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RESUMO

Introdugao: Inumeros fatores de risco cardiovasculares, incluindo envelhecimento e
Hipertensao Arterial Sistémica (HAS), podem modificar as propriedades funcionais e
estruturais do sistema cardiovascular. A pré hipertensdo em idosos poderia se
diferenciar de estados nao pré hipertensivos através das caracteristicas estruturais da
parede dos grandes vasos arteriais. Objetivo: O objetivo do presente trabalho foi
verificar as possiveis diferengas na rigidez arterial central e sua evolucao, entre idosos
com PO, PN e PH. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo longitudinal
analisando o banco de dados do estudo EVOPIU (Estudo da Velocidade de Onda de
Pulso e das pressdes periféricas em ldosos em Area Urbana no Brasil). Foram
escolhidos 110 pacientes normotensos sem comorbidades, avaliados em duas visitas
(V1 e V2), com intervalo entre elas de 35.6 + 12.6 meses, separados em trés grupos,
de acordo com os valores da PAS: Pressédo Arterial Otima (PO), (PS<120 e PD <80
mmHg), (n= 33); e Pressao Arterial Normal (PN), (PS 120-129 e/ou PD 80-84 mmHg),
(n= 44); pré hipertensos (PH) (PS 130-139 e/ou PD 85-89 mmHg), (n=33). Foram
obtidos dados clinicos e laboratoriais, medidas das pressdes centrais e periféricas, e
a velocidade de onda de pulso carotideo-femoral +VOP em V1 e V2. Resultados:
Para o grupo PO, a «+.VOP foide 8.74 £ 0.44 m/s para 10.51 £ 0.42 m/s (P<0.05), com
taxa de progressao de 0.063 + 0.016 m/s; para o grupo PN a ¢-VOP foi de 7.96 £ 0.35
m/s, para 10.10 £ 0.35 m/s, com taxa de progressao de 0.065 + 0.014 e para o grupo
PH, a ¢+VOP foi de 8.48 + 0.42 m/s para 10.98 £ 0.41 m/s, com taxa de progresséo de
0.057 +0.019. Conclusdes: Os achados de nosso estudo permitem concluir que
pacientes idosos com presséo arterial 6tima (PO) apresentaram rigidez arterial central
(cVOP) e taxas de progresséo da VOP semelhantes aos pacientes com pressao
arterial normal (PN) e aos pré hipertensos (PH).

Keywords: Idosos. Rigidez Arterial. Hipertens&o. Pré hipertenséo.



ABSTRACT

Introduction: Numerous cardiovascular risk factors, including aging and Systemic
Arterial Hypertension (SAH), can modify the functional and structural properties of the
cardiovascular system. Prehypertension in the elderly could be differentiated from non-
prehypertensive states through the structural characteristics of the wall of the great
arterial vessels. Objective: This retrospective coort study aimed to verify the possible
differences in central arterial stiffness and its evolution among older adults with optimal
blood pressure (OBP), normal blood pressure (NBP), and prehypertension (PH).
Methods: We analyzed the database of the Study of Pulse Wave Velocity and
Peripheral Pressures in Older Adults in Urban Areas in Brazil (EVOPIU study). We
included 110 normotensive patients without comorbidities and evaluated them in two
visits (V1 and V2), with an interval of 35.6 £ 12.6 months. The patients were separated
them into three groups according to systemic blood pressure (SBP) values: OBP,
systolic pressures (SP) <120 and diastolic pressures (DP) <80 mmHg), (n = 33); NBP,
(SP 120-129 and/or DP 80-84 mmHg), (n = 44); and PH, (SP 130-139 and/or DP 85—
89 mmHg), (n = 33). Clinical and laboratory data, central and peripheral pressures,
and the carotid-femoral pulse wave velocity (c-PWV)in V1 and V2 were obtained.
Results: For the OBP group, the «+.PWV was from 8.74 £ 0.44 m/s to 10.51 £ 0.42 m/s
(P < 0.05), with a progression rate of 0.063 £ 0.016 m/s; for the NBP group, the «-PWV
was 7.96 + 0.35 m/s to 10.10 £ 0.35 m/s, with a progression rate of 0.065 + 0.014; and
for the PH group, the PWV was from 8.48 + 0.42 m/s to 10.98 + 0.41 m/s, with a
progression rate of 0.057 + 0.019. Conclusions: Elderly patients with OBP had central
arterial stiffness and «-PWV progression rates like patients with NBP and PH.

Keywords: Older adults, Arterial rigidity, Hypertension, Prehypertension
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1 INTRODUGAO

O envelhecimento cardiovascular e a hipertensao arterial sistémica (HAS) sao
importantes fatores para o desenvolvimento da rigidez arterial (CHEITLIN, 2003; DIAZ
etal., 2017; LAURENT et al., 2020). Nas modificacoes da parede arterial dos grandes
vasos, o0 envelhecimento e a HAS compartiham dos mesmos mecanismos
fisiopatolégicos (BENETOS et al, 2002; TESAURO et al., 2017). Entre as
modificagdes comuns ao envelhecimento e a HAS estdo a reducdo da elastina, a
substituicado por fibras colagenas e consequente depdsito de calcio (COCCIOLONE et
al., 2018; ZHANG et al., 2020). O enrijecimento dos grandes vasos arteriais aumenta
o risco cardiovascular (RCV) (LYLE; RAAZ, 2017).

Diretrizes recentes tém classificado os niveis pressoricos sistolicos abaixo de
140 mmHg e diastdlicos abaixo de 90 mmHg em categorias distintas, tais como
pressado o6tima (PO), normal (PN) e pré-hipertensos (PH) (Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao Arterial) (BARROSO et al., 2021), enquanto as Diretrizes da American
Heart Association usa critérios similares e define os niveis presséricos em normal,
elevada ou hipertensao estagio | (Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation,
and Management of High Blood Pressure in Adults) (WHELTON et al., 2018). Tais
recomendagdes sdo empregadas tanto para jovens quanto para individuos idosos.

Por outro lado, Niiranen e colaboradores definem como portadores de boa
saude vascular aqueles individuos acima de 50 anos de idade, sem comorbidades,
normotensos com pressao sistolica (PS) <140 mmHg e pressao diastdélica (PD) <90
mmHg, e com a velocidade de onda de pulso carotideo-femoral (+VOP) menor que
7.6 m/s (NIIRANEN et al., 2017). Assim, sem uma avaliagao prévia da rigidez arterial
dos grandes vasos centrais (RAC), seria possivel considerar os individuos idosos

classificados com PO como portadores de saude vascular, ou, entdo, que o PH idoso
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teria valores de RAC mais elevados do que aqueles com niveis pressoricos sistémicos
mais baixos. Poderiamos também supor que o seguimento desses pacientes com PO
apresentaria aceleragdes da RAC diferentes daquelas observadas nos individuos com

PN e PH.

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Envelhecimento, rigidez arterial e doengas cardiovasculares

O envelhecimento, é talvez o fator de risco mais importante afetando a
homeostase cardiovascular (KOVACIC et al., 2011). Avangos progressivos no
tratamento de doencga cardiovascular (DCV) e infarto agudo do miocardio (IAM),
podem prolongar a expectativa média de vida, com um aumento estimado em quatro
vezes mais, para pessoas maiores de 75 anos (HEIDENREICH et al., 2011;
NICHOLS et al., 2014).

Com o envelhecimento das populagbées, ha também maior prevaléncia global
de HAS associadas a lesao de orgaos alvo e consequente elevacdo de morbi-
mortalidade. O envelhecimento e as modificagdes na presséao arterial sistémica (PAS)
sdo interligados e ambas as situagdes aumentam a RAC que pode ser definida como
resisténcia da aorta a expansado por aumento de volume de sangue ejetado pelo
ventriculo esquerdo (GAVISH & 1ZZ0 JR, 2016).

A RAC prejudica a fungéo de amortecimento da onda de pulso ventricular e tem
consequéncias importantes sobre a fungao cardiovascular, constituindo em uma
variavel independente para RCV.

A RAC representa um possivel alvo terapéutico de alta prioridade para melhorar

esse quadro e o impacto em 6rgaos alvo (VRSALOVIC, 2018).
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Devido a pouca distensibilidade arterial, a onda ejetora gerada pela contragao
ventricular, propaga-se através dos vasos arteriais com velocidade superior aquela
notada em individuos sem RAC. Quanto mais rigida a artéria, mais elevada a
velocidade de onda de pulso (VOP) (CHIRINOS et al., 2019). O envelhecimento leva
a uma série de mudangas no sistema cardiovascular (SCV), incluindo a HAS,
aumento da RAC e da Pressao de Pulso (PP) (STEPPAN, 2011).

A reducdo das propriedades elasticas da aorta é a principal manifestacdo do
envelhecimento arterial nas grandes artérias (LYLE; RAAZ, 2017). Em seu estudo Wu
e cols em 1508 participantes avaliaram a RAC e PAS com suas possiveis associagdes
com a idade. Concluiram que a RAC teve uma associagcao mais forte e significativa
com o envelhecimento e pode preceder a HAS. No mesmo estudo, os autores afirmam
gue a cada ano de envelhecimento, em uma analise nao ajustada, a Pressao Sistdlica
braquial (PSb) aumentou 0.69 mmHg somente pela influéncia da RAC (WU, et al.,
2019).

