida em dois componentes: um fixo
e estavel, a PAM- pressfo arterial média, e um compenente pulsatil, a PP (diferenca entre PAS- Pressdo
arterial sistdlica e PAD- pressdo arterial diastolica.). Enquanto 3 PAM & guase constante ao longo da arvors
arterial, @ PP aumenta marcadaments quando s2 “propaga” das artérias mais centrais para as mais
periféricas, indicando gue cada artéria deve ser caracterizada de acordo com a sua propria curva de pressao
de pulso(12-14).

Esse conceito implica grandes modificagdes nos métodos usados para identificar a relag@o entre fatores
mecdnicos e a estrutura e fung8o das grandes artérias. Esta claro gue, na hipertensio arierial, as grandes
artérias ndo devem mais ser consideradas tubos passivos, mas, sim, em termos de sua resposta ativa a
forgas mecdnicas a que sdo submetidas. Novos aspectos na investigagio da HAS envolvem n3o apenas
mecanismos genéticos, celulares & moleculares, mas tambhém mecanismos hemodindmicos que refletem
mudangas na matriz extracelular e influenciam o remodelamento estrutural dos vasos(14-18).

As propriedades mecanicas das paredes arteriais também s&o determinantes da propagagdo e da reflexéo
das ondas de pressdo ao longo das artérias. A ejecdo ventricular gera uma onda de pressfo que caminha
do coragio em determinada velocidade, denominada velocidade de onda de pulso (VOP), que aumenta com
o ennjecimento arterial(17,18).

A onda de pulso & normalmente refletida em qualguer ponto de descontinuidade estrutural ou geomeétrica da
arvore arterial, gerando uma onda refletida, que caminha em senfido retrégrado através da arvors arterial. ©
enrjecimento arterial (complacéncia diminuida) tem dois efeitos adversos sobre a circulagde centrai e sobre
ainteragdo entre o ventriculo esquerdo (VE) & a aorta (12-14,16).

Primeire, come conseguéncia do enrijecimento adrtico local, a ejecdo de sangue do VE gera uma onda de
pressdo de maior amplitude na aonta do que no VE. Isso & efeito obvio e direto da complacéncia acrtica
diminuida. Mas ha um efeito secundario indireto de, no minimao, igual importancia. O aumeanto da rigidez
arterial causa aumento na velocidade de propagagdo da onda de pulso pela aorta e grandes artérias
{aumento da velocidade da onda de pulso — indice de rigidez arterial)(19,20).

A NOP aumentada resulta em retorme precoce das ondas de pulso refletidas da periferia para a
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aorta ascendente e para o VE, ainda na sistole, ao invés de na diastole, 2 causa aumento adicional na
pressdo na parte final da sistole. 1ss0 aumenta as pressbes adrtica & ventricular esquerda, aumenta o
consume miccardico de oxigénio e promove hipertrofia ventricular esquerda (21,22).

Os dois fendmenos, aumenio local da rigidez adrtica (impedancia) e retorno precoce das ondas refletidas,
podem ser avaliados pela alterago na amplitude e na morfologia da onda de pressdo das artérias centrais.
Assim, o enrjecimento arterial determina grande diminuigdo da sua complacéncia (14, 16).

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

A tonometria de aplanag8o e o método pelo qual a morfologia da enda de pressao arterial de determinada
artéria pode ser avaliada de maneira ndo invasiva, fornecendo o indice de rigidez (elasticidade) arterial. Esta
técnica = baseada nos principios da tonometria ocular utilizada para aferig8o da pressao intraccular pela
“aplanag@o” da superficie do gloko ocular. E um sistema de analise da onda de pulse, gue avalia, de
maneira nio invasiva, a rigidez do sistema arterial. Seu software e equipado com uma fungdo de
transferéncia, pela gual através da leitura da onda(10-16)

Para a determinagdo da velocidade da onda de pulso cardtido-femoral (gue expressa a VOP adrtica), na
posigdo supina, sdo colocades deis transdutores sensiveis a pressdo sobre a pele das partes mais
proeminentes das artérias carotida comum direita e femaoral direita. E mensurado, pelo sistema, o infervalo
de tempo entre o inicio da onda carotidea e o inicio da onda femoral, a velocidade de registro de 150 mm/s
(10,23,24).

A medida da distdncia entre os transdutores &, entfio, usada para calcular a VOP aortica, como a razéo da
distdncia entre og dois transdutores 2 o intervalo de tempo entre as duas ondas. A idade nitidamente afeta a
YOP, gue & de, aproximadamente 5 a 8 miz na aorta de um adulto jovem e de, aproximadamentes, 12 a 15
m/s em um individuo hipertenso de 60 anos de idade {24, 25).

Em um individuo normotenso jovem, a reflexdo da onda & evidente na curva de pressio adrtica como uma
onda de pressdo diastolica secundaria, vista imediatamente apds a incisura que marca o fechamento da
valva aortica {16,28).

& WOP &, ainda, fortements influenciada pela HA, pela PP na aorta, pela geometria vascular e pelas
propriedades visco-elasticas do material da parede. A principal causa do enrijecimento arterial & o acimulo
de colageno que se sabe ser influenciado, entre outros, pelo sodio, sistema renina-angictensina-aldosterona
[SRAA), pelos receptores da angiotensina |l & sofre mediagdo, pele menos em parte, pela fungdo endotelial.

Atualmente, tem-se conhecimento de ampla gama de
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fatores que influenciam o estado das artérias e, como consequéncia, a VOP (12-14 27 281

Diversos fatores genéticos, metabolicos, nutricionais, hermonais, inflamatarios € até mesmo infecciosos t€m
suas comelacdes com a YVOP bem estabelecidas. J& é bem demonstrada a influéncia de polimorfismos
genéficos dos sistemas endoteling, aldosterona sintetase, dos receptores fipo | da angiotensina Il & da
angiotensing Il, entre outros, sobre a VOP. A deficiéncia de apolipoproteina-E, a ativago plaguetaria, a
proteina C-reativa de aita sensibilidade, os niveis plasmaticos e og indices de resisténcia a insulina, a
excregdo urindria de albumina, os peptideos natriuréticos, a adiponectina, a adrenemedulina, todos esses
vém mostrando relagdes (29)com a VOP (13,27 30).

Objetivo da Pesquisa:
Orbjetivio geral
Determinar se variagdes na morfologia ou na velocidade da onda de pulso e na presséo central sdo

preditores de eventos cardiovasculares

Objetivos especificos

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

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

* Descrever a morfologia velocidade da onda de pulso, relacionando com a fungdo renal do individuo.

+ Avaliar s& ha comrelagfo de alteragdes no VOP e PASc entre os diferentes com sindrome metabalica.

* Demonstrar o perfil clinico dos portadores de hiperiensio arterial sistémica quanto aos valores da PASc e
PASE no programa hiperdia em Uberidndia — MG;

* Criar um banco de dades com informagdes de pacientes idosos com ou sem hipertensdo arterial, no
municipio de Uberandia, relativo ds velocidade de onda de pulso (VOP), presstes arterigis central e
periférica PAc, PAp);

* Diemonstrar o perfil epidemiologico dos portadores de hipertensdo arterial sistémica.
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Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Segundo o8 pesquisadores:

O dnico risco estimado & o de gquebra de sigilo de informagdes, contra o gual os pesguisadores se
comprometem em seguir a resolugdo 466M2. O principal beneficio do presente estudo & conhecer as
pressdes centrais {aferida na aorta central de forma naéo invasiva) e a velocidade de onda de pulso nos
individuos idosos 2, com isso determinar fatores preditivos para eventos cardiovasculares. Estes resultados

podem favorecer & clinica didnia na detecgdo futura de eventos morbidos.

