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RESUMO

Introdugao: A velocidade de onda de pulso e usada para diagnostico de rigidez dos
vasos arteriais centrais (RAC) é um importante marcador de saude vascular( SV).
Objetivo: Avaliar a RAC e SV em pacientes idosos com niveis pressoéricos sistémicos
classificados como 6timo/normal. Métodos: Foram selecionados 102 pacientes, sem
comorbidades, que se apresentavam com Pressao Sistélica (PS) < 120 mmHg e
Presséo Diastdlica (PD) < 80 mmHg, durante a visita inicial, oriundos do banco de
dados do EVOPIU (Estudo da Velocidadede Onda de Pulso em ldosos em area
Urbana no Brasil). A velocidade de onda de pulso carotideo-femoral (c-fVOP) foi
avaliada em todos os pacientes, assim como as pressoes centrais e periféricas. Os
pacientes separados em quatro grupos: G1: (n=19 com c-fVOP <7.6 m/s, sem
medicacao), G2 (n=26, c-fVOP = 7,6 m/s; sem medicagao),G3: (n=25, c-fVOP <7.6
m/s com medicagao anti-hipertensiva) e G4 (n=32, c-fVOP = 7.6 m/s com medicagao
anti-hipertensiva) Resultados: Em nossa amostra, 56.7% dos pacientes tinham c-
fVOP >7.6 m/s, A pressao sistolica central em G1 foi menor que a encontrada nos
outros trés grupos 99 (10) mmHg vs 112 (14) mmHg vs 111 (15) vs 112 (20) mmHg;
P < 0.05. Conclusao: Idosos com pressao arterial 6tima nao necessariamente tém
SV e podem ter valores de c-fVOP proximos aos limites estabelecidos para o
diagnéstico de RAC.

Descritores:Envelhecimento; Rigidez vascular, Fatores de Risco para Doencgas

Cardiacas; Analise de onda de pulso.



ABSTRACT

Introduction: Pulse wave velocity is used to diagnose central arterial stiffness (CAS)
and quantify healthy arterial aging (HVA). Objective: To evaluate the CAS and HVA
in elderly patients with systemic blood pressure levels classified as optimal/normal.
Methods: A total of 102 patients without comorbidities and with systolic pressure (SP)
<120 mmHg and diastolic pressure (DP) <80 mmHg were selected from the EVOPIU
database (Pulse Wave Velocity of Elderly Individuals in an Urban area of Brazil). The
carotid-femoral pulse wave velocity (c-fPWV) was evaluated in all patients and the
central and peripheral pressures. The patients were divided into four groups: G1: (n =
19, with c-fPWV <7.6 m/s, without medication), G2 (n = 26, c-fPWV = 7.6 m/s; without
medication), G3 (n = 25, c-fPWV <7.6 m/s with antihypertensive medication) and G4
(n =32, c-fPWV 27.6 m/s with antihypertensive medication). Results: In our sample,
56.7% of patients had c-fPWV 2= 7.6 m/s. The central systolic pressure in G1 was lower
than that found in the other three groups [99 (10) mmHg vs. 112 (14) mmHg vs. 111
(15) vs. (112 (20) mmHg; P <0.05). Conclusion: Older people with optimal arterial
blood pressure do not necessarily have HVA and could have c-fPWV values close to

the limits established for CAS diagnosis.

Keywords: Aged; Vascular stiffness; Heart Disease Risk Factors; Pulse Wave

Analysis.
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1 INTRODUGAO

A doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de mortalidade global e um
dos principais contribuintes para o aumento do numero de pacientes com invalidez ,
0s quais, muitas vezes, necessitam de cuidados especiais (ROTH, 2020). A previsao
de eventos de DCV na populacdo, em geral, € obtida usando uma das varias
ferramentas classicas de previsdo de risco cardiovascular (RCV) que consideram
tanto fatores modificaveis (por exemplo, colesterol, pressdo arterial), como os nao
modificaveis (por exemplo, idade, sexo). Sdo bastante conhecidos o RCV estimado
pelo Framingham Risk Score (LIOYD-JONES, 2004), como pelo European Systematic
Coronary Risk Evaluation-SCORE (CONROQY, 2003).

Como os pacientes com Diabetes Mellitus (DM) apresentam RCV muito alto,
escores especificos para predizer eventos cardiovasculares (CV) estao disponiveis
para DM tipo1 e DM tipo2 (VISTISEN, 2016; STEVENS, 2019). No entanto, o
desempenho desses escores na pratica clinica diaria ndo € claro (STUDZINSKI,
2019), e o uso de outros biomarcadores CV foi proposto para melhorar as previsdes
de risco nesse grupo de pacientes.

Um desses biomarcadores, a rigidez arterial central (RAC), é considerada o
paradigma do envelhecimento cardiovascular (SHIRWANY, 2010). A RAC é o
resultado do dano cumulativo de todos os fatores de RCV conhecidos e
desconhecidos sobre a parede das grandes artérias elasticas (principalmente, a
aorta), ao longo de toda a vida. Consequentemente, ndo é surpreendente que a RAC,
mensurada pela velocidade da onda de pulso arterial (VOP), seja um preditor
independente de eventos CV no populagédo em geral e melhora a previsdao de RCV
quando adicionado ao Framingham Risk Score (MITCHELL, 2010).

Ha evidéncias acumuladas demonstrando que a RAC promove o
desenvolvimento de complicagdes na microvasculatura. (CHIRINOS, 2019;
TOWNSEND, 2015). Nesse contexto, a presente revisdo se concentrara nos
seguintes topicos:

(1A) as consequéncias Patofisioldgicas e clinicas da rigidez arterial central (RAC);
(1B) a mensuragao da RAC na pratica clinica diaria;

(1C) os mecanismos fisiopatoldgicos implicados no desenvolvimento da RAC;
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1A: Consequéncias Patofisiologicas e Clinicas da Rigidez Arterial Central (RAC)

A presenca de rigidez arterial em grandes artérias elasticas (por exemplo, a aorta)
pode promover o desenvolvimento de complicagdes macro e microvasculares atraves
de mecanismos hemodinamicos (BOUTOURYIE,2019; CHIRINOS,2019; LAURENT,
2020). Além de sua funcao de conducao do sangue arterial, a elasticidade da parede
aortica, sob condigbes fisiolégicas, tem um efeito de tamponamento as mudangas
intermitentes na pressdo sanguinea, causadas pela propulsdo do ventriculo esquerdo
(VE). Esta capacidade de amortecimento mantém a pressao arterial sistolica central
(PASc) baixa e evitando a queda excessiva da pressao arterial diastélica central
(PADc) no avango da onda de pulso em diregao a periferia.

Como os vasos coronarianos recebem sangue principalmente durante a diastole,
este efeito de expanséao e contracao da parede aortica permite uma correta perfusao
do miocardio. Na microvasculatura, o amortecimento da aorta protege contra
flutuacdes potencialmente prejudiciais na pressao e fluxo sanguineos, especialmente
em orgaos com alto fluxo e baixa resisténcia, como o rim, a retina ou o cérebro
(CHIRINOS, 2019). A aorta rigida, evidentemente, diminui sua elasticidade e o efeito
de amortecimento é perdido, aumentando assim a Pressao Sistdlica (PS) e a pés-
carga para a ejegao do sangue pelo VE, promovendo hipertrofia, remodelagao,
disfungéo e, por fim, falha ventricular. A perda da fungdo de amortecimento da aorta
reduz concomitantemente a Presséo Diastdlica (PD) e, consequentemente, a perfusao
coronaria, promovendo a isquemia miocardica. Além disso, a perda de amortecimento
da aorta produz barotrauma (devido a um aumento na pressao pulsatil) e tensédo de
cisalhamento excessiva (devido a um aumento no fluxo pulsatil) na microvasculatura,
o chamado “efeito tsunami” (SAJI, 2016). Isto reduz o tempo de transito capilar e a
troca metabdlica, levando a danos aos 6rgaos ( LAURENT, 2020).