A idade vascular e a idade biolégica nem sempre estdo correlacionadas. Em
muitas ocasides podem ser bem distintas, sendo verdade o anunciado que “um
individuo tem a idade dos seus vasos”. Na verdade, esse processo ja se inicia na
infancia (PETRAK; CESAR, 2020) e continua por toda a vida. No envelhecimento, as
DCV em parte, é uma consequéncia da senescéncia de toda a estrutura vascular (JIA
et al., 2019).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, o envelhecimento € acompanhado por
alteragbes na estrutura vascular e fungado, principalmente nas grandes artérias
(KOVACIC et al., 2011; SAFAR et al., 2010). O comprometimento na fungéo vascular,
relacionado a idade, sdo as alteragbes fenotipicas nos diferentes tipos de células,

tanto endoteliais quanto musculares (SAWABE et al., 2010). As alteragdes
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morfolégicas incluem espessamento da parede vascular, reducdo da elastina,
deposicao de colageno, fibrose perivascular e dilatagao do vaso (CONSTANTINO, et
al., 2016)

As células da camada endotelial ou intima sdo os sensores primarios de varios
gatilhos patolégicos que circulam no sangue, e o envelhecimento ou a inflamacgéao,
muitas vezes podem ser vistos como iniciadores deste ciclo vicioso (VAN DEN
BERGH et al., 2019).

A matriz extracelular da parede do vaso é composta por colageno, elastina e
glicoproteinas. A estabilidade, resiliéncia e complacéncia da parede vascular
dependem do colageno e elastina que possuem um processo dinamico e lento de
producdo e degradacido. A desregulacido desse equilibrio leva a super producio
anormal de colageno, diminuindo as quantidades normais de elastina, o que
contribuem para RAC. Colageno com menos eficacia e moléculas de elastinas
quebradas e desgastadas degradam a matriz extracelular da parede do vaso. O
envelhecimento, e a PAS, naturalmente ja acelera esse processo, e com a quebra das
fibras elasticas, ha predisposicdo a mineralizacao por calcio e fésforo aumentando a
RAC (CHEN et al., 2020; ZIEMAN et al., 2005).

O espessamento miointimal progressivo € geralmente atribuido a degradagao
da elastina e substituicdo por fibras colagenas no meio vascular, bem como
hiperplasia intimal (SCIOLI et al., 2014). O espessamento € uma caracteristica
fundamental da vasculatura envelhecida que promove a rigidez arterial (LEE; OH,
2010). A detecgao precoce de alteragdes do indice de elasticidade da aorta
descendente, especialmente a distensibilidade adrtica, sdo essenciais para identificar

os individuos de alto risco cardiovascular no periodo de pré hipertensado. Jia em seu
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estudo indicou que a pressao sistélica e idade foram fatores de risco independentes
para o declinio da distensabilidade aodrtica (JIA et al., 2019).

Estudo realizado com 10.333 pacientes pré hipertensos e hipertensos acima de
55 anos, demonstraram que cerca de 1/3 dos individuos pré hipertensos de meia idade
progrediram para hipertensdo ao longo de seguimento de 4 anos. Ressaltaram a
importancia potencial de prevenir a conversao de PH a hipertensos na populagéo geral
para reduzir DCV (NIIRANEN, et al., 2017).

Arigidez arterial por si s6, € um forte fator de risco de amplo aspecto para DCV
incluindo, HAS, Insuficiéncia Cardiaca, IAM e AVC, além de preceder as lesbes em
orgaos-alvo (LYLE & RAAZ, 2017). Figura1

Figura 1: Significancia Clinica da Rigidez Arterial
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Fonte: Autora, 2021

Um dos principais biomarcadores para analise do envelhecimento vascular é a
VOP. Sua andlise quando associada a estratificacdo do RCV, pode melhorar a

avaliagao e definicao da gestdo dos pacientes, e pode representar uma estratégia util



20

para reduzir os riscos absolutos e residuais, visto que permite a identificacdo de danos

precoces e o tratamento adequado no inicio da suspeita de DCV (MIKAEL et al., 2017).

2.2 Hipertensao Arterial no Idoso

Com o envelhecimento, a PAS torna-se uma preocupacdo de saude
significante, resultante do enrijecimento progressivo e perda de complacéncia dos
grandes vasos arteriais. Cerca de 65% dos individuos acima de 60 anos apresentam
HAS, e considerando a transi¢gao epidemioldgica que o Brasil vem sofrendo, havera
um numero ainda maior de idosos nas préximas décadas, que ocasionara um
aumento substancial de prevaléncia de HAS e suas complicagcées (MENNI et al., 2013;
SINGH et al., 2012).

Os idosos respondem pela maior parte da morbidade e mortalidade
relacionadas a HAS. Embora a HAS seja relativamente facil de ser prevenida e
diagnosticada, e ndo demandar gastos elevados para seu tratamento, ela continua
sendo a segunda principal causa de morte nos EUA (MITKA, 2010). Ja no Brasil, é
uma das principais causas de morte. Segundo a Pesquisa Nacional de Saude (PNS),
em 2013 a doenca atingia 31,2 milhdes de pessoas de 18 anos ou mais de idade em
todo o pais. (IBGE, 2013).

No Brasil, a HAS atinge mais de 60% dos idosos, contribuindo direta ou
indiretamente para 50% das mortes por DCV (SCALA; MAGALHAES; MACHADO,
2015; WILLIAMS, 2008).

A rigidez arterial (RA) esta associada a hipertensdo, mas presume-se que seja
uma resposta adaptativa ao aumento da carga hemodinamica. A RA precede e pode
contribuir para o desenvolvimento da HAS, embora todos os mecanismos

fisiopatoldgicos relacionados a HAS nao sejam totalmente conhecidos. A RA pode ser
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causa e consequéncia da HAS. (MITCHELL, 2014; WEISBROD, 2013).

O SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial), foi um estudo realizado
objetivando comparar o tratamento intensivo da HAS versus o tratamento standart no
numero de desfechos cardiovasculares em idosos. Para o tratamento standart a PAS
tinha como limite maximo 140/80 mmHg enquanto o limite maximo para o tratamento
intensivo determinava uma PAS < 120/80 mmHg. Nessa situagao, o estudo foi
interrompido precocemente porque se verificou um numero de eventos
cardiovasculares no grupo intensivo menor do que aquele observado no grupo sob
tratamento standart (WRIGHT et al., 2015). Em uma analise secundaria do SPRINT,
estudou-se a VOP ajustada pela idade e pressao arterial media (PAM) em idosos
hipertensos em tratamento intensivo e tratamento padrdo. Os valores da VOP
previram o desfecho primario e todas as causas de morte, independente da pontuacao
de risco de Framingham. Individuos cuja VOP reduziu devido ao tratamento anti-
hipertensivo, apés 1 ano de tratamento, demonstraram redugao de 42% no risco de
morte quando comparados aos que nhao obtiveram resposta ao tratamento,
independentemente da reducao observada na PAS. Em editorial, Vlachopoulos
sugere que os marcadores da rigidez aodrtica, entre eles a VOP, podem ser eficazes,
no tratamento de individuos com HAS ajudando o profissional de saude na gestao
terapéutica e na quantificagdo do RCV (VLACHOPOULOS, et al., 2019).

Contudo, existem muitas licbes importantes a serem aprendidas com o SPRINT
para aplicar seus resultados de forma mais segura e eficaz (CUSHMAN et al., 2016).

A VOP, medida no segmento adrtico femoral, mostrou ser um marcador forte e
preditor de RCV em individuos normotensos e em pacientes com HAS. Estudos
clinicos e ensaios randomizados de curto e longo prazo, demonstraram que o0s

agentes anti-hipertensivos melhoraram a rigidez arterial, independente da PAS
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quando comparada ao placebo (ASMAR et al., 2001). No entanto, Hu e Cols em
15.296 chineses maiores de 15 anos, encontraram alta prevaléncia de Pré
Hipertensos (PH) e hipertensos na populagao adulta. No entanto, a conscientizagao,
tratamento e controle da hipertensdo, apresentaram indices muito baixos na
populacéo estudada. (BENETOS; PETROVIC; & STRANDBERG, 2019; HU et al.,
2017).

Além dos medicamentos anti-hipertensivos, alguns autores tém postulado que
o exercicio fisico pode melhorar a saude cardiometabdlica, distensibilidade adrtica e
o indice de rigidez adrtico quando comparado a individuos sedentarios. Tais dados
foram estudados em 44 pacientes, que exercitaram intensamente sobre uma bicicleta
ergométrica, 3 vezes por semana, durante um periodo de 30 segundos, por um

periodo de 4 semanas. Os resultados demonstraram uma melhora da distensibilidade

aortica de (2.1+£2.7 cm2dyn—1) e reducgao no indice de rigidez adrtica (- 2.6 £ 4.6)
demonstrando melhorar importantes parametros hemodinamicos (JALALUDEEN, et
al., 2020). Embora nao tenha tratamento especifico, o tratamento rigoroso da pressao
arterial (PA) é a unica resposta atual capaz de diminuir RAC (GAVISH & 1ZZO JR,

2016).