Comentarios & Consideragoes sobre a Pesquisa:

Desfecho Primario: Ceorréncia de acidente vascular encefalico, infarto, insufici#ncia renal ou morte par
causa cardiovascular.

Desfecho Secundario: Ocorréncia de hospitalizacfes por consequéncia de elevagdo na PASc e PASb ou

elevagdo na velocidade de onda de pulso.
Tamanho da Amostra no Brasil: 1200 participantes.

Orgamente Financeiro: Total em RS R$ 63.100,00. © aparelho para tonometria de aplanagdo foi aprovado
pela FAPEMIG. E pertencente 8 Universidade Federal de Uberldndia.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Oz termos foram apresentados.

Recomendagies:
Menhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
As pendéncias listadas no Parecer Consubstanciado do CEP Mo, B78.271, de 19 de Novembro de 2014,

foram respondidas em documento do WORD; e as alteragfes foram realizadas.

Ce acordo com as atribuicdes definidas na ResolugBo CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela aprovagio do
protocolo de pesquisa proposto.
0 protocolo ndo apresenta problemas de &tica nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites

da redagdo e da metodologia apresentadas.
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Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diata para entrega de Relatorio Final ao CEP/UFU: jutho de 2017.

0B5.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AQ CEP PARA FINS DE ANALISE E APHD'-.-’A{;.&G DA MESMA.

O CEPMJFU lembra gue:

a- segundo a Resclugdo 466/12, o pesgquisador deverd arquivar por 5 ancs o relatorio da pesquisa & os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escelha aleatdria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatdric e documentacio
periinente ao projeto.

c- a aprovagdo do protocolo de pesguisa pelo CEP/UFU dé-se em decorréncia do atendimento a Resolugio

CHMS 466/12, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Onientagbes ao pesguisador :
* O sujeito da pesquisa temy a liberdade de recusar-se a participar ou de refirar seu consentimento em

qualguer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado {Res. CNS 46612 J e

deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, na integra, por ele assinado.

* O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apos andlise das razoes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS 486/12),
aguardando seu parecer, exceto guando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a supericridade de regime oferecide a um dos grupos da pesquisa gue requeiram ago
imediata.

+ O CEP deve ser informado de todog os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CHS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adeguadas frente a
evento adverso grave ocomido (mesmo que tenha sido em outro centro) & enviar notificacdo ao CEP & &

Agéncia Macional de Vigildncia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Enderego:  Av. Jo3o Naves de Awila 2121- Bloco “1A", sala 224 - Campus Sta. Mdnica

Baitro: Santa Monica CEP: 32.408-144
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
Telefone: {34)3230-4121 Fax: (34)3230-4335 E-mail: cep@proop.ufubr
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* Eventuais modificagdes ou emendas ao protocole devem ser apresentadas ao CEP ds forma clara e
sucinia, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou || apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las tambeém
8 mesma, junto com o parecer aprobatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97,

item 111.2.e).

UBERLANDIA, 11 de Dezembro de 2014

Aszssinado por:
Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)

Enderego:  Av. Jodo Maves de Avila 2121- Bloco "1A", =afa 224 - Campus Sta. Ménica

Bairro: Santa Ménica CEP: 33.409-144
UF: MG Municipio: UBERLAMDIA
Tebefone: (34132304131 Fax: {34)3230-4335 E-mail: cep@propp.ufu.be

Fagira 07 de 07
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Anexo B - Termo de Compromisso Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

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

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelos pesquisadores
enfermeiro Denis Fabiano de Souza, enfermeira Cristina lla de Oliveira Peres,
enfermeira Ana Claudia de Alvarenga Cunha Bruneli, nas unidades de atencgao
primaria e unidades integradas do programa Hiperdia na cidade de Uberlandia, durante
as consultas padronizadas pelo programa, que normalmente sao realizadas de segunda
a sexta feira no horario comercial.

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

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

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

Os riscos consistem em o unico risco é que sua identidade seja exposta, todavia nés
utilizaremos um cédigo numérico para evitar que isso ocorra com vocé. Os beneficios
serao que pretendemos entender melhor a pressio alta especialmente a pressao alta
dentro do coragao e a velocidade que o sangue caminha no seu corpo (onda de pulso).
Os beneficios serdo gerar um banco de dados onde pretendemos estudar a pressao
alta, o tratamento correto, a importancia do uso correto dos remédios e conhecer os
riscos adicionais as pessoas com a pressao alta.

Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum
prejuizo ou coagao.

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

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

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

Assinatura dos pesquisadores

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

Participante da pesquisa



BIOQUIMICA
Colesterdl Totat Tnghcerideos:
HOL: LDL: VLDL:
Uréla: Creatnna; Hemograma:
Proteinina / Creatnina: Glcose:
Ac. Urico: TFG:
ELETROCARDIOGRAMA
Sokolow:
Comel:
FATORES DE RISCO.

Hipertensho Arenal ( ) Sim () NBo / Se sim, quanio tempo?
Diabetes Melitus: ( ) Sim ( ) Nio / Se sim, quanto lempo?

Dislpidemia: ( ) Sim ( ) Nho / Se sim, quanto tempo?
Ex tbagismo: ( ) Sim ( ) Ndo / Se sim, parou hit quanio tempo? Fumou por quanto
tempo?__

Doenga vascular penfénca: ( ) Sim ( ) Nbo / Se sim, quanto tempo?

Estresse: ( ) Sim ( ) Nio
Atividade fisica: () Sim( ) Nao / Se sim, qual frequincia e inlensidade?

IntemagBo recente: () Sim ( ) Nbo/ Se sim, qual o motwo e quando foi?

Voo estd acostumado a esquecer de lomar seus remédio? ( ) sim ( ) niko

Vooh costuma esquecer 0 horino de tomar a medicagho ( ) sim ( ) nlio

Quando vocd esta se senindo bem as wezes vwob suspende a medicagho? ( ) sim ( ) nllo

Quando vocd toma seu remédio e se senle pior vood para de tomar sua medicagho? () sim ()
nho
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ANEXO C - FORMULARIO DAS VISITAS DE ACOMPANHAMENTO DE V2 A V8



Babopeso. ( ) Nomaly

[ CLASSE DE MEDICAGAO | Nome: Dosagem Horano
Diuréticos: Hidrodlorotiazda () ( )M T( ) N )
Furosemida ( ) (M T ) N )
Indapamida () ( )M T ) N )
()M T ) N )
"Betabloqueador: Atenolol ( ) (OM T ) N()
Propanolal ( ) ()M T ) N )
(M T ) N )
L IM T ) N
Bloqueador do canal de | Anlodipina ( ) ( )M T ) N )
Ca+ Ndedipina( ) ()M T ) N )
Verapamd ( ) (M T ) N )
Ditazem( ) (M T ) N )
( )M T ) N )
Vasodilatador: Hdralazna ( ) ( )M T ) N )
Minoxiddl ( ) (M T ) N )
. { IM T ) N
Inibidor de ECA: Enalpril ( ) (M T ) N )
Capopril () ( )M T ) N )
()M T ) N )
LM T ) N
'Bloqueador dos receptores | Losartana ( ) ()M T ) N()
de angiotensina: (IM T ) N )
| (. IOM T ) N
Outros: AAS( ) ()M T ) N )
Sinvastatna ( ) ()M T ) N )
Mefformina ( ) ()M T ) N )
Gicazda ( ) ()M T ) N )
Insulna () ()M T ) N )
()M T ) N )
EXAME FISICO
Dados da pressao central:
VOP: Aix PP: Medidas: C:
PAS: PAM: PAD: C-F:
Dados da pressdo braquial
1* Aferigio: PAS: PAM: P Ass..
2* Aferigio: PAS: PAM P Ass.;
Dados antropométricos
Peso: Alua: Circunferéncia Abdominal: ICM:

) Sobrepeso( ) Obesidade 1:( )Obesidade2( ) Obesidade 3( )
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Estudo da velocidade de onda de pulso em idosos em Uberldndia - EVOPIU

D: UNIDADE:
DATA: / / PRONTUARIO:
NOME:
NOME DA MAE:
GENERO:F()M() IDADE: DATA NASC: / /
CIDADE: UF: CEP:
ENDERECO: BARRO:
TEL1: TEL 2:
CONTATO:
OCUPACAOQ: ( ) INATIVO: ( )ATNO:
COR: ( )NEGRO ( JBRANCO ( )YOUTRO
COMORBIDADES PREVIAS A INCLUSAO
Sedentarismo: Sim( ) N3o ( )‘obs. < 3 ¥semana Tabagismo: Nao ( ) Sm( )
cigarros/dia:
Cancer: N&o( ) Sim( ) AVC:( )Nao ( )Sm: ( )lsquémico ( )Hemomagco
HAS:( )Nao( )Sim DM: ( ) Nao ( )Sim D.Reumatica: ( )Nao ( )Sm
Ortopnéia: ( )Nao ( )Sm Claudicagado: ( ) Nao( )Sim Desconf. Precordial (
) Nao ( )Sim
Palpitagao: ( ) Nao ( )Sim Déficit motor: ( ) Nao ( )Sim Sincope: { )Nao ( )Sm
Hist. Familia: ( ) Nao ( )Sm:
Outros:
DOENCAARTERIAL CORONARIANA
Evenbo: (1): Data: / L
Amgina () Infaro () Isquemia silenciosa ( ) ICC() AVC ()
Arritmia () Angioplasta( ) Stent ( ) Revascularizagdo ()
Mesmos de cima: Resposta favoravel ()

Em caso de DAC nimero de vasos acometdos:
Associagio da doenga da Cardtida com VOP
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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-fPWYV 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
cfPWYV and ASCVD risk (Spearman’s ¢ = 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.

Introdugao

Uma avaliagdo precisa do risco cardiovascular (RCV) ¢ essencial para as decisdes clinicas. As
relagdes entre risco, beneficio e custos devem ser ponderadas para a escolha da melhor
estratégia de prevencdo, nas doengas cardiovasculares. Assim, varios escores de risco tém
sido propostos, tais como: Systemic Coronary Risk Evaluation (SCORE)!; Framingham
Heart Study Group'” além do Atherosclerotic Score Cardiovascular Disease (ASCVD),
recentemente implementado pelo American College of Cardiology/ American Heart

Association (ACC/AHA) para avaliagio do risco de doenga aterosclerdtica **.
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O ASCVD foi proposto para calcular o risco de doenca cardiovascular aterosclerdtica em dez
anos, entre pacientes sem eventos prévios e tem sido recomendado em substituicdo
aoFramingham Risk em algumas diretrizes !

As diferentes avaliacdes dos RCV, de um modo geral, ndo sdo perfeitas e levantam varias
questdes relacionadas & sua precisdo !, Diferencas entre as taxas de eventos previstas nos
escores de risco e os dados de mundo real, conduzem para uma sub ou superestimagdo do
RCV. A extrapolacdo para populagdes diferentes da coorte original, a escolha dos fatores de
risco tradicionais incluidos nos modelos de andlise, as caracteristicas da populacdo estudada,
bem como a omissdo de novos indices relacionados a fisiopatologia da doenca
cardiovascularpodemexplicar, em parte, aslimitagdes dos indices do RCV !, Desse modo,
novos biomarcadores podem constituir ferramentas adicionais para a avaliagdo do RCV.

De acordo com a definicdo do National Institute of Health, todo biomarcador ¢ uma
caracteristica que pode definir a normalidade biologica, os processos patogénicos e respostas
farmacologicas a uma intervencio terapéutica . Em esséncia e no cenario de prevencio, os
biomarcadores cardiovasculares (CV) refletem precocemente fungdes morfologicas ou
mudangas muito antes de manifestacdes clinicas. Essa identificagdo precoce da doenga
subclinica pode abrir uma janela de oportunidades para prevenir a ocorréncia de doenga
cardiovascular. Entre os biomarcadores, a VOP c-f ¢ considerada padrao ouro para a avaliagao
da rigidez adrtica e estd associada a eventos cardiovasculares futuros [%%10:111213.19.24]
Apesar disso, os estimadores do RCV ndo incluem valores de VOP c-f em seus calculos.
Outro ponto a ser considerado é que trabalhos que avaliam a relagdo entre rigidez adrtica
associada ao RCV e desfechos duros, sdo escassos na literatura. O objetivo deste estudo foi

avaliar se a VOP c-f esta 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 inclusdo de participantes no periodo de 06/08/2014 a
08/10/2015 e término do seguimento em abril de 2019, na cidade de Uberlandia — MG, Brasil.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Uberlandia (CAAE — 37440114.3.0000.5152) e financiado pelo Fundo de Amparo a Pesquisa
do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG)
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Tamanho amostral

O tamanho da populacdo estudada foi baseado na prevaléncia de morte por todas as causas
emidosos com comorbidades que ¢ em média 12%!"). Para esse percentual de eventos, é
necessario o seguimento 36 meses, no minimo. Para testar a hipdtese alternativa (H1) com
poder de 80% e erro alfa de 5% na andlise bicaudal, foi necessario o nimero minimo de 880
pacientes. Assim, foram convidados 1.204 pacientes, considerando futuras perdas de

seguimento.

Recrutamento

Trata-se de uma amostra aleatoria, do tipo de conveniéncia, formada por participantes
provenientes de nove unidades ambulatoriais de atendimento a saude. Foram recrutados e
considerados elegiveis para o estudo os individuos idosos, com idade igual ou maior a 60
anos, independentemente do género e da raga e que estavam em consulta regular nas unidades

de saude em prevencao primaria.

Foram excluidos os individuos com diagndstico de insuficiéncia renal cronica em
terapia dialitica, com neoplasias conhecidas, aqueles sem condigdes de permanecer em
posicao supina, individuos que ndo apresentavam deambulagdo independente (ou acamados),
os que tiveram internacdo hospitalar prévia nos 60 dias anteriores ao recrutamento e pacientes
com eventos CV prévio e os partipantes que ndo 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 histdria clinica, os dados antropométricos (peso, altura, circunferéncia abdominal e
indice de massa corporal (IMC), os exames laboratoriais (bioquimicos e hematoldgicos e a
tonometria de aplanacdo (TA). Todas as informagdes coletadas foram armazenadas em meio

eletronico.

Afericao das pressdes braquiais

Pressdao Braquial Sistélica (PSb)
Com o paciente sentado e em repouso durante dez minutos, realizou-se a afericdo da PSb
(mmHg) por duas vezes consecutivas com intervalos de trés minutos de acordo com a 7°

diretriz brasileira de hipertensdo. Para essas medidas, utilizou-se o aparelho de pressdo arterial
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automatico oscilométrico digital (HE 7200 IntelliSense Omron Hem®, Br). Em seguida,
executou-se uma terceira afericdo com o aparelho SphygmoCor® XCEL, modelo EM4C
(AtCor Medical, Sydney, Au) "®. Os manguitos dos aparelhos de pressdo arterial foram
calibrados e adequados as circunferéncias dos bragos. Os valores apresentados,
individualmente, correspondem a média aritmética das trés medidas em milimetro de

mercurio (mmHg).