A perda de elasticidade da aorta devido ao RAC também afeta o componente
retroativo ou refletido de ondas de pulso (da circulagéo periférica para o VE). Em
condigdes fisiolégicas, as ondas geradas pelo VE e transmitidas ao longo da parede
arterial (onda de pulso centripeta) sdo parcialmente refletidas em inumeros locais ao
longo da arvore arterial (por exemplo, pontos de ramificagao). Estas ondas refletidas
(ondas centrifugas) sao transmitidos de volta para a aorta proximal, onde se fundem
com a onda centripeda gerada pelo VE, tal fendmeno pode ser detectado observando

a morfologia da onda de pulso que aumenta a sua amplitude (AP) e esse percentual
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de incremento € comhecido como indice de aumentagap (Aix). Normalmente, as
ondas refletidas alcangam o VE predominantemente em diastole, aumentando a
perfusdo coronaria. Entretanto, sob condigdes de RAC, a velocidade da onda de pulso
(VOP) (tanto para frente quanto para tras) aumenta e as ondas refletidas atingem VE
mais cedo durante a sistole, aumentando o trabalho ventricular e reduzindo a perfuséo
coronariana (SAJl, 2016; TSIACHRIS, 2011).

Sabe-se que a VOP  esta associada a placas ateroscleréticas nos vasos
carotideos (ecogénicas), independentemente dos fatores de RCV classicos ( ZUREIK,
2003); entretanto, RAC n&o deve ser confundida com aterosclerose da parede arterial
(BOESEN, 2015). A relagcao entre VOP e aterosclerose € bidirecional, com o o
aumento da VOP iniciando um ciclo vicioso que pode resultar no dano endotelial e
consequente aterosclerose. O enrijecimento das paredes arteriais ndo € uniforme ao
longo da arvore arterial, e alguns areas sdo mais afetadas do que outras. Nestas
ultimas, a tensao nas paredes € maior, o que favorece o acumulo de lipoproteinas
circulantes de baixa densidade (LDL) para iniciar a placa aterosclerética na camada
mais interna da parede arterial — a intima ( LIBBY, 2019). Além disso, uma maior
rigidez da parede arterial favorece a ruptura de placas ateroscleréticas “estabelecidas”
e o desenvolvimento de eventos clinicos ( KIM, 2019).

Finalmente, o acumulo do préprio colesterol na parede arterial pode induzir o RAC
através varios mecanismos, como inflamacéo e disfungcédo endotelial (LIAO, 2018).
Uma excelente revisao recente resumiu as consequéncias clinicas potenciais do RAC
sobre a microvasculatura (CHIRINOS, 2019). Resumidamente, a RAC pode estar
envolvida no desenvolvimento de varios disfungdes no cérebro (por exemplo,
disfungbes cognitivas, deméncia), no coragao e coronarias (por exemplo, disfungdes
do miocardio, insuficiéncia cardiaca, isquemia), no rim (doenga renal crénica) e no
figado (por exemplo resisténcia a insulina, esteato-hepatite ndo alcodlica), entre

outros 6rgdos alvos potenciais.

1B: Medindo a rigidez da aorta na pratica clinica diaria

Documentos de consenso de associagbes européias (LAURENT,2006) e
americanas (MITCHELL, 2010) estabeleceram que o método padrao ouro para medir
RAC é a VOP, avaliada no trecho carotideo-femoral. De fato, o valor preditivo de c-

fVOP (Velocidade de Onda de Pulso Carotideo Femoral) para eventos
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cardiovasculares € amplamente superior a VOP medida no trecho carotideo-braquial
(MITCHELL 2010). Os valores considerados normais e de referéncia para a idade,
foram estabelecidos usando dados c-fVOP de mais de 16.000 individuos (MATTACE-
RASO et al, 2010) c-fVOP (medido em metros/segundo) € calculada pela divisdo da
distancia percorrida da onda de pulso entre a carétida comum e a artéria femoral pelo
tempo decorrido entre estes dois locais (velocidade = distancia/tempo), sendo que o
maior c-fVOP equivale a maior RAC. Embora a relagcédo entre c-fVOP e o0 RCV segja
continuo, um valor >10 m/s para c-fVOP foi proposto como nota de corte para
preocupacéao clinica (VAN BORTEL, 2012). O calculo da c-fVOP foi diferente para
diversas populagées no mundo (MATTACE-RASO et al, 2010). Entre nés, no Brasil,
De Medonga e cols, calcularam os valores padrées de c-fVOP em 1204 pacientes
idosos e encontraram em normotensos o valor médio de PASc 119.2 (13.1) e PADc
78.4 (9.6), hipertensos sem tratamento de PASc de 144.4 (17.6) e PADc 98.8 (12.6)
e em terapia anti hipertensiva foi de PASc 144.4 (17.6) e a PADc 98.8 (12.6) (DE
MENDONCGCA et al., 2018).

Embora, os métodos indiretos (ndo invasivos) sejam bem variados
(BOUTOUYRIE et al. 2014; CAVALCANTI et al. 2011; LAURENT et al. 2016; SEGERS
et al. 2020) os métodos diretos (invasivos) para medir a VOP, sao complexos,
onerosos e levantam questdes éticas(CLEMENTE et al., 2021) Os métodos indiretos
incluem ressonancia magnética da aorta, ecocardiografia, tonometria e oscilometria
de aplanagdo. A imagem de ressonancia magnética, como técnica de mensuragao da
VOP, tem a melhor técnica para avaliar a distancia, mas ndo tem resolucéo suficiente
para o calculo do tempo de transito. Além disso, € uma técnica complexa e cara, e
sem grandes estudos relatados na populagdo em geral. As outros trés tecnologias néo
invasivas, referidas anteriormente, exploram superficialmente os locais préximos a
carétida comum e as artérias femorais comuns, para detecgcdo de sinais da
propagacdo da onda de pulso no sentido carotideo-femoral. A tonometria de
aplanagao é a mais amplamente utilizada técnica de avaliagado da VOP ( BATTISTONI
et al., 2020), e pode ser realizada com varias técnicas comercialmente disponiveis,
tais como o Sphygmocor®, (AtCor Medical, Sidney, Australia) figura 1, que foi utilizado
para definir os valores internacionais de referéncia/normalidade, especificas para
cada idade, no calculo da RAC (MATTACE-RASO et al., 2010)
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Figura 1: Aparelho SphygmoCor® (XCEL, modelo EM4C, AtCor Medical, Sydney,

Australia)
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Fonte: Dados da pesquisa, 2022

Este método é preciso para avaliar o tempo de transito, mas nao fornece um
medigao direta da distancia entre a carétida comum e a femoral. Quanto a distancia
entre carétida e a femoral, o consenso atual é considerar somente 80% dessa medida,
conhecido como método de subtracao ( CHIRINOS et al, 2019; MATTACE-RASO et
al., 2010). Além das medidas da VOP no trecho carotideo femoral, outros dispositivos
foram desenvolvidos para registrar sinais em locais mais distantes, tais como medidas
no trecho tornozelo-braquial. A VOP tornozelo-braquial tem sido avaliada
principalmente em populagdes asiaticas e tem sido demonstrado que € preditiva de
RCV, mas com menor correlacdo do que a VOP determinada no trecho carotideo
femoral (c-fVOP) (SEGERS et al.,2020). Além das consideragdes acima, € importante
seguir, se possivel, as recomendacgdes existentes para avaliagcdo da RAC na pratica

clinica. Estas recomendacdes estdo listadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Recomendacgdes para medir o VOP na pratica clinica diaria.