2.2.1 Classificagao da Pressao Arterial

Os pacientes com PAS abaixo de 140/90 mmHg s&o classificados em 3
categorias distintas, de acordo com as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial
de 2020 (BARROSO et al., 2021): os portadores de PAS é6tima (PO), onde a PSb <120
mmHg e PDb < 80 mmHg; com PAS normal (PN) com PSb entre 120 a 129 mmHg
e/ou PDb entre 80 a 84 mmHg; com PAS considerados pré-hipertenso (PH) com PSb

entre 130 a 139 mmHg e/ou PDb entre 85 a 89 mmHg.
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Ja as Diretrizes da American Heart Association, para valores de PAS abaixo de
140/90 mmHg, apresentam outros critérios e definem os niveis pressoricos em normal
(PSb <120 e PDb <80 mmHg), normal elevada (PSb 120 a 129mmHg e PDb <80
mmHg) ou hipertensédo estagio | (PSb 130 a 139 mmHg ou PDb 80 a 89 mmHg)
(Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood
Pressure in Adults) (WELTON et al., 2018)

Em nosso trabalho, utilizamos a classificagdo das diretrizes brasileiras de
hipertensao publicada em 2020, (BARROSO et al., 2021), mostradas na Tabela 1.

Tabela 1: Classificacdo da Pressao Arterial de acordo com a Diretriz Brasileira de
Hipertensao 2020.

Classificagao da Pressao Arterial |

Classificagao* PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA 6tima <120 e <80

PA normal 120-129 elou 80-84

Pré hipertensao 130-139 elou 85-89

PA: Pressao Arterial; PAS: Pressao Arterial Sistélica; PAD: Pressdo Arterial Diastdlica; *“A classificacdo € definida de acordo
com a PA no consultério e pelo nivel mais elevado de PA, Sistélica ou Diastdlica”.

Fonte: Adaptada pela autora, 2021

O termo PH foi descrito em 2003 na American Guideline on Arterial
Hypertension que enfatizava a importancia de adotar medidas preventivas rigorosas
na presenca de PH, considerando que individuos com tais caracteristicas tém maior
incidéncia de HAS nos anos seguintes de seguimento e maior RCV do que aqueles
com PAS o6tima (inferior a 120/80 mm Hg) (CHOBANIAN et al., 2003; MANCIA et al.,
2013). Um estudo mostrou que entre os individuos pré-hipertensos com idades entre
40-49 anos, a incidéncia de hipertensdo arterial nos anos seguintes é de 80%
(MOREIRA et al., 2008).

No estudo PURE (Prospective Urban and Rural Epidemiological), avaliando

153.996 individuos em 17 paises, a prevaléncia de PH foi de 36,8%, maior que a taxa
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de HAS (34,3%). Os dados sobre a populagao adulta norte-americana Mostraram uma
prevaléncia de 40% (LLOYDE-JONES et al., 2009).

Sabe-se que a pré-hipertensao é frequentemente associada a outros fatores de
RCV, como obesidade, resisténcia a insulina, diabetes mellitus, dislipidemia e outros
fendtipos da sindrome metabdlica, resultando em anormalidades vasculares precoces
e progressao para aterosclerose (DE MARCO et al., 2009).

A Pré-hipertensdo é compreendida como um estado transitério que pode
ocasionar alteracdes na homeostase cardiovascular aumentando a chance de evoluir
para a HAS (ALESSI et al., 2014; NARY, 2013).

Individuos com pré hipertenséao, frequentemente progridem para hipertenséao e
apresentam alto risco de desenvolver DCV e AVC comparados com aqueles com
niveis pressoricos mais baixos . O avancar da idade e o indice de massa corporea
(IMC) elevado também sao fatores de risco para pré hipertensdao e HAS
(CHOBANIAN, 2003; HU et al., 2017). Pacientes pré hipertensos, comparados aos
normotensos, possuem o risco de doencgas arteriais e coronarias, AVC, e DCV
aumentados (EGAN; STEVENS-FABRY, 2015).

No estudo de Framingham (VASAN et al., 2001a), os individuos com mais de
65 anos, subdividos nos trés extratos pressoricos abaixo de 140/80 mmHg, apos 4
anos de acompanhamento, 16% daqueles com PO, 25,5% daqueles com PN e 49,5%
dos PH se tornaram hipertensos. Dados obtidos de duas pesquisas britanicas do
British Health and Lifestyle Surveys, realizadas com sete anos de intervalo foram
usados para formar uma subamostra de 2.048 individuos normotensos, e
demonstraram um risco maior de desenvolvimento de HAS entre aqueles com niveis
mais altos de PAS, especialmente os mais jovens (WINEGARDEN, 2005). Outros

estudos relataram que individuos com mais de 45 anos tém uma taxa de progressao
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de 56,4% para hipertenséao arterial em trés anos (56,9% para os homens e 55,9% para
as mulheres) (KIM et al., 2008). Um estudo populacional realizado no Brasil relatou
que quatro dos cinco individuos pré-hipertensos com idade entre 40-49 anos
desenvolveram HAS em dez anos (MOREIRA et al.,2008).

Com relagdo ao aumento do risco de eventos cardiovasculares de pacientes
com PH, dados de estudos longitudinais do Framingham Heart Study, indicaram que
niveis de pressao arterial sistolica (PAS) entre 130-139 mm Hg e pressao arterial
diastdélica (PAD) entre 85-89 mm Hg estdo associados a um aumento duplo no risco
de DCV em comparagao com os niveis de 120/80 mmHg (VASAN et al., 2001a). Essa
associacao mostrou-se mais significativa nos individuos diabéticos e naqueles com
maior IMC (KSHIRSAGAR et al., 2006). Os individuos com PH sdo mais propensos a
infarto agudo do miocardio (IAM) ou doenca arterial coronaria (DAC) do que aqueles
considerados normotensos (QURESHI et al., 2005). Um estudo japonés relatou um
aumento de 45% no risco de eventos cardiovasculares em individuos pré-hipertensos
em comparagao com os normotensos, apds ajuste para todos os outros fatores de
risco tradicionais (ISHIKAWA et al., 2008).

Em 2001, foi publicado trabalho demonstrando aumento do risco cardiovascular
nesses individuos, momento em que se iniciou o0 debate relativo a necessidade de
tratamento medicamentoso para esses pacientes (VASAN et al., 2001b). Nos anos
subsequentes essa discussao ganhou maior forga em uma série de publicagdes com
a argumentagado de que o tratamento com medicagdo anti-hipertensiva deve ser
instituido para os pacientes pré-hipertensos portadores de alto ou muito alto risco
cardiovascular, tanto na prevengéao primaria quanto na secundaria de eventos(ALESSI

et al.,, 2014; FUCHS, 2010; THOMOPOULOS; PARATI; ZANCHETTI, 2017).
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2.3 Avaliagao da Rigidez Arterial através da VOP

O envelhecimento arterial prematuro € uma das principais caracteristicas dos
pacientes hipertensos. A medida da VOP foi estabelecida como um dos preditores
principais de eventos cardiovasculares na HAS. (VALLEE; SAFAR; BLACHER, 2019).

Embora varios trabalhos tenham abordado as questdes metodolégicas relativas
aos altos indices de RAC, pesquisadores ainda relatam dificuldade na escolha da
metodologia especifica para avaliagdo (LAURENT et al.,, 2006). Banegas e cols
compararam trés métodos de avaliagdo da RAC de modo a definir um valor de
referéncia padronizado para velocidade de onda de pulso carétida femoral (c-t VOP),
velocidade de Onda de Pulso Braquial (ba-VOP), entre outros. As decisdes
terapéuticas conduzidas por biomarcadores vasculares, devem ser realizadas e
validadas através e ensaios clinicos randomizados (BANEGAS et al., 2020).

A rigidez adrtica pode ser avaliada usando uma variedade de métodos nao
invasivos, como exemplo, a «-VOP melhorando a previsao de risco convencionais e a
previsdo de risco para eventos fatais, envolvendo o coragdo e cérebro. (BEN-
SHLOMO et al., 2014).

Para a afericao da .VOP, simultaneamente, dois sensores sdo colocados
sobre as areas de pulso arterial, sendo um proximal sobre o ponto de pulsacdo da
artéria carotida comum e outro distal sobre o ponto de pulsagcédo da artéria femoral
comum do mesmo lado. Assim, a «VOP, é automaticamente definida como a distancia
percorrida entre os dois pontos de registro dividida pelo tempo que este leva para
percorrer a distancia e o resultado é expresso em metros por segundo (m/s). E indolor,
rapido e fornece resultados instantaneos (DING et al., 2013; GARCIA-ORTIZ et al.,

2012; 1220, 2014).
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As ondas de pressao e fluxo viajam ao longo da aorta e sao refletidas para tras
(onda retrégrada) em um vaso fechado, devido a um efeito de recuo. Presséo e vazao
sdo ambos refletidos na mesma extenséo. As ondas refletidas retomam ao coragao
na mesma velocidade que as ondas da frente (ondas anterégradas). A soma das
ondas para frente e para tras produz a onda observada. (SAFAR, 2017).