Tonometria de aplanagao

Os valores das pressdes centrais, as caracteristicas da onda de pulso geradas, assim como a
velocidade e o indice de aumentagdo adrtica, foram obtidos por meio da TA, utilizando o
aparelho SphygmoCor®!'”. Com o paciente na posigio supina, a VOP ¢-f foram mensuradas
em metros por segundo (m/seg). Também foram obtidos os valores da pressdo de pulso
central (PPc) (mmHg); sistolica central (PSc) (mmHg), diastolica 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 ¢ o método que estima o risco cardiovascular em dez anos,
considerando as seguintes variaveis: idade, género, raga, pressdo sistolica, pressao diastdlica,

colesterol total, HDL colesterol, histéria de diabetes, hipertensio e tabagismo !

Defini¢ao do desfecho
O desfecho duro considerado em nosso trabalho foi morte por todas as causas, conforme

atestado de Obito

Formacgao dos grupos para analise

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).

Analise Estatistica

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro Wilk. Os dados foram
apresentados em média e por desvio padrao. Foram aplicados o teste ¢ de Student ¢ Mann
Whitney para compara¢do de dois grupos. Para comparacdo de trés grupos ou mais, foi
utilizado ANOVA ou o Kruskal Wallis. Para a analise de sobrevida, utilizou-se Kaplan Mayer

e log RanK. Para testar associagdo entre o ASCVD e VOP c-ffoi usada a correlagdo de
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Spearmam. O poder de predigdo da VOP c-f em relacdo ao risco foi obtido por meio de
analises ROC.

Para a identificacdo dos grupos homogéneos de pacientes (em relacdo as variaveis PWV e
ASCVD) aplicou-se a técnica de andlise de Cluster “Clusteranalysis”. Com essa técnica,
calculam-se distancias multidimensionais entre os pacientes. Utilizou-se o método

ndohierarquico k-means com a distancias de euclidianas ao quadrado, conforme formulad;; =

2 2 o ., \
\[ (xn - le) + (xiz - sz) em que x;; € x;; sdo os valores da varidvel PWV referentesas

observagdes i € j, respectivamente € x;; e x;» representa os valores da a varidvel ASCDV para
as observacdes i e j, respectivamente. Nessa abordagem, quanto menor a distancia, mais
similares sdo as observagdes. Assim, cada cluster ¢ representado pelo centro do grupo e cada
individuo é disposto ao cluster que estd mais proximol'"'™. O potencial da VOP c-f em
melhorar a estratificacdo de risco individual foi medido pelo método net reclassification
improvement (NRI), sendo definido como a porcentagem de individuos em cada subgrupo que
mudaram de categorias, quando um novo modelo com VOP c-f e ASCVD foi comparado a
ASCVD isoladamente.O erro a = 0.05 foi considerado em todas as anélises. Foram utilizados
os softwares STATA, versdo 12.0. SPSS versdo 12.0 e Prisma versdo 5.0 para as analises

estatisticas

Resultados

Um total de 1.204 idosos foi avaliado no presente estudo, dos quais 923 completaram a
andlise do RCV pela ASCVD. As caracteristicas demograficas clinicas e laboratoriais,
considerando os valores de VOP c-f estdo apresentadas na Tabela 1. A Tabela 2 descreve o
RCV pela ASCVD pooled equation estimator. Na Tabela 3 estdo 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 analise de sobrevida considerando o RCV pela
ASVCD pooled equation estimator. A Figura 2 apresenta a analise de sobrevida considerando
o RCV e a VOP c-f associadas. A Figura 3 apresenta a associacdo da VOP c-f e o RCV
(ASCVD). A Figura 4 apresenta o poder de predicdo da VOP c-f em relagdo ao RCV
(ASCVD) a associagdo da VOP c-fe o RCV (ASCVD). A Figura 5 apresenta a probabilidade
acumulada de 6bitos nos diferentes tercis de VOP c-f. A Figura 6 apresenta a probabilidade

acumulada de 6bitos nos diferentes tercis de RCV (ASCVD)



Tabela 1: Analise das caracteristicas clinicas dos pacientes por tercis da VOP c-f

Varidvei Grupo I 1° Grupo II 2° Grupo IIT 3° p=
s tercil (n 366) tercil (n 415) tercil (n 392)
Idade (anos) 67 =583 692 + 687 722 +723 <0.001
Cor(n) %
Negra 68 (18.6) 67 (16.1) 94 (24.0)
N3zo negra 267 (73.0) 302 (72.8) 265 (67.6) 0.04
Branca 31 (8.5) 46 (11.1) 33 (84)
Sexo (n) %
Fem 242 (66.1) 242 (58.3) 221 (56.4)
Masc 124 (33.9) 173 41.7) 171 (43.6) 0.01
CA (cm) 96.8 +12.51 986 +£12.10 981 +1108 0.33
IMC (Kg-"mz) 287 £582 297 £571 286 =532 0.12
Tabagismo (n) % 51 (15.10) 66 (16.30) 61 (15.50) 0.2
Pressio Arterial Braquial e Central (mmHg)
PSb (mmHg) 129.8 +£21.00 1342 + 1892 140 £22.78 <0.001
PDb (mmHg) 73.2+1199 7531127 776 =14.16 <0.001
PPb (mmHg) 56.4 =16.78 585 1597 624 1679 <0.001
PAMDb (mmHg) 945 +11.15 98.1 =£10.18 1003 = 13.40 <0.001
PSc (mmHg) 1234 £16.99 131.6 = 1588 140 = 18.84 <0.001
PDc (mmHg) 80.2 =10.89 848 +£10.79 893 +1261 <0.001
PPc (mmHg) 43 £12.43 46.7 = 13.11 50.7 £ 1495 <0.001
PAMc (mmHg) 97.1 1291 10391219 110.01 = 14 .45 <0.001
Tonometria de Aplanacio (m/s)
VOP c-f adj. (m's) 83 =033 92=+025 103 =0.57 <0.001
VOP c-f (m's) 7 +0388 89 =052 118 =165 <0.001
ATIX(%) 343 x148 3251569 325 +1583 0.05
AP (mmHg) 163 =98 16.8 £ 10.84 182 £ 1276 0.16
FC (bpm) 7312 7312 76 = 16 <0.17
Risco Cardiovascular
ASCVD % 178 £11.18 217 £13.40 27.7 £13.56 <0.001
Medicacao
Diurético (n) % 150 (40.9) 167 (40.2) 205 (52.5) <0.001
Beta Bloqueador (n) % 102 (27.8) 96 (23.1) 111 (52.2) <0.001
Bloqueador Canais de Ca+ (n) % 35 (1.3) 59 (14.2) 97 24.7) <0.001
IECA (n) % 93 (254 107 25.7) 123 31.7) <0.001
BRA (n) % 88 (24.0) 119 (28.6) 129 (32.9) <0.001
Hipoglicemiantes (n) % 39 (10.6) 58 (13.9) 57 (14.5) <0.001
Estatina (n) % 25 (6.8) 29 (6.9 30 (7.6) <0.001
Insulina (n) % 8 (2.1 28 (6.7) 41 (1049 <0.001

Os pacientes foram separados de acordo com os tercis de VOP c-f. * valor de p; teste de Kruscal-Wallis € anova

para comparagdo entre os grupos dependendo da distribuigdo das varidveis que estdo apresentadas em médias +
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desvio padrdo ou mediana + interquartil. CA, circunferéncia abdominal. IMC, indice de massa corporal. HAS,
hipertensdo arterial sistémica. PAMD, pressdo arterial média braquial. PSc, pressdo sistolica central. PDc,
pressdo diastolica central. PPc, pressdo de pulso central. PAMc, pressdo arterial média central. VOP c-f,
velocidade de onda de pulso cardtido-femoral. a VOP c-f adj ajustamento pela idade e pamb. AIX75, indice de
aumentagdo da pressdo arterial ajustado para frequéncia cardiaca de 75bpm. AP, fendmeno da amplificagdo da

pressdo arterial. FC, frequéncia cardiaca.