1. Local: uma sala calma com temperatura ambiente estavel,

. Posigao: supino apods pelo menos 10 minutos de descanso;
. As medidas repetidas devem ser feitas ao mesmo tempo;
. Nao ingerir alimentos, cafeina ou fumar até 3h antes das medidas;

. Nao falar ou dormir durante as medigoes;

. Esteja atento aos possiveis efeitos do jaleco branco;

© 0o N o o B~ WD

. Medir a distancia em linha reta (carotideo-femoral);
10. Circunstancias em que as medi¢des da VOP nao devem ser realizadas: arritmia,

situagdes clinicas instaveis.

. Medidas preferencialmente feitas nas carétidas comuns e artérias femorais comuns;

. Os dados devem ser a média dos registros durante ciclo respiratério (cerca de 5-6 s).

VOP- Velocidade de Onda de Pulso; s- segundos
Fonte: (VAN BORTEL, 2012; TOWNSEND, 2017).

1C: Mecanismos Fisiopatologicos Implicados no espessamento de Grandes

Artérias Elasticas

A parede arterial € composta por trés camadas estruturais diferentes
separadas por fibras de elastina dispostas em camadas fenestradas: As camadas da
parede arterial elastica s&o: intima (células endoteliais); Média (camadas concéntricas
de elastina, colageno fibrilar e outras proteinas que integram a matriz extracelular
(MEC) e células musculares lisas (CML); e Adventicia (fibroblastos, colageno e, em
artérias maiores, vasa vasorum), estdo esquematicamente representadas na Figura
2.
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Figura 2: Estrutura da parede arterial
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Figura 2 . As trés camadas da parede arterial elastica sdo: (1) intima (células
endoteliais); (2) média (camadas concéntricas de elastina, colageno fibrilar e outras
proteinas que integram a matriz extracelular (MEC) e células musculares lisas (CML);
e (3) adventicia (fibroblastos, colageno e, em artérias maiores, vasa vasorum).

Varios mecanismos fisiopatolégicos atuam sobre este substrato anatdémico e
participam no desenvolvimento da rigidez arterial através de processos que ainda nao
sao completamente compreendidos. Aqui, forneceremos apenas dois dos processos
fisiopatologicos que acometem a camada média da parede arterial, que € a principal
responsavel pela RAC:

a) O primeiro é a fragmentacdo da elastina e sua substituicdo por fibras
colagenas, o que endurecem a parede artérial . A fragmentagao ocorre devido a fadiga
mecanica e/ou protedlise de elastina. Elastina tem uma meia-vida extremamente
longa (média de 74 anos) e tem uma reposigao minima (TOWNSEND et al., 2015). A
elastina é depositada na parede arterial durante a vida fetal e infancia, e sua
fragmentacao € praticamente irremediavel. O estresse mecanico de 30 milhdes de
ejecdes cardiacas, que a parede arterial deve suportar todos os anos, € uma das
principais causas da fragmentacéo da elastina. Além disso, as fibras de elastina sao
(CLEMENTE et al., 2021) muito sensiveis a protedlise realizada por diferentes
elastases (por exemplo, metaloproteinases), que sédo secretadas por células pro-
inflamatérias presentes na parede arterial (CHIRINOS et al., 2019). A substituicdo da

elastina por fibras colagenas acabam por aumentar a rigidez da parede arterial. Em
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contraste ao que ocorre com as fibras de elastina, produtos finais de glicacdo da
glicose, aumentam a resisténcia do colageno a protedlise. Interagdo de produtos finais
de glicagao avangada com seus receptores promove ainda mais o enrijecimento da
parede arterial, aumentando a inflamacdo, o estresse oxidativo e a calcificagao
(CHIRINQOS et al., 2019).

b) A segunda é o elemento Células Musculares Lisas (CML), que é conhecido
por ter um papel critico no desenvolvimento do RAC e, consequentemente, estdo sob
investigacdo intensa como potenciais alvos terapéuticos para prevenir ou reverter
RAC (LIU; GOMES, 2019). As CML s&o sensiveis a varios fatores, incluindo a
mecano-transdugdo de sinais, estresse oxidativo, sinais metabdlicos e fatores
genéticos e epigenéticos que, em geral, determinam seu fendtipo (LACOLLEY et
al.,2020). As CMLs regulam principalmente o tonus vascular e fornece integridade
estrutural a arvore vascular (fenétipo contratil). Sob estresse, as CMLs sofrem uma
mudanca fenotipica e se tornam hiperproliferativas, migratorias e/ou pré-inflamatérias
fenétipo proliferativo (LACOLLEY et al, 2020; LOVSHIN et al., 2019;
MAEGDEFESSEL et al., 2015; ROSSMAN et al., 2020; RUBIN et al., 2012).

2.0 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 VELOCIDADE DE ONDA DE PULSO E SUA AVALIAGAO

A velocidade de onda de pulso (VOP), a amplitude e a morfologia da onda
gerada sao informagdes que permitem avaliar a rigidez adrtica e a saude vascular
(JANNER et al., 2013; KIRIS et al., 2012; TOWNSEND et al., 2015). O acréscimo da
pressao sistolica chamada Amplitude Pressoérica (AP), causado pelas ondas reflexivas
retrégradas é mensurado em mmHg. O indice de Aumentacéo (Aix) é calculado pela
razédo entre AP e Pressao de Pulso (PP), que é expresso em percentual - figuras 3 e
4. (SANCHEZ-GONZALES et al., 2012).

A onda de pulso arterial, gerada pela sistole ventricular, percorre o sistema
circulatorio a uma velocidade que é dependente das propriedades visco elasticas das
artérias (SALVI ,2017) e sua perda ocasiona a rigidez arterial (SAFAR et al., 2018;
LAURENT et al., 2006; SANCHEZ-GONZALEZ et al., 2012).
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Figura 3. Propriedades viscoelastica normal das artérias

Diastole

(b)

Fonte: Salvi, 2017

Figura 4. Reducéo da distensibilidade arterial

A (Sistole)

Fonte: Salvi, 2017

Alguns dispositivos disponiveis como SphygmoCor® (XCEL, modelo EM4C,
AtCor Medical, Sydney, Australia) permitem afericao das pressoes periféricas, centrais
e da VOP de forma nédo invasiva utilizando-se da Tonometria de Aplanagao (TA)
(DING et al., 2013; SALVI, 2012). Portanto, a partir da TA, é possivel determinar a

velocidade da onda de pulso carotideo-femoral (c-fVOP), em que no paciente em
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posicdo supina, sdo colocados dois transdutores sobre a pele na regido mais
proeminente, sendo um tondmetro sobre a artéria carétida comum direita e um
manguito sobre a artéria femoral direita figura 4. O transdutor sobre a artéria carétida
€ um tonbmetro de aplanacao que tem funcionalidade similar ao tonémetro que afere

presséo ocular ao tocar a sua superficie (NAIDU; REDDY, 2012).