A «VOP estd bem correlacionada com a hipertrofia ventricular esquerda,
aterosclerose sistémica e carotidea e DAC (STONER; YOUNG; FRYER, 2012). Em
individuos hipertensos, o RCV aumenta paralelamente a elevagao da VOP. Ha
demonstragdo de que a VOP, em qualquer faixa etaria, pode ser o melhor marcador
de previsdo da mortalidade cardiovascular (CV) (STRAZZULLO et al., 2009).
Portanto, a «+VOP apresenta-se como método diagndstico simples, ndo invasivo e
sensivel para a avaliacdo da rigidez arterial, estabelecido como bom marcador de
comprometimento vascular e como método preditor e progndstico, permitindo,
atualmente, a identificacao precoce do comprometimento dos érgaos-alvos na HAS
(NURNBERGER et al., 2002).

Apesar da inovagao tecnolégica para medicdo da rigidez arterial, a +VOP
continua sendo o padrao ouro para o prognoéstico do dano vascular. (BANEGAS et al.,
2020; BEN-SHLOMO et al., 2014; DUMOR et al., 2018)

A «VOP é medida pela distancia dividida pelo tempo de cada onda de pulso,
que reflete a rigidez combinando aorta (central) e a femoral, ou seja, é obtido medindo
a chegada do pulso na artéria cardtida e na artéria femoral. O valor de corte de

normalidade da VOP, na maioria dos estudos e diretrizes, € menor que 10 m/s.
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Entretanto, devido a influéncia da idade sobre a rigidez arterial, os valores de
referéncias proposto atualmente, levam em conta as diferentes faixas etarias e sexo,
conforme estabelecidas pelo Grupo Europeu em 2010. (MATTACE-RASO et al,,
2010).

Idosos com VOP menor que 7.6 m/s sdo considerados portadores de saude
vascular (NIIRANEN, et al., 2017). Em adultos, foi observada a taxa de progresséao
média da RA de 0,2 — 0,7 m/s a cada 5 anos de vida em adultos saudaveis
(KUCHARSKA-NEWTON; STONER; MEYER, 2019). A velocidade da onda de pulso
arterial aumentada acima de 12 m/s, no estudo populacional Copenhagen Country
com follow-up de 13 anos, esteve associada a um aumento de 50% do risco de
eventos CV (SEHESTEDT et al., 2009).

Com a diminuicdo dos valores pressoricos, ha melhora da distensibilidade
arterial com consequente reducao dos RCV. A medida da VOP na atencao primaria
nos permitiria avaliar a distensibilidade adrtica, indicar precocemente a possibilidade
de dano arterial, e em pacientes com RCV, ajustar o tipo de tratamento mais benéfico.

(FERNANDEZ, 2000)

2.4 Procedimento — Tonometria de Aplanacgao

A tonometria de aplanagao (TA) em nosso estudo foi realizada com o aparelho
SphygmoCor® XCEL, modelo EM4C (AtCor Medical, Sydney, Au), através do qual
foram medidos a pressao braquial sistolica (PSb), a presséo braquial diastdlica (PDb),
a pressao de pulso (PPb), a pressao arterial média braquial (PAMb), a pressao central
sistdlica (PSc), a presséo central diastdlica (PDc), a presséo arterial média central
(PAMc), o fendbmeno de amplificacao da pressao arterial (AP), o indice de aumentacéao

da pressao de pulso (Alx), a frequéncia cardiaca (FC) e a velocidade de onda de pulso
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carétida femoral (c-VOP). O dispositivo SphygmoCor® (XCEL, modelo EM4C, AtCor
Medical, Sydney, Australia) € um dos dispositivos mais utilizados para realizar
avaliagao nao invasiva da hemodinamica central, com foco na pressao arterial central
e medidas de rigidez arterial (DING et al., 2013; GARCIA-ORTIZ et al., 2012).

Figura 2 : Tonometria de Aplanacgéo

Fonte: EVOPIU

Os registros foram feitos colocando-se, simultaneamente, dois sensores sobre
as areas de pulso arterial, sendo um proximal sobre o ponto de pulsacédo da artéria
carétida comum direita e outro distal sobre o ponto de pulsagédo da artéria femoral
comum do mesmo lado. Assim, a «.VOP foi calculada automaticamente como a
distancia percorrida entre os dois pontos de registro e o resultado é expresso em
metros por segundo (m/s). A afericdo da pressao arterial braquial, em triplicata,
ocorreu com o paciente em repouso por 10 minutos e o manguito foi adequado a

circunferéncia do braco do participante. E importante ressaltar que varios indices s&o
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usados para determinar a rigidez arterial, mas a velocidade da onda de pulso
carotideo-femoral (c\VOP) € a mais amplamente validada e aceita universalmente e é
considerada a medida padrao-ouro (BEN-SHLOMO et al., 2014; NICHOLS et al.,
2005).

A TA é o método pelo qual a morfologia da onda de pressao arterial de
determinada artéria pode ser avaliada de maneira nao-invasiva, fornecendo o indice
de rigidez arterial (KIRIS et al., 2012; NAIDU, 2012).

Por ser um método nao-invasivo, reprodutivel e preciso, representa a forma
mais simples de medir a rigidez arterial de um segmento especifico (SALVI, 2012;
ZHENG et. al., 2015).

A cada batimento cardiaco, gera uma onda de pulso que percorre o leito arterial
até encontrar algum obstaculo a frente (figura 3), onde gera uma onda refletida de
volta ao coragéo (onda retrogada). A velocidade dessa onda refletida e 0 momento do
ciclo cardiaco em que ela ocorrera (sistole ou diastole) sdo dependentes de alguns
fatores como: rigidez vascular, elasticidade (principalmente das grandes artérias), e
também da pressao central.

Figura 3: Onda de pulso ejetora e onda de pulso refletida

Fonte: SALVI,2017
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Com o fenébmeno do envelhecimento vascular, observam-se aumento da VOP
e reflexdo precoce da onda, atingindo o coragédo em sistole. Isso gera um aumento da
pressao sistdlica com consequente aumento da carga de trabalho cardiaco e também
uma reducao da perfuséo coronaria (NICHOLS et al., 2014; SAFAR, 2010).
As formas de onda da Pressao arterial central e periférica diferem na forma e
amplitude devido a varios fatores fisiologicos. O Indice de aumentagédo (Alx), as
pressdes centrais e a amplificagdo da Pressdo de Pulso (PP) (figura 4 e 5) podem

fornecer informagdes adicionais sobre estratificagdo de RCV (CHIRINOS et al., 2012;

VLACHOUPOULOS et al., 2010).

Figura 4 e 5: Amplificacao PP, Alx, Pressao Central
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Figure 4 | Pressure wave traveling from the heart to the periphery. a | The pressure
wave imvolves three parts: propagation, reflection, and retum of reflected wave. The
observed wave is the summation of the forward-traveling and backward-traveling
wave. b | The augmentation pressure represanis the supplementary increase in
SBP owing Lo the wave reflections that return during the systole phasea, which
ncrease as a resull of vascular aging. Alx is calculated as the augmentalion
pressure divided by PP and multiplied by 100 [expressed as a percentage|
Abbrevialions: Alx, augmentation index; DBP, diasiolic blood pressure; PP, pulse

pressure; SBP, systolic blood pressure.

Fonte: SAFAR, 2010
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3 JUSTIFICATIVA

Assim, apos a publicacéo do estudo SPRINT, novos extratos para classificar a
PAS foram criados. A constatacdo que pacientes idosos apresentavam menor
mortalidade cardiovascular com metas presséricas mais baixas, acabou por
reorganizar diretrizes e consensos terapéuticos por todo o mundo ( WRIGHT et al;
2015).

As pressdes consideradas 6timas (abaixo de 120/80 mmHg), normais (120-
129/80-84mmHg) e pre hipertensos (130-139/85-89mmHg) teriam os valores de RAC
diferentes? Os PH seriam diferentes em relagdo a RAC? Tais indagagdes sao
pertinentes pois as respostas de tais parédmetros poderiam ser utilizadas para
orientagbes terapéuticas e avaliagbes do RCV desses individuos. Os idosos
pertencentes a esses extratos classificatérios evoluiriam de modo diferente tendo a
RAC como perspectiva?

Foi com esse propédsito que iniciamos o presente estudo.

4 HIPOTESE:

HO: Nao ha diferengas na rigidez arterial central em idosos nao hipertensos (PO, PN,

PH).

H1: Ha diferencas na da rigidez arterial central em idosos nao hipertensos (PO, PN,
PH).
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo Geral

O objetivo do presente trabalho foi verificar as possiveis diferengas na rigidez

arterial central e sua evolugao, entre idosos com PO, PN e PH.

5.2 Objetivos Especificos

1: Verificar se as pressdes braquiais dos grupos PO, PN, PH;

2: Verificar se as pressodes centrais dos grupos PO, PN, PH.
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Cover Letter
Dear Editor

We have sent for your consideration and possible publication in BLOOD PRESSURE
MONITORING an article entitled "Assessment of central arterial stiffness in non-
hypertensive elderly persons: a longitudinal study”.