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 diferenca estatisticamente

significante na idade e nas pressdes arteriais entre os grupos.



Tabela 2: Analise das caracteristicas clinicas dos pacientes por tercis de RCV
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Varidveis Grupo I 1° Grupo II 2° Grupo III 3° p*
tercil (n 308) tercil (n 309) tercil (n 308)
Idade (anos) 63.0 =4.00 67.0 =7.00 72.0 £ 8.00 <0.0001
Cor (n) %
Negra 44 (14.30) 79 (25.68) 62 (20.10)
N3io negra 247 (80.20) 199 (64.40) 225 (73.10) <0.0006
Branca 17 (5.50) 31 (10.00) 21 (6.80)
Sexo (n) %
Fem 274 (89.00) 174 (13.00) 125 (40.60)
Masc 34 (11.00) 135 (10.00) 183 (59.40) <0.0001

CA (cm) 97.0 = 14.50 99.0 = 15.00 101.0 = 18.00 0.001
IMC (Kg/m®) 28.2+6.53 27.8 647 27.6 £691 0.9489
Tabagismo (n) % 45 (14.6) 47 (15.2) 49 (15.9) 0.18
Pressio Arterial Braquial e Central (mmHg)
PSb (mmHg) 1263 1725 135.00 +22.16 14500 =26.25 <0.0001
PDb (mmHg) 75.7 £ 11.92 77.00 =14.00 8033 =15.00 <0.0001
PP (mmHg) 50.7 £14.33 57.00 £17.66 6483 =£2033 <0.0001
PAMbD (mmHg) 929 +1197 97.00 = 1527 102.11 +1583 <0.0001
PSc (mmHg) 123.0 =£20.00 128.00 =25.00 137.00 =25.00 <0.0001
PDc (mmHg) 82.0 =15.00 82.00 +=15.75 86.00 =15.00 <0.0001
PPc (mmHg) 40.0 = 15.00 4400 +=15.00 51.00 =21.00 <0.0001
MAPc (mmHg) 990 = 17.00 101.00 =19.50 107.00 =17.00 <0.0001
Tonometria de Aplanacio
VOP c-f (m's) 82+1098 880 =240 97270 <0.0001
AIX(%) 357 £19.04 306 =1895 319+1735 0.016
AP (mmHg) 150=11.00 150 +12.00 17.0 £ 12.00 0.001
FC (bpm) 76.0 = 14.00 72.00 = 19.33 74.00 = 17.00 0.002
Risco Cardiovascular
ASCVD % 93 +4381 19.18 £ 6.64 3419 +12.09 <0.0001
Medicacao
Diurético (n) % 137 (41.70) 132 (42.70) 159 (51.60) 0.063
Beta Bloqueador (n) % 66 (21.4) 95 (30.70) 97 (31.40) 0.008
Bloqueador Canais de Ca+ (n) % 33 (10.70) 51 (16.50) 79 (25.60) <0.0001
IECA (n) % 66 (21.40) 79 (25.50) 103 (33.40) 0.002
BRA (n) % 81 (26.20) 88 (28.40) 115 (37.30) 0.007
Hipoglicemiantes (n) % 36 (11.60) 51 (16.50) 95 (30.80) <0.0001
Estatina (n) % 66 (21.40) 76 (24.50) 89 (28.80) 0.09
Insulina (n) % 3 (0.90) 13 (4.20) 39 (12.60) <0.0001
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Os pacientes foram separados de acordo com os tercis de RCV. * valor de p; teste de Kruscal-Wallis ¢ anova
para comparagdo entre os grupos dependendo da distribuigdo das variaveis que estdo apresentadas em médias +
desvio padrdo ou mediana + interquartil. CA, circunferéncia abdominal. IMC, indice de massa corporal. HAS,
hipertensdo arterial sistémica. PAMD, pressdo arterial média braquial. PSc, pressdo sistolica central. PDc,
pressdo diastolica central. PPc, pressdo de pulso central. PAMc, pressdo arterial média central. VOP c-f,
velocidade de onda de pulso cardtido-femoral. a VOP c-f adj ajustamento pela idade e pamb. AIX75, indice de
aumentagdo da pressdo arterial ajustado para frequéncia cardiaca de 75bpm. AP, fendmeno da amplificagdo da

pressdo arterial. FC, frequéncia cardiaca.

A Tabela 2 apresenta as diferencas que foram estatisticamente significantes nos valores de

VOP, nas pressdes e no risco cardiovascular quando os pacientes foram separados por tercis

de VOP.



Tabela X - Andlise das caracteristicas clinicas dos pacientes por clusters
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Idade (anas) 652 +377 697 = 7.00 7342496 <0.001
Cor (n) %o
Negra 90 (18.75) 75721.40) 2072150
Nao Negra 354173.7%) 246170309 65 169.90) <0.001
Branca 36 (7.50) 26 18.30) §(8.60)
Sexo (n) %o
Fem 388 (80.80) 143 (40.90) 42745200 0.834
Masc 92 119.20) 207"159.10) 51754.80)

CA (cm) 97,7+ 1348 98.7 £ 1327 99.4+13.82 0.73
IMIC(K g/ 2 283+ 551 285 £ 500 285 £510 0.98
Pressio Arterial Braguial ¢ Central (numHg)
PSb (mmHg) 134.5 £2290 134.6 = 21.43 1379 £23.72 0.25
PDb (mmHg) 7491263 74.9 = 13,55 75,1 £13.93 083
PPb (mamHg) 596 + 1823 597 = 16.61 62.7=17.01 0.239
PAMb (mmHg) 984 +12.70 992 = 1208 997+ 13.72 0.499
PSc (mmHg) 1322+ 1867 133.1 = 2008 1343 = 19.65 0.581
PDc (mmHg) 84441168 84.0 = 12.61 8421326 0.77
PPc (mmHg) 477+ 1430 49.1 1503 50.2 = 16.50 0.312
PAME: (mmHg) 104.0 + 14.14 104.0 = 1508 104.5 = 14.64 0.782
Tonometria de Aplanacio
VOP c-f adj. (m's) 8.7 =059 o4 =066 101 =0.73 <0001
VOP (m's) 92+218 94 £245 96=23 0.52
AIX (%%) 327 +1732 33.7 = 14.59 33.9 +12.87 0.701
AP {mmHg) 140 =894 153 =1338 150=1298 0.02
FC (bpm} T30+ 1272 38 =12.00 7472150 096
Risco Cardiovascular
ASCVD % 11.76 = 4.58 2825 =510 36 =4.14 <).001

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 distribuigdo das variaveis apresentadas em média, = desvio
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padrio ou mediana, interquartil. CA- Circunferéncia Abdominal; IMC-indice de Massa Corpérea; HAS-
Hipertensdo Arterial Sistémica; PAMb- Pressdo Arterial Média Braquial; PSC- Pressdo Sistolica Central; PDc-
Pressdo Diastolica Central; PPc- Pressdo de pulso Central; PAMc- Pressdo Arterial Média Central; VOP c-f
Velocidade de Onda de Pulso Carotideo-Feoral; VOP c-f adj- Ajustamento pela idade e PAMb; AIX75- indice
de Aumentacdo da Pressdo Arterial ajustado para frequéncia cardiaca de 75bpm; AP- Fendmeno de

amplificagdo da pressdo arterial; FC- Frequencia Cardiaca.