Figura 05: Tonometria de Aplanagao

Fonte: Banco de Dados EVOPIU

A medida da distancia entre as artérias é feita manualmente com fita métrica e
o sistema do dispositivo avalia o intervalo de tempo entre o inicio da onda carotidea e
o inicio da onda femoral. A partir do software utilizado, a VOP é calculada pela razao
da distancia e o intervalo de tempo percorrido- figura 6 (GARCIA-ORTIZ et al., 2012;
SALVI, 2012).

Figura 6- Velocidade de onda de pulso carotideo femoral.
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VOP = D/T
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Fonte: BRUNO et al., 2014
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O método de avaliacdo da VOP, pela TA, considerado padrédo ouro, além de
ser nao invasivo, € reprodutivel e valido quando realizado por um profissional
capacitado e utilizando uma mensuragao precisa da distancia adotada para avaliar o
caminho da onda de pulso (ELIAS et al., 2011; MATSUI et al., 2004). Diversos estudos
tém sido realizados nas utlimas décadas e ha recomendacdes de valores de corte
entre 10 a 12 m/s (ELIAS et al., 2011; VAN BORTEL et al., 2012; WILLIAMS et al.,
2018). De Mendonga e cols (2018) avaliaram, no Brasil, 1204 pacientes idosos e
descreveram valores de corte para hipertensos idosos ndo controlados de 9.42 + 2.2
m/s, 9.42 + 2.2 m/s para hipertensos controlados e 9.12 + 0.18 m/s normotensos. Trata-
se de um procedimento simples, facil, reprodutivel e em local bem acessivel (SALVI
et al., 2004).

A c-fVOP, obtida por esses aparelhos, é considerada padrao-ouro na avaliacido
da RAC, que consiste hum dos mais valiosos preditores independentes de eventos
cardiovasculares (SAFAR; LEVY; STRUIJKER-BOUDIER, 2003; LAURENT et al.,
2001; PANNIER et al., 2005; VAN BORTEL et al., 2012) e a forma mais simples de
medir a rigidez de um segmento arterial especifico. Na literatura, essa medida é
estudada constantemente e considerada por varios autores como sendo altamente
reprodutivel e precisa (LAURENT et al., 2006; MANCIA et. al., 2007; SALVI, 2017,
ZHENG et al., 2015).

A c-fVOP, é reconhecida como um método de primeira escolha na avaliagao da
RAC ( TOWNSEND et al., 2015; VAN BORTEL et al., 2012), os aumentos da rigidez
relacionam-se com aumentos da VOP (MITCHELL, 2009). A onda de pulso arterial
resultante da contragcdo do ventriculo esquerdo caminha numa velocidade entre 5 e
15 m/s e, ao se deparar com bifurcagdes ou locais que apresentem maior resisténcia
periférica ocorre a formacado de uma onda de reflexdo figura 7 e 8 que retorna ao
coragao, ou seja caminha no sentido retrégrado ao coragdo (BOUTOUYRIE, 2008;
HAMILTON, et al., 2007; SALVI, 2017).
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Figura 7- Locais onde é gerada a Onda de reflexao (BW)

Fonte: SALVI, 2017

Figura 8- Formacgéo da onda de reflexdo

Fonte: SALVI,2017

2.2 Saude Vascular (SV), consideragoes criticas

A avaliagao da fungéo e estrutura vascular é um elemento-chave do mapeamento
da saude cardiovascular de um individuo. Por exemplo, esta bem estabelecido que a
VOP é um preditor independente de eventos cardiovasculares. (BEN-SHLOMO, 2014)
O RCV em fungao da estrutura vascular pode ser desproporcionalmente mais elevado
do que aquele calculado sem esta variavel. Tal constatagédo levou ao conceito do

“‘envelhecimento vascular precoce”, descrevendo o desenvolvimento de doengas
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cardiovasculares a partir de uma perspectiva vascular (NILSSON, 2008). Outras

medidas, além da VOP, para o calculo da fungao e estrutura vascular incluem:

1) a avaliagdo da funcao endotelial (por exemplo, por dilatagdo mediada por fluxo ou
tonometria da artéria periférica);

2) estudos de imagem para avaliar alteragbes ateroscleréticas (por exemplo, estudos
ultrassonograficos da espessura da intima-média carotidea e presenca de placas
carotideas);

3) calcificagdo vascular (por exemplo, escores de calcio coronario avaliados por

tomografia computadorizada).

A Sociedade Européia de Hipertensdo e a Sociedade Européia de Cardiologia,
portanto, sugerem que uma avaliagdo abrangente do fendtipo vascular pode ajudar na
avaliacdo do risco cardiovascular de um individuo e, portanto, na escolha de
estratégias de tratamento anti-hipertensivo (MANCIA et al., 2013).

Além disso, a maioria dos testes nao invasivos que poderiam ser utilizados em
grandes estudos clinicos e, em ultima analise, na pratica clinica, avaliam grandes
vasos e ndo estudam diretamente a microvasculatura, negligenciando assim a
essencial influencia dos grandes vasos sobe os pequenos (LAURENT, 2005). Nao
€, portanto, surpreendente que tais sociedades mencionadas anteriormente, além de
fornecer uma lista de técnicas, ndo possam recomendar uma hierarquia ou ordem
especifica de testes e como eles devem ser interpretados exatamente (MANCIA et al.,
2013).

Niiranen et al., 2017 adotaram uma abordagem simples e pragmatica para
avaliar a saude vascular nos participantes do estudo de Framingham. Os autores
através de um coorte populacional prospetivo bem caracterizado, confirmaram que
marcadores de estrutura vascular estdo independentemente associados aos eventos
cardiovasculares quando ajustado aos fatores de risco tradicionais.

A outra caracteristica unica é que Niiranen et al.,2017 além da VOP para definir
a condi¢ao da vasculatura, definiram o envelhecimento vascular saudavel (EVS) como
um composto de baixa VOP e pressao arterial normal. Outras caracteristicas, incluindo
fatores genéticos e ambientais, poderiam explicar o porqué de algumas pessoas
possuirem vasos mais saudaveis do que outras, apesar de fatores de risco tradicionais

similares. Pacientes com boa saude vascular estdo mais protegidos contra elevagoes
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ocasionais da PA do que outros grupos sem essas condigdes.(Freitas, Souza,
Ferreira-Filho 2018)

A definicdo da Saude Vascular (SV) pode ser assim descrita para maiores de
55 anos:
a) Valor da c-fvop < 7.6 m/s (média £+ 2 DP, obtido de um grupo de referéncia de
individuos com idade <30 anos);

b) Normotensdo em combinagdo com a auséncia de outras comorbidades.

O conceito de SV nos incentiva a realizar mais estudos em um grupo de
individuos saudaveis para compreender os fatores que podem estar associados ao
seu fendtipo vascular. Isto contrasta com a abordagem tradicional onde os
pesquisadores estudaram os mais doentes a fim de compreender os fatores de risco
para a doenga.O conceito de SV abre caminho para futuras pesquisas sobre fatores
protetores que ndo sé melhorardo nossa compreensao da fisiopatologia das doengas
vasculares, mas também oferecerdao novas ferramentas preditivas, diagndsticas e
terapéuticas (OLSEN et al., 2016). Portanto Freitas et al afirma que pacientes com
boa saude vascular estdo mais protegidos contra elevagdes ocasionais da PA do que

outros grupos sem essas condi¢des.(Freitas, Souza, Ferreira-Filho 2018).