This article addresses central vessel stiffness in older adults with optimal blood pressure,
normal blood pressure, and prehypertensive people. This issue has been discussed in few
papers in the medical literature concerning older people with blood pressure less than 140
over 90 mmHg.

We found some interesting data: older adults with optimal blood pressure have similar
central stiffness to normal and prehypertensive blood pressure. When analyzing, about 36
months later, we calculate the rate of acceleration of the carotid-femoral pulse wave
velocity in the three groups. We found that the group with optimal pressure, normal and
prehypertensive had similar accelerations in all groups.

These data seem to us to be unprecedented publications, and we send the paper for your
considerations.

Sincerely
Ferreira Filho SR

sebahferreira@gmail.com
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6.3 COPIA DO ARTIGO

Abstract

Objective: This retrospective coort study aimed to verify the possible differences in
central arterial stiffness and its evolution among older adults with optimal blood
pressure (OBP), normal blood pressure (NBP), and prehypertension (PH). Methods:
We analyzed the database of the Study of Pulse Wave Velocity and Peripheral
Pressures in Older Adults in Urban Areas in Brazil (EVOPIU study). We included 110
normotensive patients without comorbidities and evaluated them in two visits (V1 and
V2), with an interval of 35.6 + 12.6 months. The patients were separated them into
three groups according to systemic blood pressure (SBP) values: OBP, systolic
pressures (SP) <120 and diastolic pressures (DP) <80 mmHg), (n = 33); NBP, (SP
120-129 and/or DP 80-84 mmHg), (n = 44); and PH, (SP 130-139 and/or DP 85-89
mmHg), (n = 33). Clinical and laboratory data, central and peripheral pressures, and
the carotid-femoral pulse wave velocity (c-PWV)in V1 and V2 were obtained. Results:
For the OBP group, the «.PWV was from 8.74 + 0.44 m/s to 10.51 £ 0.42 m/s (P <
0.05), with a progression rate of 0.063 + 0.016 m/s; for the NBP group, the +PWV was
7.96 £ 0.35 m/s to 10.10 £ 0.35 m/s, with a progression rate of 0.065 + 0.014; and for
the PH group, the «.PWV was from 8.48 + 0.42 m/s to 10.98 + 0.41 m/s, with a
progression rate of 0.057 £ 0.019. Conclusions: Elderly patients with OBP had central
arterial stiffness and «-PWV progression rates like patients with NBP and PH.

Keywords: Older adults, Arterial rigidity, Hypertension, Prehypertension
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1. INTRODUCTION

Cardiovascular aging and systemic arterial hypertension (SAH) are
essential factors for developing arterial stiffness [1-3]. In the modifications of the
arterial wall of the great vessels, aging and SAH share the exact
pathophysiological mechanisms [4,5]. Modifications common to aging and SAH
include elastin reduction, replacement by collagen fibers, and consequent
calcium deposition [6,7]. The stiffening of the large arterial vessels increases a
cardiovascular risk [8].

Recent guidelines have classified systolic blood pressure (SP) levels
below 140 mmHg and diastolic blood pressure (DP) levels below 90 mmHg into
distinct categories, such as optimal blood pressure (OBP), normal blood pressure
(NBP), and prehypertensive pressure (PH); this is based on the Brazilian
Guideline of Arterial Hypertension [9]. Alternatively, the standard classification of
such SP levels is high or stage | hypertension based on the Guideline for the
Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood Pressure in
Adults [10]. Such recommendations are employed for both young individuals and
older adults.

Meanwhile, NIIRANEN et al. considered as carriers of good vascular
health the individuals aged over 50 years, without comorbidities, who are
normotensive with SP <140 mmHg and DP <90 mmHg, and with carotid-femoral
pulse wave velocity (-PWV) of less than 7.6 m/s [11]. Therefore, without a
previous assessment of great central vessels arterial stiffness (RAC), it would be
possible to describe older adults classified as OBP as having vascular health or

those with PH would have higher RAC values than those with OBP and lower
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systemic pressure levels. We could also suppose that the follow-up of patients
with OBP would present RAC accelerations different from those observed in
individuals with NBP and PH.

The objective of the present study was to verify the possible differences in
central arterial stiffness and its evolution among older adults with OBP, NBP, and
PH.

2. MATERIALS AND METHODS

This is a retrospective cohort study of older adults who were included in
the database of the Study of Pulse Wave Velocity in Older Adults in Urban Areas
in Brazil (EVOPIU study). It was approved by the Research Ethics Committee of
the Universidade Federal de Uberlandia (CAAE - 37440114.3.0000.5152), with
funding from the Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais
(FAPEMIG). All participants were instructed about the study and signed the
Informed Consent Form (ICF).

2.1 EVOPIU study

The EVOPIU is a population-based prospective cohort study with a
primary objective of determining the occurrence of pulse wave velocity-related
cardiovascular events in older adults; this is assessed at biannual visits during a
four-year follow-up period (from 2014 to 2018). Participants aged 60 years or
older were included. Those with chronic renal failure (on dialysis therapy), with
known neoplasms, who were unable to remain in the supine position during
applanation tonometry (AT) examination, who were bedridden, or who were

wheelchair-dependent were excluded. The sample size by convenience was
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composed of 1,204 older adults. After exclusions, according to the criteria
mentioned above, the final sample resulted in 1,192 participants [12].
2.2 Assessment of central arterial stiffness in non-hypertensive elderly: a
longitudinal study.
2.2.1 Study design

The sample for the present study was composed of 135 patients with SP
< 140 mmHg and DP < 90 mmHg extracted from the EVOPIU database. Patients
were examined at two different outpatient visits (V1 and V2). The second visit
(V2) was considered the one performed with the most significant time interval
after the first visit (V1), with a minimum time of six months between V1 and V2.
The following inclusion criteria in V1 were not presenting hypertension or
comorbidities and having made at least two medical visits for the measurement
of their blood pressures and .PWV. Patients who had their data measured only
in a single medical visit and with diabetes mellitus (DM) at the initial and final
visits (V1 and V2) were excluded. The final sample resulted in 110 older adults.
The time interval between the two visits was 35.6 £ 12.6 months. (Figure 1)
2.2.2 Characterization of the groups

Older adults were classified as OBP, NBP, and PH according to the
Brazilian Guidelines on Hypertension, as shown in Table 4 [9]. At V1, the OBP
group (n = 33) was aged 66 (6) years; the NBP group (n = 44) was aged 66.5
(7.5) years; and the PH group (n = 33) was aged 67 (7) years. The time interval
between V1 and V2 for the OBP group was 36.3 £ 11.9 months; for the NBP

group, 33.1 £ 12.4 months; and for the PH group, 37.0 £ 12.7 months. The rate
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of progression of ¢+.PWV during the study period was calculated from the following

formula: (final «.PWV value - initial c-PWV) / follow-up duration (months) [13].

2.3 Demographic, anthropometric, and clinical data

Patients’ demographic, anthropometric, and clinical data that were
analyzed in this study were collected from the EVOPIU database, which recorded
the information from a face-to-face interview, guided by questionnaires; the
information included measurements of abdominal circumference, height, weight,
and body mass index (BMI). Serum levels regarding lipid profile, glycemia, uric
acid, urea, and creatinine were evaluated by colorimetric methods (Cobas 6000;
Roche Hitachi®, Brazil, As 2400® Roche®, Brazil), whereas the hematological

examination was performed with Sysmex® XED-2100®, Brazil.

2.4 Procedure - Tonometry

Applanation tonometry (AT) was performed with the SphygmoCor® XCEL
device, model EM4C (AtCor Medical, Sydney, Au). This device was used to
measure patients’ systolic brachial pressure (PSb), diastolic brachial pressure
(PDb), pulse pressure (PPb), mean brachial artery pressure (MAPb), central
systolic pressure (PSc), central diastolic pressure (PDc), central mean arterial
pressure (MAPc), arterial pressure amplification phenomenon (AP), pulse
pressure augmentation index (Aix), heart rate (HR) and the carotid-femoral pulse
wave velocity (-PWV). The brachial blood pressure measurement, in triplicate,
occurred with a patient at rest for 10 minutes, and the cuff was appropriate to the

arm circumference of a patient. Notably, several indices are used to determine
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arterial stiffness. However, the carotid-femoral pulse wave velocity (c-PWV) is the
most widely validated, universally accepted, and considered the standard gold

measurement [14-16].

2.5 Statistical Analysis

The Shapiro-Wilk test was applied to analyze the data for normality of
distribution. Parametric data were presented as mean %, and standard deviation
and non-parametric data, as median and interquartile range. ANOVA variance
analysis with post Bonferroni test was used for comparison between groups with
normal distribution. For non-parametric data, the Kruskal Wallis test was used for
comparison between groups. Multivariate regression was applied for adjustment
of «+.PWV and its covariates age, MAPb, and gender. Univariate (Pearson) and
multivariate (StepWise) analyses were applied between PWV and other
independent variables. Data analyses were performed with Stata® Software

version 17 (StataCorp LLC).