Pode-se observar diferenga estatisticamente significante entre os grupos de clusters quando
avaliados o género, a idade e a cor. Os dados de tonometria de aplanacdo demonstraram
diferenga estatisticamente significante da VOP ajustada por idade, PAMb e por género
respectivamente. Houve, também, diferenca estatisticamente significante entre os grupos de

RCV pela ASCVD pooled equation estimator.
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Figura 1- Anélise de sobrevida entre os tercis de RCV considerando morte por todas as causas
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Curva de Kaplan-Meier para 3 grupos até o evento 0bito. Log Rank Chi- square 8,83 (V1 e V2p=0.114) (Vle

V3 p=0,002) (V2eV3p=0,132). A analise 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 andlise de sobrevida considerando morte por todas as causas,
com a associacdo 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 - Andlise de sobrevida considerando os Clusters de RCV e VOP c-f
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Curva de Kaplan-Meier para 3 grupos até ocorréncia de morte (log Rank 8,87; p <0,001)
Para avaliar a associagdo da VOP c-f com o RCV (ASCVD), realizamos uma correlagao,
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 - Associacdo da VOP c-f e ASCVD no seguimento de 4 anos
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Correlagdo de Spearman entre a VOP c-f e 0 RCV (ASCVD) em 4 anos de seguimento considerando a amostra
de923 pacientes (r = 0,74; p < 0,001). A linha de tendéncia é: 10-Year ASCVD = -79,84 + 11,12 VOP c-f -

ajustado
Foi avaliado o poder de predi¢do 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 area sob a curva foi 0,86 conforme demonstrado na Figura 4.
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Figura 4 - Capacidade da VOP detectar o risco cardiovascular
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Quando a VOP c-f ajustada for maior ou igual que 9.6162 (Cut-off) pertence ao grupo de alto
risco (grupo 3 da andlise 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 analise de cluster).



Tabela 4 - Potencial da VOP c-f em modificar o risco cardiovascular
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Obito Total
Variaveis
Sim Nao
Down 452 15 467
Up 332 17 349
784 32 816
NRI 0,2156

NRI; Net reclassification improvement. A VOPc-f melhorou a estratificagdo do risco

cardiovascular em 21%

Os resultados do presente estudo também demonstraram que houve diferenca estatisticamente

significante entre o numero 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

Grupos
_rIq
i b
057 3
0 4
0,3
0,24
01
0,0 —
T T T | T T
0 10 20 30 40 a0
TEMPO

Curva de Kaplan-Meier com probabilidade acumulada para 3 grupos até o evento obito 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
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Curva de Kaplan-Meier com probabilidade acumulada para 3 grupos até o evento oObito entre os tercis de RCV

pela ASCVD (log rank 22.648; p < 0,0001)

Discussao

Este estudo demonstrou que a VOP c-f estd 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 predicio do RCV em 21% (NRI =0,21). Esses dados sao
semelhantes aos de outros autores.Sholomoet al., em estudo meta analitico envolvendo 16
estudos em um total de 17.635 pacientes”), demonstraram que a VOP c-f melhorou a predigdo
do RCV em 13% para todos os eventos cardiovasculares. O percentual mais baixo obtido

pelos autores pode ser devido a andlise de individuos em risco intermedidrio. No entanto,
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quando avaliados separadamente o RCV para doenga cardiovascular, obtiveram NRI de
24,2%, valores proximos aos obtidos no presente estudo.

Novos biomarcadores podem modificar a estratificacdo do risco, entretanto, quando tais
marcadores sdo associados a outros modelos, tais como Framingham'®! | parecem ndo
melhorar a predicdo de RCV. Outros marcadores, tais como a espessura da camada intima da

o A . . r . . 13
carétida, tém sido incluidos em algumas diretrizes !

[13]

, entretanto, ndo sdo utilizados na pratica
clinica e continuam controversos
A associag@o da VOP c-f com o RCV pode ser demonstrada pela correlagdo 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 € o numero de
obitos. Esses achados sdo, em parte, consistentes com aqueles encontrados por Van Sloten et
al. (2014) que demonstraram associagdo da VOP c-f com eventos coronarianos, mas ndo com

[13

todas as causas de morte ") .Zhong ez al. (2018) concluiram que a VOP c-f é um biomarcador

associado ao RCV e capaz de identificar populagdes de alto risco, que poderiam ser
beneficiada com os tratamentos especificos '*!.

Ao compararmos as curvas de sobrevida utilizando o RCV isoladamente e quando associados
a VOP c-f pela técnica de cluster, € possivel verificar maior separagdo entre as curvas obtidas,
o que indica melhoria da predicdo do RCV. O poder de predi¢do 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 informagdes da VOP c-f sejam uteis na predicdo do RCV, ¢ necessario o ajustamento
para alguns fatores de confusdo, como idade, género e pressdo arterial, que foram realizados
no presente trabalho 2%, A rigidez arterial central tem sido avaliada em outros coortes no
Brasil, entretanto o presente estudo foi o primeiro a avaliar associacdo da VOP c-f com RCV

e Obitos1%?

1. A limitagdo do presente estudo ¢ inerente ao calculo do RCV pela calculadora
ASCVD que exclui os octagenarios e dos marcadores sanguineos, o que também nao afetou a
andlise, pois sO foram avaliados os pacientes que estavam dentro do espectro da calculadora.
Limitagdes relacionadas a padronizacdo da calculadora ASCVD que foi desenhada para
calcular o risco de populagdes americanas que podem apresentar um comportamento diferente

para as doengas cardiovasculares. Nao foi possivel a identificacdo dos eventos

cardiovasculares como IAM e AVC que aqueles que evoluiram para o dbito.
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Conclusao

Este foi o primeiro trabalho brasileiro que avaliou a associa¢gdo do RCV com a VOP
c—f em idoso. Os resultados do EVOPIU podem ser replicados a outras populacdes de alto
risco cardiovascular que poderiam beneficiar-se da implementagdo da VOP c-f como
preditora do risco e de morte cardiovascular em idosos. Os dados do EVOPIU poderiam
corroborar na prevengdo e tratamento da DAC por detectar pacientes com maior rigidez

vascular e permitir intervengdes precoces.

Assim, pode-se concluir que existe associagdo positiva entre a VOP c-f e o risco
cardiovascular pela ASCVD. A VOP c-f ¢ uma ferramenta para melhorar a acuridcia da
ASCVD, permitindo uso de intervengdes mais precoces € 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 E - PUBLICACOES INTERNACIONAIS

Titulo

ESTUDO DA VELOCIDADE DE ONDA DE PULSO EM IDOSOS DE UBERLANDIA. ANALISE DE SOBREVIDA EM 4 ANOS
DE SEGUIMENTO.