2.3 HIPERTENSAO ARTERIAL

A Hipertensdo Arterial (HA) € uma doenga crdnica, n&do transmissivel,
caracterizada por aumento persistente da pressdo sanguinea nos vasos arteriais,
decorrente fundamentalmente do comprometimento dos mecanismos vasodilatadores
e vasoconstritores, resultando em alteragdbes na irrigacdo tecidual e
consequentemente danos a 6rgaos, a exemplo dos rins, cérebro e olhos (BRASIL,
2001).

Nas Diretrizes Brasileiras de Hipertensao é enfatizado que a Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS) é definida como uma condigdo clinica multifatorial,
caracterizada por niveis elevados e sustentados de Pressao Arterial (PA). Associa-se
frequentemente a alteragdes funcionais e/ ou estruturais dos 6rgaos alvos (coragéo,
encéfalo, rins e vasos sanguineos) e alteragdes metabdlicas, com consequente
aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais (BARROSO et al,,
2021).
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Vale lembrar que a PA é expressa em dois componentes principais, a pressao
sistélica (PS) e a presséao diastolica (PD), representado, respectivamente, o pico da
curva de pressao, que traduz o ponto maximo da ejegao ventricular (sistole) e o
momento de fechamento da valvula semilunar aortica (diastole) (GUYTON, 2011). O
controle da PA é complexo e constitui de delicados mecanismos e o seu descontrole
leva a hipertensao arterial. Varios fatores podem contribuir para a falta de controle da
PA. A analise da fisiopatogenia da moléstia hipertensiva revela seu carater
multifatorial, incluindo cada vez mais, entre fatores anatomicos, endoteliais,
hemodindmicos, neurais, e outros, 0s genéticos, étnicos e ambientais
(GUYTON,2011).

Assim, apds décadas da apresentacdo da teoria que tentava explicar os
multideterminantes na origem da hipertensdo, quase todos vinculados a
hemodinamica sanguinea como a volume, viscosidade e outros, encontram-se
preservados atualmente os fatores revistos na década de oitenta (ARCURI 1984),
porém com énfase cada vez maior nos estudos moleculares, genéticos e metabdlicos
(PEREIRA; KRIEJER, 2001), paralelamente ao avango de novos conhecimentos,
como o referente ao efeito do exercicio fisico no sistema cardiovascular, item
inquestionavelmente de fundamental importancia na regulagao da frequéncia cardiaca
e PA (MAGALHAES, 2011).

2.4 CLASSIFICACOES DA PRESSAO ARTERIAL

A pressao otima € atualmente definida pela Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao Arterial como pressao sistélica abaixo de 120 mmHg e valores diastélicos
menores que 80 mmHg. Para esses mesmos valores as Diretrizes americanas
consideram como pressao normal .

A medida da PAS resulta em beneficios inquestionaveis aos pacientes
guando realizadas adequadamente. Os valores registrados deverao ser confirmados
em medidas sequénciais, em condicdes ideais de afericdo, evitando-se qualquer fonte
de erro do observador, do instrumental utilzado ou oriunda do ambiente onde se afere
a PA.

O diagnodstico de HAS, e geralmente obtidos pela constatagdo de niveis
elevados e sustentados da PAS, os quais sao didaticamente classificados conforme a
Tabela 02.
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Tabela 2. Niveis de classificacdo da pressio arterial e diagndstico de hipertensio

Brasileiras

Classificacio* Pressio sistolica (mmHg) Pressiao diastélica (mmHg)
PA Otima <120 <80
PA Normal <130 <85
Pré- Hipertensdo 130-139 85-89
Hipertensdo estagiol 140-159 90-99
Hipertensdo estagio2 160-179 100-109
Hipertensdo estagio3 >180 > 110
Hlpertenséo sistolica 5140 <90
isolada

Fonte: BARROSO et al.,2021 ( modificado das Diretrizes Brasileiras de hipertensao VIliI, 2020.

Uma comparacgao das novas definicdes de PAS entre American Heart Association
(AHA)/American College of Cardiology (ACC), a Sociedade Europeia de Cardiologia
(ESC)/Sociedade Europeia de Hipertensdo (ESH), a Liga Alema de Hipertensao
(Deutsche Hochdruckliga, DHL) e o Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e
Cuidados (NICE) do Reino Unido. (JORDAN; KURSCHAT; REUTER 2018). Estdo na
Figura 9.

Current classifications of high blocd pressure

SBP [mmHg] DBP [mmHg]  ESHIESC 2018 AHAJACE 2017 Pasition of the DHL, 2017 NICE 2016
<120 and <80 Dptimal Normal ﬂuiml Normal

120129 aind <80 Mormal Elevated Narmal
R —
2 [
100-108 Grada Il hypertension
— (2 150/35 mmHg)*

210 Grad{- L} J1'|'|:uartan~s-|-:lni Grade Il hyperiension Severe hypertension

Figura 9. Comparativo pressdes arteriais

Fonte: JORDAN; KURSCHAT; REUTER, 2018

O estudo SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) de 2015 foi
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 era < 120/80mmHg. Nessa situagdo, o estudo foi
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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). Esses resultados induziram modificagdes
nos guidelines em todo o mundo, objetivando menores metas presséricas no
tratamento da HAS em idosos. Nota-se que cumprir metas para controle e prevenciao
de HAS e um desafio, mesmo assim deve ser realizados esforgos para tal controle,
uma vez que evidéncias demonstram a redugdo de morbimortalidade para valores
cada vez menores de PA (WRIGHT, et al., 2015).

3. OBJETIVOS

3.1 0bjetivo Geral

O objetivo do presente estudo foi verificar a rigidez arterial central em

pacientes idosos com niveis pressoricos sistémicos considerados 6timos/normal.

3.20bjetivos Especificos

» Analisar e comparar os valores das pressdes arteriais centrais e periféricas
deacordo com os valores da velocidade de onda de pulso;

» ldentificar as possiveis modificacbes nas pressdes arteriais centrais e
perifericas e os valores de velocidade de onda de pulso, de acordo com o
uso ou ndo de antihipertensivos nos pacientes idosos do projeto EVOPIU
(Estudo da Velocidade de Onda de Pulso em Idosos na cidade de
Uberlandia).
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4 RESULTADO

Essa tese encontra se formatada de acordo com o modelo alternativo ora proposto
pelo Programa de P6s Graduagao em Ciencias em Saude da Faculdade de Medicina,
Universidade Federal de Uberlandia o qual determina que os resultados do estudo
sejam apresentados em formato de artigo cientifico. E, dessa forma, esta tese
encontra-se organizada na seguinte sequéncia: Fundamentagéo Tedrica, a qual esta
apresentada como forma de revisao da literatura, seguida dos Objetivos, em que sao
expostos os propositos deste estudo. No item Resultados, tem-se o artigo principal
desta tese. Na Conclusao, tem-se a sintese dos resultados principais deste atual
estudo.Finalizamos com o Pods-texto em que foram incluidas as referéncias

bibliograficas, os anexos e apéndices.
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ABSTRACT

Introduction: Pulse wave velocity is used to diagnose central arterial stiffness (CAS)
and quantify healthy arterial aging (HVA). Objective: To evaluate the CAS and HVA
in elderly patients with systemic blood pressure levels classified as optimal/normal.
Methods: A total of 102 patients without comorbidities and with systolic pressure (SP)
<120 mmHg and diastolic pressure (DP) <80 mmHg were selected from the EVOPIU
database (Pulse Wave Velocity of Elderly Individuals in an Urban area of Brazil). The
carotid-femoral pulse wave velocity (c-fPWV) was evaluated in all patients and the
central and peripheral pressures. The patients were divided into four groups: G1: (n =
19, with c-fPWV <7.6 m/s, without medication), G2 (n = 26, c-fPWV = 7.6 m/s; without
medication), G3 (n = 25, c-fPWV <7.6 m/s with antihypertensive medication) and G4
(n =32, c-fPWV 27.6 m/s with antihypertensive medication). Results: In our sample,
56.7% of patients had c-fPWV = 7.6 m/s. The central systolic pressure in G1 was lower
than that found in the other three groups [99 (10) mmHg vs. 112 (14) mmHg vs. 111
(15) vs. (112 (20) mmHg; P <0.05)]. Conclusion: Older people with optimal arterial
blood pressure do not necessarily have HVA and could have c-fPWV values close to

the limits established for CAS diagnosis.