3. RESULTS

Table 1 presents the evaluation and evolution of patients in OBP, RBP, and
PH groups and the comparison between groups regarding clinical and laboratory
characteristics and tobacco and medication use. Most participants had a «.PWV
greater than 7.6 m/s (which is considered a standard value for vascular health).
In the groups with more women and in RBP and PH groups with overweight older
patients, it was observed that 27 patients (24.6%) became hypertensive: 12.2%

of the OBP group, 18.2% of the RBP group, and 45.5% of the PH group. Among
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these, 24.4% used hypotensive drugs.

About 68.1% of the patients reported smoking or had smoked, and 19%
were smokers; there was no significant percentage difference (P > 0.05) between
the groups. The mean visit interval for the OBP group was 36.3 + 11.9 months;
for the NBP group, 33.1 + 12.3 months; and for the PH group, 37.1 £ 12.7 months.
Table 2 compares the AT data and their evolution between the OBP, NBP, and PH
groups in V1 and V2. Table 3 shows the univariate and multivariate regression

analysis with «+.PWYV as the dependent variable.

4. DISCUSSION

Although arterial stiffness previously increased in all older adult groups,
the results of the present study show that older adults classified as OBP have
central arterial stiffness similar to those classified as NBP and PH (Table 2).
Patients in the OBP group presented an acceleration rate of «.PWV similar to
those observed in the NBP and PH groups, making both the initial and final values
of «.PWV similaramong the three categories. The acceleration rate of the +.PWV
in the PH group, similar to the other groups assessed, may be justified by using
antihypertensive drugs after V1; these drugs would be responsible for reducing
the intensity of the progression of the arterial stiffness in this group [17]. Similar
acceleration rates may also suggest that a more significant number of older adults
with OBP and NBP may present systemic arterial hypertension in a more
extended follow-up period.

Despite the same initial and final .PWV values, the percentage of

hypertensive individuals at the end of the follow-up differed significantly from each
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other, with the PH group having a higher number of patients with SP = 140/90
mmHg. This data shows that the onset of SAH is multi-causal [18]; in older adults,
central arterial stiffness is only one of these factors. Table 1 shows that 24.3% of
the PH group used antihypertensive drugs and diuretics at the end of V2; the NBP
group ended the follow-up with 6.9%; and none in the OBP group used such
drugs.

The present study’s data demonstrates that patients with OBP present
central vessel stiffness similar to those classified as having normal pressure and
prehypertensive. These results are consistent with those published by our group,
where we found that older adult patients without hypertension and other
comorbidities have increased central aortic stiffness assessed by «.PWV [19].
Koivistoinen et al. demonstrated that the elevations of +PWV, measured by
cardiac impedance, were able to predict the development of hypertension in non-
normotensive older adults over a five-year follow-up period [20]. The authors
demonstrated that ¢.pwv is an independent factor associated with SPb and DPb
values [20].

Our data obtained in V1 showed that +.PWV values in univariate analysis
correlated with SPb, SPc, and Age. In a multivariate analysis, age and DPc
persistence were associated with «-PWV. (Table 3) Structural changes in arterial
vessel walls caused by aging and SAH are very similar [13,21,22], which could
justify the associations found in this type of analysis. Alghatrif et al. observed that
aging and systolic blood pressure levels are the main determinants of stiffness of
large arterial vessels for more than two decades [23]. They also demonstrated

that arterial stiffness is present even in normotensive [23] and prehypertensive
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[24] patients. According to Ecobici et al., in older adult patients, arterial stiffness
is influenced by all pathophysiological changes occurring during aging, respective
lifestyle changes, and hypertension treatment [25]. Jia and collaborators [26]
analyzed non-older adult patients and found that age and systolic pressure are
independent risk factors for aortic distensibility decline; these findings were also
found in prehypertensive and non-prehypertensive patients.

The OBP and NBP groups significantly increased their creatinine values
at the end of the study compared with those observed initially. The PH group was
the only one that maintained the initial mean creatinine values (Table 1). The use
of antihypertensives may be responsible for the maintenance of serum creatinine
values in the PH group.

The present study has some limitations, such as the lack of evaluation on
tobacco use as a factor of increased arterial stiffness, as previously described
[27,28]. However, our data showed that the percentage of smokers was similar
between the groups examined. Another limitation is the short time interval
between baseline and follow-up for the OBP, NBP, and PH groups.

The findings of our study allow us to conclude that older adult patients with
OBP had central arterial stiffness and «.PWV acceleration rates similar to those

with RBP and PH.
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Table 1: Clinical and laboratory characteristics of patients with optimal blood pressure (OBP), normal blood pressure
(NBP), and pre-hypertensive (PH) at visits 1 and 2.

Variables PO NBP PH
n =33 (30%) n =44 (40%) n =33 (30%)

PO1 PO2 RBP1 RBP2 PH1 PH2 p-value
Age (years) 66(6) 68 (5) 66.5 (7.5) 69 (7) 67(7) 70 (8) <0.05
Height (m) 1.57 £ 0.08 1.57 £ 0.08 1.57 £ 0.09 1.57 £ 0.09 1.57 £ 0.74 1.57 £ 0.74 -
Weight (Kg) 60.2 (11.5) 60 (9.3) 63.7 (18.2) 64.1 (16.9) 59(14) 59.3 (15) -
A.C. (cm) 86.4 + 13.5 89.3+13.14 89.3 +10.66 92.3 +10.06 90.6 + 10.29 90.6+11.62 -
BMI (Kg/m2) 24.0(7.2) 24.7 (4.6) 25.4 (6.37) 25.1 (4.42) 25.1 (6.04) 26.2 (6.84) -
Blood glucose (mg/dL) 86 (8.4) 84 (11) 88.8 (9.3) 84.5(10.5) 90.8 (8.09)° 86 (12) <0.05
Creatinine (mg/dL) 0.69 (0.26) 0.8 (0.18)9 0.83 (0.26) 0.87 (0.26)" 0.76 (0.23) 0.78 (0.28) <0.05
Hemoglobin 13.71+1.28 13.87 £ 0.85 13.86 + 1.34 13.93 £ 1.69 14.14 £ 1.24 13.96+1.26 -
Hematocrit 41.8 (4.5) 42.15 (2.5) 41.6 (6) 41.1 (8.5) 42.05 (5.1) 41.8 (5.9) -
HRb (bpm) 71.36 £ 9.05 75+9.52 71.5+10.51 748 +10.7 72.3 +8.46 76.3+1229 -
Time between visits - 36.3 +11.94 - 33.1+12.39 - 37.1+12.73 -
(months
Sex (%)
Female 23 (69.7) - 25 (56.8) - 19 (57.6) - -
Male 10 (30.3) - 19 (43.2) - 14 (43.4) - -
Tobacco Use (%)
Never smoked - 12 (36.3) - 20 (45.5) - 14 (42.4) -
Currently smoking - 07 (21.2) - 08 (18.2) - 06 (18.2) -
Ex-smokers - 14 (42.5) - 16 (36.3) - 13 (39.4) -



Hypertension V2
Use of medication
Furosemide
Hypotensors

ACEI

ARB

pB

BCC

12.2%

18.2%

2.3%
4.6%

2.3%

45.5%

9.1%

15.2%
0%
0%

<0.05
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P <0.05 = a:(OBP1 vs RBP1); b: (OBP1 vs PH1); c: (RBP1 vs PH1), d: (OBO2 vs RBP2); e: (PO2 vs PH2); f: (RBP2 vs PH2), g: (OBP1 vs OBP2); h: (OBP2 vs RBP2) i: (PH1

vs PH2). OBP: Optimal blood pressure, NBP: Normal blood pressure, PH: Pre-hypertensive; number 1 referring to V1, number 2 referring to V2. A.C abdominal circumference;

BMI (Kg/m2) Body Mass Index; 3B: Beta-blockers, BCC: Calcium channel blockers, ARB: Angiotensin receptor blockers, ACEI: Angiotensin-converting enzyme inhibitors.



Table 2: Pressure values and applanation tonometry of OBP, NBP, and PH patients at visits 1 and 2.
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Variables PO NBP
n =33 (30%) n =44 (40%) n =33 (30%)

PO1 PO2 NBP1 NBP2 PH1 PH2 p-value
Blood pressure (mmHg)
SPb 114 (8) 116 (22) 125.5 (3.5)2 125.5 (11.5) 134(6)Pc 130 (18)¢ <0.05
DPb 68.4 £ 4.94 69.90 + 8.59 7270+ 7.71 73.34 + 8.47 77.09 £ 7.63b 73.87 £ 12.37 <0.05
PPb 44 (6) 46 (10) 52 (12)2 52(11)d 55(10)° 57 (20)¢ <0.05
PAMb 83.01+4.41 86.17 £ 10.45 90.08 + 5.30a 90.87 £+ 7.79 95.8+ 5.15dbc 93.1 £ 12.22¢ <0.05
SPc 107 (18) 110 (14) 117 (8.5)? 119.5 (16.5)¢ 128 (15)c 120 (14)° <0.05
DPc 72.6 £7.82 74.90 + 7.56 76.56 + 8.37 78.79 £ 9.81 84.06 + 9.29bc 80.81 +13.47 <0.05
PPc 34 (9) 35(8) 40.5 (14)° 36 (10.5)" 43 (12)° 43 (17)¢f <0.05
PAMc 86 (16) 91 (12) 92 (10.5)? 945 (12) 105 (12)° 96 (19)° <0.05
Applanation tonometry (AT)
AP (mmHg) 14 (8) 12 (9) 14.5 (8.5) 11 (8.5) 17 (7) 15(11) -
AIX (%) 36 (22) 31(22) 33.5(14.5) 28.5 (21.5) 34 (16) 30 (17)) -
f-PWV(m/s) 8.74 £ 0.44 10.51 £ 0.42g 7.96 £ 0.35 10.1 £ 0.35h 8.48+0.42 10.97 £ 0.41i <0.05
Progression rate - 0.063 + 0.016 - 0.065 + 0.0146 - 0.057 +0.019 -

(m/s/month)

P < 0.05 = a:(OBP1 vs NBP1); b: (OBP1 vs PH1); c: (NBP1 vs PH1), d: (OBO2 vs NBP2); e: (PO2 vs PH2); f: (NBP2 vs PH2), g: (OBP1 vs OBP2); h: (OBP2 vs NBP2) i: (PH1
vs PH2). OBP: Optimal blood pressure, NBP: Normal blood pressure, PH: Pre-hypertensive; number 1 refering to V1, number 2 referring to V2.