Introdugao
A velocidade de onda de pulso (VOP) é uma medida ndo invasiva, considerada padrio ouro na avahacéo da rigidez
arterial. Apesar de poucos estudos para estabelecer critérios de r sdo

consideradas como preditoras de lesdes subclinicas em orgdos alvos. A gdo do risco i de
férmulas tradicionais, ndo utiliza os valores da VOP em seus calculos. O objetivo do presente trabalho foi o de

verificar se existe do risco i com a idade de onda de pulso arterial em idosos, no
seguimento de 4 anos.

Material e Método

Foram estudados 1.192 pacientes com :dade >= 60 anos, portadores ou ndo de hipertensdo arterial, diabetes,
tabagismo. Para a andlise, inici os foram pela técnica de cluster e agrupados de acordo
com o risco cardiovascular pela calculadora ASCVD, American College, 2012 e VOP e separados em3 grupos Os
valores das pressdes centrais, VOP e Alx foram obtidos através da de u

SphygmoCor® XCEL (AtCor Medical, Sydney, Au), que avalia a VOP no trecho carotideo-femoral (VOPC). A analxse de
sobrevida para os 3 grupos foram verificadas através das curvas de Kaplan Meier. As médias dos valores de VOPcf
foram comparadas intra e inter grupo pela ANOVA/Friedman, dependendo da distribuigao das varidveis.

Resultados

A VOPcf foi significativamente elevada no grupo de individuos com maior risco cardiovascular em comparacao com
0s grupos mencres (8,7 £ 0,59m/s versus 10,1 0,73m/a; p <0.001). A andlise de sobrevida demonstrou que o risco

[ lar foi preditor de morte e de eventos maiores (log rank 8.83 p < 0.001). Houve associagdo
de elevagdes da VOPcf com o risco (r2: 0,74 p < 0.001) porém a VOPcf isoladamente n&o foi preditora de eventos
isolados ou combinados.

Discussdo e Conclusdes

O risco cardiovascular calculado para 10 anos j@ detectou morte e eventos maiores em 4 anos. A VOPcf se
correlacionou com o risco, mas, sozinha ndo foi preditora de morte e eventos maiores em idosos.
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Influéncia da velocidade de onda de pulso e do indice de aumentagao nos valores da pressao arterial
sistémica em idosos

Autores: Peres C1 0, Souza D F, Brunelll A CA, Freitas E G B, Mendonca G 5, Peixoto A |, Ferreira-Filho SR

Instituigoes: Universidade Federal de Uberiandia - Uberldndia - Minas Gerais - Braslil, Yale University - Estados
Unidos

Introdugao: A velocidade da onda de pulso cardtido femural (VOPc-f} € 0 Indice de aumentagao (AiX75), sac
marcadores da rigidez da parede vascular e considerados fatores de risco cardiovascular. Objetivo: Analisar a
influéncia da VOPc-f e AIX75 sobre a pressao arterial sistémica (PAS) em idosos. Material e Método: Foram
incluldos 1192 pacientes idosos (68,3 + 7,0 anos), senda 721 mulheres e 471 homens, recrutades em 9 unidades de
salde emn Uberl3ndia, MG. Iniclalmente foram definidos valores de pressao arterial, divididos em faixas crescentes
de 10mmHg, para as pressoes sistolicas (PS), diastdlicas (PD) e de pulso (PP). Os pacientes foram distribuldos de
acordo com seus valores de pressao braquial {b) e posteriormente redistribuidos segundo seus nivels de pressao
central {c). Os valores médios da VOPc-f e do indice de aumentacao (AlX75) foram calculados de acordo com as duas
distribuicoes acima. Para medidas da VOPc-f e do AIX75 foi utilizado (SphygmoCor® XCEL, modelo EM4C/AtCor
Medical, Sydney, Au). Analises uni e multivariadas foram feitas para verificar os fatores associados aos nivels
pressdricos sistémicos, Resultados: Verificou-se um aumento dos valores médios da VOPc-f e Aix75 a cada
aumento de 10 mmHg da PAS, tanto na distribuigao baseada nos valores presséricos braquiais quanto nos centrais,
Da PSb < 110mmHg para valores maiores que 160mmHg, a VOP aumentou de 7.5+ 1,7 para 10.3 +- 25 m/s (p <
0,001} e pelos valores centrais, a PScvariou de (7,8 + 2,0 m/s para 11,0+ 2,5 m/s; p < 0,001). Aumentos
significantes também foram observados na VOPc-f guando pacientes eram distribuidos segundo PDb e PDc. Em
relagac a FPb; os valores da VOPc-f aumentaram de 8,0 + 1,6 m/s para 10,3 + 2,5 m/s {p < 0,001) enguanto a PPc foi
de 86 + 2,0 m/s para 10,4 +- 2,2 m/s; p < 0,001, Apds ajuste pelos potenciais confundidores em modelos de
regressac multipla, a VOP foi positivamente e fortemente associado 4 PSb (B=2,794; p<0,001), PSc (B =3.263:p <
0,001), PDb (B = 1,018; p < 0,001), PDc (B = 1,432; p < 0,001), PPb (B = 1,832; p < 0,001) e PPc (B = 1,808; p < 0,001). Alx
foi positivamente associado a PSc (B =0,218; p < 0,001), PPB (B=0,123; p < 0.001) e PPc (B = 0.315; p < 0,001). Por
outro lado, observou-se associagao negativa entre Alx e PDb ([ =-0,050; p=0,027) e PDc (B =-0,104; p <

0,001). Discussao e Conclusoes: As pressoes sistémicas braguiais e centrais sao influenciadas pela velocidade da
onda de pulso arterial e rigidez vascular.
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Associagao dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais e da hipertensao arterial central com a
velocidade de onda de pulso e indice de aumentagao adrtico em idosos

Autores: Brunelli A C A, Souza D F, Mendonga G 5, Peres C 1 O, Freitas E G B, Peixoto A ], Ferreira-Filho S R

Instituigoes: Universidade Federal de Uberl@ndia - Uberlandia - Minas Gerais - Brasil, Yale University - Estados
Unidos

Introdugao: A rigidez arterial éo resultado de desordens funcionais e estruturais da parede arterial que agrava os
danos em Orgaos-alvo e aumentando o risco cardiovascular (RCV). A determinagao da velocidade de onda de pulso
caratida-femoral {VOPcf) e o indice de aumentagao (Alx) observado na onda de pulso sao aceitos comao
representantes da rigidez arterial. Objetivo: verificar a associagao dos fatores de risco cardiovasculares (RCV)
tradicionais e da hipertensao arterial central {(HAC) com a VOPC e Alx em idosos, Material e Método: Foram
estudados 1.192 pacientes com idade 60 anos, grupo total (T), portadores ou nao de hipertensao arterial, diabetes e
hiperlipidemias, com ou sem histéria de tabagismo, Os pacientes foram separados em dois subgrupos: tratados (5T)
e nac tratados (SNT) para as comorbidades acima. Pesteriormente, agrupados guanto a presenga ou nao dos
fatores de RCV tradicionais e HAC, Os valores das pressoes centrais, VOPcf e Alx foram obtidos através da
tonometria de aplanagao, utilizando o aparelho SphygmoCor® XCEL (AtCor Medical, Sydney, Au). Para comparagoes
das medias foram aplicados os testes de t stugent ou gui-quadrado de Pearson, e para associagoes, abordagens
anallticas por regressoes logisticas, andlises uni e multivariaveis para o grupo T, ST e SNT, considerando os fatores
de RCV como varidveis ora dicotdmicas e ora continuas. Resultados: A VOPCf foi significativamente elevada em
individuos com hipertensao arterial braguial (9.3 + 2.22my/s versus 8.6+ 2.19m/s), HAc (10.0 + 2.25m/s versus 8.7 +
2.05m/s) e diabetes (9.5 + 2.29m/s versus 9.1 £ 2.18m/s), enquanto o Alx 75% na presenga de HAc (349 £