Keywords: Aged; Vascular stiffness; Heart Disease Risk Factors; Pulse Wave

Analysis.

INTRODUCTION

Aging is one of the most important causes of central arterial stiffness in elderly
individuals. This central vessel stiffness is a risk factor for cardiovascular morbidity
and mortality'2. Systemic arterial hypertension (SAH) is the most prevalent disease
among elderly individuals. The global prevalence of hypertension in the elderly is
estimated to be approximately 1 billion individuals?.

The Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT, 2015) showed that
systolic pressures (SP) <120 mmHg and diastolic pressures (DP) <80 mmHg in
elderly patients reduced cardiovascular risk by 25%, with lower rates of fatal, nonfatal
events and death from any aetiology*. The SPRINT results have changed the
pressure targets in treating hypertension worldwide®®. In Brazil, the Brazilian

Guidelines for Arterial Hypertension began to classify patients as optimal pressure
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with SP less than 120 mmHg and DP less than 80 mmHg®, while the American
Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood
Pressure in Adults classified the same systemic blood pressure (SBP) levels as
normal®.

It has long been thought that hypertension leads to a thickening and stiffening
of central arteries (ie, stiffness is a consequence), whereas more recent evidence
suggests that stiffening precedes hypertension (ie, stiffness is a cause)’. The
measurement of central arterial stiffness (CAS) by pulse wave velocity (PWV) has
been suggested as an additive to calculate the cardiovascular risk in hypertensive
patients & and for adapting therapeutic strategies®. However, routine use of PWV
measurement is not practical and is not recommended for routine practice. On the
other hand, PWV may be considered a physiological method for quantifying healthy
arterial aging (HVA)'°. The prevalence, correlates, and prognosis of HVA in elderly
are incompletely understood. Our study aims to verify HAV and CAS in elderly

patients with systemic blood pressure (SBP) levels classified as optimal/normal.

METHOD

The present study is a cross-sectional analysis for CAS evaluation in elderly
patients classified as having optimal pressure from the database Study of Pulse Wave
Speed in Elderly in Urban Area in Brazil (EVOPIU)!". The EVOPIU database
consisted of 1,204 patients over 60 years of age, followed by clinical and laboratory
examinations on biannual visits. The carotid-femoral wave velocity (c-fPWV) was
measured each visit. The EVOPIU study lasted 48 months (from 2014 to 2018).

Inclusion criteria

Patients who presented at the initial EVOPIU visit with optimal systemic blood
pressure levels according to the Brazilian Guidelines for Arterial Hypertension 2020°
and normal according to the American Guidelines for Hypertension®. Both cutoffs are
SP <120 mmHg and DP < 80 mmHg.

Exclusion criteria
Patients with diabetes mellitus (DM) were excluded from the study as
diagnosed by fasting glucose > 100 mg/dL or values lower than 100 mg/dL using oral

hypoglycaemic agents and/or insulin and, all patients with higher systemic blood
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pressure (SBP) than 120/80 mmHg.

Characterization of the groups and data collection

After the inclusion and exclusion criteria, 102 patients were selected for the
present study, representing 8.6% of the database. All patients underwent applanation
tonometry to evaluate c-fPWV and were subsequently classified according to the
values obtained in c-fPWV and if they were or not were using antihypertensive drugs.

We defined HVA for individuals as having c-fPWV of <7.6 m/s, optimal or
normal blood pressures and no additional cardiovascular risk factor'®. For diagnosis
of CAS, we used the limits defined by Mendonca et al that calculated the values of c-
fPWV for hypertensives and normotensives elderly in Brazil'".

The patients were divided into four groups: G1, n = 19: without antihypertensive
drugs and c-fPWV < 7.6 m/s; G2, n = 26: without antihypertensive drugs and c-fPWV
> 7.6 m/s; G3, n = 25: using antihypertensive drugs and c-fPWV < 7.6 m/s; G4, n =
32: using antihypertensive drugs and c-fPWV > 7.6 m/s. Brachial systemic blood
pressure (bSBP) was measured after 10 minutes of rest, in triplicate, in the sitting
position, at 3-min intervals for each measurement with an automatic digital blood
pressure oscillometric device (HE 7200 Intelli Sense Omron Hem®, Brazil). The
values shown correspond to the arithmetic mean of the three measurements in
mmHg. The cuffs of the devices were calibrated and adapted to the circumference of
the arms of the study participants. Serum levels of uric acid, urea, and creatinine;
blood glucose, and the lipid profile were assessed using colorimetric methods
(Cobas® 6000; Roche Hitachi, Brazil), whereas hematological examination was
performed with a Sysmex® XED-2100, Sdo Paulo, Brazil. Glomerular filtration rate
(eGFR) was estimate by CKD-EPI equation?.

APLANATION TONOMETRY - CENTRAL BLOOD PRESSURE, c-fPWV and AIX:
CENTRAL PRESSORIC MEASUREMENTS, PULSE WAVE VELOCITY (PWV)
AND RISING INDEX (AIX)

1. Applanation tonometry (AT) was performed with the SphygmoCor® XCEL
device, model EM4C (AtCor Medical, Sydney, Au), which measured: the central and
peripheral systolic (cSP, bSP), diastolic pressure (cDP, bDP), pulse pressure (cPP,
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bPP), mean arterial pressure (cMAP, bMAP), amplification of arterial pulse pressure
(AP), augmentation index (Aix %), heart rate (HR) and carotid-femoral pulse wave
velocity (c-fPWV m/s).

STATISTICAL ANALYSIS

Simple frequency descriptive analyses were performed for the variables, with
measures of central tendency (mean and median) and variability (standard deviation
and interquartile range). Data were collected in electronic spreadsheets, and
statistical tests were performed using Stata software version 17.

After analyzing the assumptions of normality by the Shapiro—Wilk test, ANOVA
tests were applied for the parametric variables, and Kruskal-Wallis tests were applied
for the nonparametric variables. The c-fPWV values were adjusted for sex, age and
bMAP (c-fPWV adj.) (m/s). A value of p <0.05 was considered an indication of

statistical significance.

RESULTS

The clinical and laboratory characteristics of the patients evaluated are shown
in Table 1. The data for SBP brachial and central systemic arterial pressure and the
data obtained by the application tonometry are shown in Table 2. The medications
used by each group are listed in Table 3.

In Table 1, the mean age and standard deviation (SD) for all the patients was
67.8 £ 6.5 years. The median age was similar among the groups. Regarding sex,
70.6% of the patients were women, a similar percentage in each of the four groups.
There was a statistically significant difference in the corporeal weight of the elderly
patients, which was higher in G4 (P < 0.05), and the body mass index (BMI) also did
not differ between the four groups. Regarding the laboratory data, we did not find
differences between the groups in blood glucose, hemoglobin, hematocrit, uric acid,
triglycerides, cholesterol, and HDL values. The serum creatinine values differed in all
groups and were higher in G4.