C.A (cm) Abdominal circumference; SPb: Brachial Systolic Pressure; DPb: Brachial Diastolic Pressure (mmHg); HRb: Brachial Heart Rate (bpm); PPb: Brachial Pulse Pressure;

MAPb: Brachial Mean Arterial Pressure (mmHg); SPc: Central Systolic Pressure (mmHg); DPc: Central Diastolic Pressure (mmHg); HRc: Central Heart Rate (bpm); PPc: Central

Pulse Pressure(mmHg); MAPc: Central Mean Arterial Pressure (mmHg); AP (mmHg); AlX (%); «.PWV(m/s).
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Table 3: Univariate and multivariate regressions in V1, with «+PWV as the

dependent variable (N = 110)

Variables
Univariate Multivariate
r p B p-value

sex - - - -
Age (years) 0.26 0.0049 0.0754 0.008
SPb (mmHg) 0.25 0.0066 - -
DPb (mmHg) 0.10 0.2707 - -
PPb (mm/Hg) 0.17 0.0697 - -
SPc (mmHg) 0.33 0.0004 - -
DPc (mmHg) 0.33 0.0004 0.0520 0.038
Coefficient - - -3.9090 -

P < 0.05 = significance (SPb: Brachial Systolic Pressure (mmHg); PPb: Brachial Pulse Pressure(mmHg);
DPb: Brachial Diastolic Pressure (mmHg); SPc: Central Systolic Pressure (mmHg); DPc: Central Diastolic

Pressure (mmHg).
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Table 4: Classification of blood pressure according to the Brazilian Hypertension

Guideline 2020.

Classification of Blood Pressure

Classification* SBP (mmHg) DBP (mmHg)
Optimal PA <120 e <80

Normal PA 120-129 and/or 80-84
Pre-hypertension 130-139 and/or 85-89

BP: Blood Pressure; SBP: Systolic Blood Pressure; DBP: Diastolic Artery Pressure; *"The classification is defined

according to the BP in the office and by the highest level of BP, systolic or diastolic.



Figure 1: Study design
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Apresentacao do Projeto:

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

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

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

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

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

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

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

A VOP aumentada resulta em retorno precoce das ondas de pulso refletidas da periferia para a

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

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

Pégina 02 de 07



L'j U F UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
7 _ UBERLANDIA/MG %oﬂ

Continuagéo do Parecer: 908.393

aorta ascendente e para o VE, ainda na sistole, ao invés de na diastole, e causa aumento adicional na
pressdo na parte final da sistole. Isso aumenta as pressdes aodrtica e ventricular esquerda, aumenta o
consumo miocardico de oxigénio e promove hipertrofia ventricular esquerda (21,22).

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

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

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

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

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

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

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

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

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral

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

Obijetivos especificos

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

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

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

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

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

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

» Demonstrar o perfil epidemiolégico dos portadores de hipertensao arterial sistémica.
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

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

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

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

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

Tamanho da Amostra no Brasil: 1.200 participantes.

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

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

Recomendacoes:
Nenhuma.

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

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

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

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

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

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

O CEP/UFU lembra que:

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

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

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

Orientagbes ao pesquisador :

» O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 ) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado.
» O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds anélise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS 466/12),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram acao
imediata.

» O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

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

Bairro: Santa Ménica CEP: 38.408-144
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail: cep@propp.ufu.br
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Continuagéo do Parecer: 908.393

» Eventuais modificagcdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
a mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97,
item Il.2.e).

UBERLANDIA, 11 de Dezembro de 2014

Assinado por:

Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)

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

Bairro: Santa Ménica CEP: 38.408-144
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail: cep@propp.ufu.br
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Arterial stiffness in elderly patients with normotension and
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Original Paper

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

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

‘Federa University of UbenSndia, Ubertindia, Minas Gerais, Brazil

Key Words
Elderly = Vascular health « Prehypertansion - Blood pressure

Abstract

Background/Aims: Elderly patients with normal systemic arterial blood pressure associated
with femoral carotid putse welocity (cf-PWV) less than 7.6 m/fs 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
biood pressure measurement above the different threshelds for systolic blood pressure (120,
130 and 140 mmHg) during two years of follow—up. Methods: We selected 72 nommotensive
patients (< 140/90 mmHgl without comorbidities and divided them into group A, with of-BWW
< 7.6 my's {n = 2T; 65 £ 4 years), and group B, with of-PWV = 7.6 m/s [n = 45; 66 B years).
These patients were followed for two years and were observed in 3 outpatient visits (0, 12 and
24 months). At 2ach visit, the brachial pressures were indirectly measured in triplicate, and
applanation tonometry was performed. Reswits: When group A and group B were compared,
the odds ratic {0R) of having a systofic pressure measurement = 140 mmHg in two years
of follow-up was 0.22 (P < 0.0001); = 130 mmHg, the OR was 049 (P < 0.0007), and = 120
mmHg, the OR was 0.54 (P < D.001). Group & and group B showed increased values of of-PWY
during the two years of follow-up (P < 0005} Changes in the average systolic brachial pressure
weare not significant during the two years in groups A or B. Conclusion: Vascular heakh in
elderly individuals seems to protect against cccasional elevations in systemic arterial pressure.

£ 2018 The Authertsd
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Characteristics of Brachial Pulse Pressure and Pulse Wave
Velocity in Elderly Individuals with Atrial Fibrillation: an
EVOPIU Retrospective Sub-Study
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Abstract

Agngam nypesiension are common fackors In ncreased

central anerial sifness and the prevaience of @ral Morka

tion (AF). inciituslized weighing of the nsk-beneft of amt-

mmmmmmﬁf W0 have

Iow established risk scones or, conversely, ane 31 ncreaseq

rigk for bieadrg. Pammetens of atera siifness and wave
reflecton could mprove risk strafication.

The oijective of Fe present study was to getermine wheth-
er puisa presswre (PP), puise wave velocty (PWVL. and
putse wave mopholody, consklered markers of vascuiar
sitftniess, change duning episodes of parcuysmal AF In et
darly patients.

Eldery pabients wih parooysmal AF fn = 23) attandad blan-
mmmm-mym totaiing 28 sinus Mmythm

and 23 AF appointmens. Brachial and cen-
tral PP and PVWV were assessed Using Appianafion tonom-
ey (TA). In patients under AF, brachia PP was reduced
{from £7.1 & 23.7 40 56.8 £ 17.7 mmHg; P = 0.027) and
PANV was malntained {from 11.0 4 0.5 0 10.2 2 0.5 mis; B
= [.313} Thesa patients showed earty reflecied Wave re-
tum, assessed by the Mlection poind [P} during venircuar
EyEtoie (oM 308 = 15.5 o 360 2 11.5 mey P = 0.048%
Mo changes were obsenved In the ngay (Fom
26,7 + 15210294 + 17.4% P = 0.724). In the multhanate
analysls, orly age Influenced PWV (P = 0.0DT). The artera
vastular stifness markers (PWV and PP had different be-
haviors during episodes of AF, and theee bio-
markers could be conducted 1o diffesent sk siatmoation In
patients wih AF.

Introduction

Aging promotes marked changes in the cardiovas-

Checs for
upaates

cular system, especially in large arterial vessels. All
arterial wessels layers undergo important modifi-
cations, such as the proliferation of collagen fibers,
accumulation of glucose degradation products, and
reduction in efastin, among others [1]. Such changes
promote & loss of elasticity of the great vessels and a
consaquent increase in arterial stiffness [2]. in these
circumstances, the arterial pulse wave velocity [PWV)
Increases as vascular stiffness progresses as a result
of aging [2,3]. Measurament of the PWY in the ca-
rotid-fernoral section [c-fPWV) using applanation to-
nometry (AT] is considerad the gold standard for the
detection of vascular stiffness [4]. The AT is also able,
among other measures, to identify the morphology
of the wave generated by the ventricular contraction
and the reflected wave that returns to the heart, in
addition to being able to measurethe central pres-
sures and identify parts of the cardiac cycle [5,6].
c-fiPwy can detect vascular stiffness before the pa-
tient becomes hypertensive [7], and it is directly re-
lated to cardiovascular risk [CvR) [E].