14.44% versus 32.0 £+ 15.05%). O tabagismo e a hipercolesterolemia pareceram nao influenciar a VOPcf nem o
Alx75%. Em analises multivaridveis, idade (B = 0.10), diabetes (B = 0.39) e HAC [ = 1.24) permaneceram associados
com a VOPCf, e associadas ac Alx75%: a HAC (B = 2.02) e a idade (B = 0.15). Discussao e Conclusoes: Os fatores de
risco cardiovasculares tais como a idade e a pressao arterial periférica e central influenciam a VOPCcf e Aix, ©
tabagismo e a hiperlipidemia nao se associaram a VOPc-T e Aix75 em idosos, demonstrando gue apds o
envelhecimento da parede vascular, tais fatores de risco podem nao ser mais os principals responsadveis pelo
espessamento vascular.[FAPEMIG).

Palavras Chave: Velocidade de Onda de Pulso Fatores de risco cardiovascular ldosos,
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Estudo da velocidade de onda de pulso e das pressoes central e periférica em idosos, em drea urbana no
Brasil: resultados iniciais

Autores: Mendonga G §, Souza D F, Brunelll A C A, Peres C1 D, Freitas E G B, Peixoto A |, Ferreira-Filho S R

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

Introdugao: Os valores de refer@ncia da Velocidade de Onda de Pulso arterial (VOP), incremento na amplitude da
onda (AP) e Indice de aumentagac (AiX75) provem de registros internacionais. Existem poucos estudos que avaliam
a populagao brasileira em idosos com diferentes niveis presséricos. Objetivo: Estabelecer, para um coorte de
individuos idosos, os valores médios da VOP, AP e Aix75 para normotensos (NT), hipertensas controlados

(HTC). Material e Método: A andlise atual é a avaliagao transversal da visita inicial (V1) do projeto EVOPIU - Estudo
da Pressao Arterial Central e da Velocldade da Onda de Pulso de ldosos em Uberlandia, MG; Brasil, que objetiva
determinar a prevaléncia de eventos cardiovasculares segundo as caracteristicas de onda de pulso e pressoes
centrais em idosos. O EVOPIU € um estudo observacional, com seguimento de 4 anos com 1192 idosos (= 60 anos).
Em V1 foram avaliados: Pressoes arterfais braquial e central (mmHg); Incremento na Amplitude da onde de pulso
(AP}, em mmHg; indice de Aumentagao (Alx75) em % e a VOP no trecho carétide-femural (VOPc-f) em mi/s.
Utilizamos tonometria de aplanagao {5|::-h3,lg;r'nc:lictr‘E ACEL, modelo EM4C/AtCor Medical, Sydney, Auj e para as
pressoes braguiais o aparelho automatico oscilométrico digital (HE 7200 Intelli Sense Cmron Hem®), As pressoes
arteriais sistémicas braquiais (PASD) definiram os trés grupos de pacientes: NT com PASD = 140/90mmHg (n = 239);
HTC com PASbc = 140/90mmHg, porém em uso de medicagoes anti-hipertensivas (n = 415) e HT com PASbe =
140/90mmHg (n = 536). Resultados: A idade média dos participantes foi de £9.2(7.0) anos, onde 60% do sexo
ferninino. No grupo geral, os valores encontrados foram: VOPc-f; 9.2(2.2) mys; AP: 17.4{11.1) mmHg; Alx75:
33.3(14.4)%. Para os subgrupos a VOPc-f fol de 8.6{2.2) (NT); 8.72.0 (HCT) e 9.8(2.2)* (H) m/s (*: p < 0.005), AP
14.1(8.3) (NT), 16.1{10.3HCT), 19.8{12.1)* (HT) mmHg {*: p < 0.005) e Alx75 32.4{13.7) (NT}, 33.3(14.8) (HCT),
33.8(14.5) (HT) % (p = 0.05). Também foram separados por género e classificados por nivels pressoricos. Discussao
e Conclusoes: £ o primeiro estudo brasileiro que avalia as condicoes da parede vascular arterial de idosos
classificados de acordo com a pressao arterial. Apresenta varias particularidades guando comparados com dados
internacionals e demonstra diferentes aspectos das condigoes vasculares em idosos com e sem tratamento anti-
hipertensivo.Os valores demonstrados podem estabelecer um padrao para terapéutica e diagnostico em idosos
hipertensos(FAPEMIG).
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Probability of At Least One High Arterial
Blood Pressure Measurement in Elderly
Patients with Healthy Vascular Aging in
Two Years of Follow-Up
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Abstract

Background/Aims: Elderly patients with nomal systemic artenal blood pressure associated
with femoral carotid pulse velocty (of-PWV) less than 76 m/s and without associated
comaorbidities are considered to have good vascular health. The aim of the current study
was to verify the probability that elderly patients with good vascular health have at least one
blood pressure measurement above the different thresholds for systolic blood pressure (120
130 and 140 mmHg) during two years of follow-up. Methods: We selected 72 normotensive
patents {< 140790 mmHg)without comorbidities and divided them into group A, with cf- PAY
< 76 mfs (n = 27 65 + 4 years), and group B, with of-PWV 2 76 m/s [n = 45; 66+ B years).
These patients were followed for two years and were ohsernved in 3 outpatient visits (0, 12 and
24 months). At each visit, the brachial pressures were indirectly measured in triplicate. and
applanation tonometry was performed. Results: When group & and group B were compared,
the odds ratio (OR) of having a systolic pressure measurement = 140 mmHg in two years
of follow-up was 0.22 [P < 0.0001}; 2 130 mmHg, the OR was 049 (P < 0.0007), and = 120
mmHg, the OR was 054 (P < 0,001}, Group A and group B showed increased values of cf- PNV
during the two vears of follow-up (P < 0.05). Changes in the avarage systolic brachial pressure
ware not significant during the two years in groups A or B. Conclusiom: Vascular health in
aldery individuals seems to protectagainst o ccasional elevations in systemic arterial pressure.
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Data on arteral stifineis in older populitiond, ae cording to blood predaue (BP) lee-
el are scovce in Brazil The obsective of this study wal (o establiah releronce valses
for core measures of arterial stiffness, nduding carotid-{emoral pulie wave velocily
fe P i anrtic augmantation indes (A1), in 2 cohert of older indivdonls with
narmatenson (NT] and hypertenslon. Cross-tectional anatysl was prrlonmed with
applanat ien tonomatry data from 1192 patients aged 60 years or olda. The authon
classil bed pathent s ac cording to Lhair BF levels 25 having MT. controfied hyper tension
HeH L aned wndontiofed hypertandion [UH]L The of-PWY wibes were 911+ 016mA
(NTY ®12 0 18 mA (CH), and 042 £ 2.3 ms (UH] (P < Q005 UM v NT and CHYL
The Alx was 31 3% for the entine cohort and similar senoss all groups. The el
increasad with age bt reached a celling at 75 years. Compared with men, women
had & higha Al bt similar c1-PYWY Level, I conchabon, the markers of a taral atiff-
narss were shmilar among, individuale with NT/CH and higher among | ndividualks with
UH.