The brachial blood pressures were similar in all groups, except in G1, and bSP
was different in G2 and G4. Regarding central pressures, it was observed that the
cSP values of G1 were the lowest compared in all groups.

The c-fPWV adj. in G1 was 6.7 £0.31 m/s and was lower than groups G2 and
G4 (p <0.005) and similar between G1 and G3. We also observed that c-fPWV adj in
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G2 and G4 were similar. Table 3 shows that G1 and G2 did not use antihypertensive
drugs differently from G3 and G4, in wich antihypertensive medications were used
regularly, the correlations between c-fPWV, bSP, cSP, bPP, and cPP were
calculated, and the following results were obtained: c-fPWV and bSP (r = 0.37, P
<0.0001), c-fPWV and cSP (r = 0.29, P < 0.0029), c-fPWV and bPP (r = 0.19, P =
0.052, NS), c-fPWV and cPP (r = 0.11, P = 0.261, NS). The correlation between c-
fPWV and bPS is shown in Figure 2.

DISCUSSION

This study showed that the percentage of elderly individuals with optimal
pressure (OP), without comorbidities, and with c-fPWV within the parameters
considered good vascular health (G1) was 18.6% of the total sample. The elderly
individuals in this group did not have DM or other comorbidities and did not use
antihypertensive medications. Group G2 revealed that the elderly with optimal
pressure and without reported comorbidities showed an increase in c-fPWV at levels
compatible with the limits of diagnosis of CAS for hypertensives patients'. Although
CAS has been considered a complication of hypertension, there is increasing
evidence that arterial stiffness may precede the increase in SBP, and an increase in

bSP further increases arterial stiffness 3-8,

The use of antihypertensive drugs and c-fPWV values can be observed in the
two groups that used the medication (G3 and G4). Despite using antihypertensives of
similar classes (Table 3), we observed that the c-fPWV of group G3 was lower than
that observed in G4, 6.5 (1.1) m/s vs. 8.9 (2.1) m/s, P <0.05. The arterial hypertension
treatment does not seem to normalize c-fPWV in all hypertensive patients, or the
efficacy of hypotensive drugs on the stiffness of the arterial wall has not yet been
evidenced in G4.

Qu, Zhang, and Zhu'” studied the arterial stiffness of hypertensive patients with
and without DM from 45 to 97 years old and found a positive correlation between SAH
and the severity of arterial vessel thickening. The authors found that patients with
uncontrolled SAH had higher arterial stiffness than those with controlled SAH.
However, our data show that elderly patients, even those with OP, had c-fPWV at the
limits of CAS (G2, G4). Figure 1 shows that even for elderly patients with OP, there is

a weak and significant positive correlation between c-fPWV and bSP; that is, as
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systolic pressure increases, c-fPWV also increases in those with optimal pressure.
Some methodological differences existed when we compared both studies, including
nonelderly individuals, the presence of DM, the method of measuring c-fPWV, and
the highest systemic blood pressure levels.

Our data alerts that in elderly individuals, OP does not necessarily mean the
presence of compliant central arterial vessels or HVA. However, the Consensus of
the European Society of Hypertension/European Society of Cardiology?®
recommended to assess subclinical damage in target organs only for hypertensive
patients. The present study demonstrates that, despite OP, the c-fPWV values may
be high, it can exceed the limits defined for HVA (G2,G4). Some antihypertensives,
such as spironolactone'®, calcium channel blockers blockers'®, and inhibitors of the
renin-angiotensin system, may reduce CAS regardless of the decrease in SBP2%-23 or
its hypotensive associations?* related to the reduction of CAS regardless of SBP
levels.

In a study by Freitas et a[.25, the authors concluded that patients with good
vascular health are more protected against occasional SBP elevations than other
groups without these conditions. In our study, it is important to note that c-fPWV was
correlated with brachial and central systolic pressures, while pulse pressures were
not correlated. In elderly individuals, bSP and bPP are related to CAS?6-28; however,
bPP was not correlated with c-fPWV in elderly individuals with OP. There is a
possibility that this relationship becomes evident with higher SBP levels. Vatner et
al.?8 demonstrated that arterial stiffness is linearly related to age, both in normotensive
and normal individuals. Safar et al.?® showed that the slopes of these linear
relationships are not different; in other words, arterial stiffness increased in
normotensive individuals in the same way as in hypertensive individuals. Figure 1
shows that this also occurs in elderly individuals with OP.

CAS plays an important role in increasing microvascular pulsatility with
consequent glomerular injury®. The serum creatinine levels of G4 differed from those
of the other groups (Table 1). The increase in creatinine and reduced glomerular
filtration rate were present in G4, and they coexisted with an increase in c-fPWV

compared to G3.

Study limitations

The present study is cross-sectional, with the limitations inherent to this type of
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design. The small numbers of patients in certain groups may not represent the larger
population. The study did not analyze the duration of arterial hypertension and the
consequent increase in arterial stiffness and did not evaluate the effect of hypotensive
drugs on c-fPWV. Under these conditions, some patients evaluated with c-fPWV within

normal parameters could present only one evolutionary phase of the disease.

CONCLUSIONS
Older people with optimal pressure do not necessarily have AVH and may have

c-fPWV values close to the limits established for CAS diagnosis.
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Table 1: Distribution of anthropometric and laboratory data of the studied groups

Groups n (102) (%)

Variables 1 2 3 4

n: 19 (18.6) n: 26 (25.4) n: 25 (24.5) n: 32 (31.3)
Age (years) 65 (6) 66 (11) 64 (4)¢ 71 (10)¢f
Height (m) 1.54 (0.12) 1.59 (0.14) 1.54 (0.07)¢ 1.60 (0.14)f
Sex (%) Female 16 (84) 16 (62) 24 (84) 16 (50)
Weight (kg) 60.0 (15.4) 62.95 (16.0) 60.0 (13.5) 70.5 (16.3)
AC (cm) 89.4 + 13.8 88.2+ 134 94.8 +7.50 96.3 + 12.6¢ce
HR (bpm) 71.6+4.8 70.1 +12.0 76.4 + 109 748+ 146
BMI (kg/m2) 24 (6.4) 26 (8.0) 25(3.4) 28 (5.6)
Laboratory mg/dL
TC 203 (39.8) 203 (58.0) 177.5 (32.2) 183.5 (65.0)
HDL 52 (11) 53 (17) 45 (27) 45 (16)
LDL 125.4 (54.4) 121.0 (44.9) 103.5 (27.7)bd 110.2 (49.0)
Tg 108 (59) 100 (37) 123 (79) 121 (99)
Glu 87 (12.9) 84 (13) 88 (10.5) 91(7.1)
UrA 4.1(1.9) 5.1(1.4)2 5.1(2.7)b 6.0 (2.1)=
Cr 0.6 (0.1) 0.7 (0.2)2 0.8 (0.2)b 0.9 (0.4)cf
eGFR 94 + 11.1 86 +12.8 89 +23.1 70 + 18.8¢f
Hb (%) 41 (3.8) 41 (3.7) 41 (4.5) 40 (4.4)
Het (g/%) 13.6 (1.2) 13.6 (1.2) 13.7 (1.4) 13.4 (1.5)