The assodation of certzin arrhythmias, such as atrial
fibrillation (AF), with vascular stiffness, is cited by sev-
era authors [9,10]. Some of the predisposing factors
of AF are the same factors that promote arterial stiff-
ness, such as aging and systemic arterial hypertansion
|54H), and the prevalence increasas with age [11], high
muorbidity, and mortality [12]. The constant search for
biomarkers that can predict AF episodes and parame-
ters of arterial stiffness and wave reflaction that could

Citstion: Diormeies BACH, Souzs OF, Freitss BSE, Fereire-Filho SR {2020] Ohemscteristios of Srachis!
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Association between diabetes mellitus and central arterial stiffness in elderly patients

with systemic arterial hypertension
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Introduction

Aging is one of the most important causes of the development
of aortic and large arterial vessel stiffness in the elderly. This
central vessel stiffness is considered a risk Bctor for cardiovas-
cular marbidity and moreality (1-6). Among the diseases that
mast affect the elderdy, Systemic Arterial Hyperiension (SAH)
and Dabetes Mellitas type I {DM) (7) have common mechan-
isms of insull 1o the cardiovasculir system (8). The global
prevalence of SAH in elderdy world population is closated
to be approximately | billion adualts worldwide (3,00), while the
prn-.llmcz af DM iz 7044 million (11).

Many of the pathophysiclogscal mechanisms responsible for
vascular dysfunction in DM are determinsd by ghycemic levels,
which are associated with the acthation of pro-infl atary
tmnscription factors and increased oxidative stress (12).
Elevated lavels of the end producs of glucose degradation
ma}-nkzrﬁe celbular matriz of the vascular wall (130 In
addition, same studies show dysfunction in endothelial cells
and smooth muscle cells of the vesel wall in individaals with
diabetes compared with that in normal controls. Type 2 DM
can reduce the bioavailability of endothelial nitric oxide and

atterzate the sensitivity of smooth musce cells to the nitric
oxide [14-17).

In hypertension, chronic hemodynamic stres results in
mechanical damage to the arterdal wall. This factor triggers
a reduction in the dastic component via the release and activa-
tion of metalloproteinases, in addition 1o the frgmentation of
elastin sheets and the acthvation of infammatory respons=s
involving calcium and collagen  deposition  ([18-200
Concomitant hypertension and DM associated with vesssl
aging may accelerate the vasodar stiffening process in the
eldesly. The ohiective of this study was to determine whether
eldrly patients with hypertension and DM have greater central
arterial stiffness than elderly patients with hypertension with-
oat DAL

Materials and methods

EVORIL study

The Study of Pidse Wave Velocity in the Elderly in an Urban
Area in Braxil {Estido da Velacidade d= Onda de Pulso em
Idosos em Area Urbana no Brasii - EVOPIU) is
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APENDICES

Apendice A- Termo de Compromisso Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

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

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

Na sua participagao, vocé permitira que a pressao dentro do seu coragao e no seu brago
seja verificada de forma n&o invasiva ou seja, ndo havera nenhum corte, ponto ou
ferimento em sua pele ou procedimento que gere algum tipo de dor ou desconforto. Nos
ndo coletaremos nenhum material além dos que o seu médico/enfermeiro(a) solicita
rotineiramente, todavia, os exames que forem pedidos por seu médico/enfermeiro
incluiremos no banco de dados dessa pesquisa. Nos realizaremos uma entrevista em que
serdo feitas perguntas sobre seus costumes, se vocé faz alguma atividade fisica, se &
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 € que sua identidade seja exposta, todavia nos
utilizaremos um codigo numérico para evitar que isso ocorra com vocé. Os beneficios
serao que pretendemos entender melhor a pressao alta especialmente a pressao alta
dentro do coragéo e a velocidade que o sangue caminha no seu corpo (onda de pulso).
Os beneficios serao gerar um banco de dados onde pretendemos estudar a pressao alta,
o tratamento correto, a importancia do uso correto dos remédios e conhecer 0s riscos
adicionais as pessoas com a pressao alta.

Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum
prejuizo ou 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, médico Aloisio Daher de Melo, académico de enfermagem (UFU)
Alberto Lopes Ribeiro Junior nos telefones, 3218-2389 e 3218-2000 na avenida Para
1720 bairro Umuarama Uberlandia/MG CEP 38400-902. Podera também entrar em
contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos — Universidade Federal
de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, Campus

Santa Ménica — Uberlandia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131

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

Assinatura dos pesquisadores

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

Participante da pesquisa



Apendice B- Instrumento de Coleta de dados (Formulario Follow Up)

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

ID: UNIDADE:
DATA: / / PRONTUARIO:
NOME:
NOME DA MAE:
GENERO:F ()M () IDADE: DATA NASC: / /
CIDADE: UF: CEP:
ENDERECO: BAIRRO:
TEL1: TEL 2: CONTATO:
OCUPAGAO: ( ) INATIVO: ( )ATIVO:
COR:( ) NEGRO ( )BRANCO ( )OUTRO

COMORBIDADES PREVIAS A INCLUSAO

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

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

Cancer:Nao() Sim ( ) AVC: ( ) N&o ( )Sim:( )Isquémico ( )Hemorragico

HAS: ( ) Ndo ( )Sim DM: ( ) Ndo ( )Sim D. Reumatica: ( ) Ndo ( )Sim

Ortopnéia: ( )Ndo ( )Sim  Claudicagdo: ( )Ndo ( )Sim  Desconf. Precordial ( )Ndo ( )Sim

Palpitagdo: ( ) Nao ( )Sim Déficit motor: ( ) Ndo ( )Sim  Sincope: ( ) Ndo ( )Sim

Hist. Familia: ( ) Ndo ( )Sim:

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

Em caso de DAC numero de vasos acometidos:

Associacdo da doenga da Carétida com VOP

CLASSE DE MEDICAGCAO Nome: Dosagem Hordrio
Diuréticos: Hidroclorotiazida ( ) ()M T( ) N()
Furosemida ( ) ()M T( ) N()
Indapamida () ()M T( ) N()




( )M T( ) N(C)
Betabloqueador: Atenolol ( ) ()M T( ) N()
Propanolol ( ) ()M T( ) N()
( )M T( ) N(C)
()M T() N(C)
Bloqueador do canal de Ca+: | Anlodipina ( ) ()M T( ) N()
Nifedipina( ) ()M T( ) N()
Verapamil ( ) ()M T( ) N()
Diltiazem ( ) ()M T( ) N()
( )M T( ) N(C)
Vasodilatador: Hidralazina ( ) ()M T( ) N()
Minoxidil ( ) ()M T( ) N()
()M T() N(C)
Inibidor de ECA: Enalapril ( ) ()M T( ) N()
Captopril ( ) ()M T( ) N()
()M T() N(C)
()M T() N(C)
Bloqueador dos receptores de| Losartana ( ) ()M T( ) N()
angiotensina: ( )M T( ) N()
()M T() N(C)
Outros: AAS () ()M T( ) N()
Sinvastatina () ()M T( ) N()
Metformina () ()M T( ) N()
Glicazida ( ) ()M T( ) N()
Insulina () ()M T( ) N()
( )M T( ) N(C)
EXAME FisSICO
Dados da pressdo central:
VOP: Aix: PP: Medidas: C:
PAS: PAM: PAD: C-F:
Dados da pressao braquial:
12 Aferigao: PAS: PAM: P: Ass.:
22 Aferigdo: PAS: PAM: P: Ass.:
Dados antropométricos
Peso: Altura: Circunferéncia Abdominal: ICM: Baixo peso:

() Normal:( ) Sobrepeso:( ) Obesidade 1:( ) Obesidade2( ) Obesidade 3( )

BIOQUIMICA
Colesterol Total: Triglicerideos:
HDL: LDL: VLDL:

Uréia: Creatinina: Hemograma:




Proteinuria / Creatinina: Glicose:

Ac. Urico: TFG:
Sokolow: ELETROCARDIOGRAMA
Cornell:

FATORES DE RISCO:
Hipertensdo Arterial: () Sim () Ndo / Se sim, quanto tempo?
Diabetes Mellitus: () Sim () Ndo / Se sim, quanto tempo?
Dislipidemia: () Sim () Ndo / Se sim, quanto tempo?
Ex tabagismo: ( )Sim ( )Nao
Se sim, parou ha quanto tempo? Fumou por quanto tempo?
Doenca vascular periférica: () Sim () Ndo / Se sim, quanto tempo?
Estresse: () Sim () Ndo
Atividade fisica: () Sim () Ndo / Se sim, qual frequéncia e intensidade?
Internagdo recente: () Sim () Ndo / Se sim, qual o motivo e quando foi?
Vocé estd acostumado a esquecer de tomar seus remédios? ( ) sim () ndo
Vocé costuma esquecer o horario de tomar a medicagdo () sim () ndo
Quando vocé esta se sentindo bem as vezes vocé suspende a medicagdo? () sim () ndo___
Quando vocé toma seu remédio e se sente pior vocé para de tomar sua medicagdo? ( )sim ()
ndo
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