P<0.05a:1vs2,b:1vs3,c:1vs4,d:2vs 3, e 2vs4, f 3vs 4, Abdominal Circumference (AC);
Heart Rate (HR); Body Mass Index (BMI); Total cholesterol (TC); High Density Lipoproteins (HDL); Low
Density of Lipoproteins (LDL); Triglycerides (Tg); Blood Glucose (Glu); Hemoglobin (Hb); Hematocrit
(Hct.); Uric Acid (Ur.A); Creatinine (Cr.), GFR: glomerular filtration rate (ml/min/m2) calculate by CKD-EPI
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Groups n(102)

Variables 1 2 3 4

n:19 n: 26 n: 25 n: 32
Systemic Blood Pressure mmHg
bSP 109 (13.0) 116 (7.0)2 112 (8.0) 115 (6.5)°
bDP 68 (9) 70 (7) 69 (10) 71(8)
bPP 41.7+5.1 454 £ 5.5 43.5+6.9 441+ 5.7
bMAP 81.6(9.4) 84.3 (6.3) 83.0(7.1) 84.8 (6.1)
cPS 9g (10) 112 (14)2 111 (15)0 112 (20
cFD 69 (10) 72 (10) 72 (9) 75 (14)
cPP 35 (10) 35(9) 39 (10) 38 (14)
cMAP 82 (11) 89 (11) 87 (10) 93 (17)¢
Applanation Tonometry
PA (mmHg) 14.0+6.8 127176 14.8+7.3 154+8
AlX (%) 38.0 (15.4) 30.8 (18.5) 38.5(13.5) 37.4 (12.4)
c-fPWV mis 6.5(1.4) 8.7 (1.9)p 6.5(1.1) 8.9 (2.1)
c-fPWV Adj. (m/s) 6.7+ 0.31 9.1+£0.262 6.7+0.2749 9.1 +0.25¢

P<0.05a1vs2 b:1vs3 c:1vs4d d 2vs3, e 2vs4, f 3vs4; Brachial systolic pressure (bSP);
Brachial Diastolic Pressure (bDP); Brachial Pulse Pressure (bPP); brachial Mean Arterial Pressure

(bMAP); Central Systolic Pressure (cSP); Central Diastolic Pressure (cDP); Central Pulse Pressure
(cPP); central Mean Arterial Pressure (cMAP); Incremental Pressure (AP); Augmentation Index (Alx);
Carotid-femoral Pulse wave velocity (c-fPWV); Adjusted pulse wave velocity (c-fPWV adj).
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Table 3: Medications used in the studied groups
Groups n (102)

Variables 1 2 3 4
n: 19 n: 26 n: 25 n: 32

Medication n (%)

Diuretics 0 0 21 (84)™ 24 (75)ce
BR 0 0 9 (36)> 11 (34)ce
CCB 0 0 4 (16)> 5 (15)ce
Vasodilators 0 0 1 (4)H 1 (3)ce
ACEI 0 0 12 (48)bd 15 (46)ce
ARB 0 0 9 (36)> 12(37)ce
Statin 4 (21) 2(7) 9 (36) 8(25)
NSAIDs 1(5) 0 8(32) 10(31)
Anti-ulcer 1(5) 3(11) 5 (20) 0
Insulin 0 0 0 0
OHD 0 0 0 0

P<0.005=a=1vs2,b=1vs 3,c=1vs 4,d = 2vs3, e = 2vs 4 f = 3vs 4; Beta blockers
(BB); Calcium Channel Blockers (CCB); Angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI);
Angiotensin receptor blockers (ARB); Nonsteroidal anti-inflammatory (NSAIDs) Oral
Hypoglycaemic Drugs (OHD).
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Figure 2. Correlation between c-fPWV and bSP in elderly individuals with optimal

blood pressure
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Resumo

A rigidez arterial central (RAC) esta aumentada no idoso e sua aceleragao pode ser
induzida pela hipertensédo arterial sisttmica. O aumento da pressdo pulsatil pode
promover danos em o6rgaos vitais. As drogas anti-hipertensivas podem atuar sobre a
RAC e, consequentemente, diminuir o risco cardiovascular desses pacientes. O
presente estudo teve como objetivo comparar a RAC de idosos hipertensos com
diferentes esquemas terapéuticos, usando somente duas drogas anti-hipertensivas: a
hidroclorotiazida (HCTZ) como monoterapia ou HCTZ associada a mais uma outra
classe de drogas anti-hipertensivas. METHODS: This study is a transversal analysis of
elderly patients who have been included in the data bank of EVOPIU (Pulse Wave
Velocity in Elderly in Urban area in Brazil) and the data were extracted from the first visit
of the study. Um total de 293 pacientes idosos hipertensos foram separados em 7
grupos: sem medicacdo anti-hipertensiva (WM, n= 47); em uso apenas de
hidroclorotiazida (HCTZ, n= 25), de HCTZ e beta bloqueadores (n=51); de HCTZ e
bloqueadores dos canais de calcio (n= 24); de HCTZ e bloqueadores dos receptores de
All (n=59); de HCTZ e inibidores da enzima de conversao da All (h=61) e de HCTZ e
espironolactona (HCTZ +SPIRO, n=27). A RAC foi medida pela velocidade de onda
carotideo femoral (c-fPWV). RESULTS: Quando comparados aos pacientes WM,
somente o grupo HCTZ+SPYRO mostrou valores significantemente mais baixos na
cfPWV (12.1 £ 0.44 vs 10.5 £ 0.56 ms; P<0.05, respectivamente), Aix da Pressao de
Pulso central (52.0 £ 1.9 vs 45.6 + 2.5 mmHg, P <0.05), Pressao de Pulso braquial (68.6
+2.1vs 61.5 % 2.7 mmHg, P <0.05). Ndo foram observados maiores niveis séricos de
potassio nesse grupo em relacdo aos outros grupos estudados. CONCLUSIONS: Os
resultados sugerem que a rigidez arterial em pacientes idosos pode ser, pelo menos em
parte, causada por um efeito da aldosterona sobre a parede arterial. A RAC pode ser
parcialmente reversivel com a espironolactona. Seu efeito parece ser independente de

efeitos observados na redugao pressorica arterial sistémica.
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Abstract:

Central arterial stiffness (CAR) is increased in the elderly and its acceleration can be
induced by systemic arterial hypertension. Increased pulsatile pressure can cause
damage to vital organs. Antihypertensive drugs can act on ACR and, consequently,
reduce the cardiovascular risk of these patients. The present study aimed to compare
the ACR of hypertensive elderly people with different therapeutic regimens, using only
two antihypertensive drugs: hydrochlorothiazide (HCTZ) as monotherapy or HCTZ
associated with another class of antihypertensive drugs. METHODS: This study is a
cross-sectional analysis of elderly patients who have been included in the data bank of
EVOPIU (Pulse Wave Velocity in Elderly in Urban area in Brazil) and the data were
extracted from the first visit of the study. A total of 293 elderly hypertensive patients were
separated into 7 groups: without antihypertensive medication (WM, n= 47); using only
hydrochlorothiazide (HCTZ, n= 25), HCTZ and beta blockers (n=51); HCTZ and calcium
channel blockers (n= 24); HCTZ and All receptor blockers (n=59); of HCTZ and All
converting enzyme inhibitors (n=61) and of HCTZ and spironolactone (HCTZ +SPIRO,
n=27). RAC was measured by carotid femoral wave velocity (c-fPWV). RESULTS: When
compared to WM patients, only the HCTZ+SPYRO group showed significantly lower
values in cfPWV (12.1 £ 0.44 vs 10.5 + 0.56 ms; P<0.05, respectively), central Pulse
Pressure Aix (52.0 £ 1.9 vs 45.6 = 2.5 mmHg, P < 0.05), Brachial Pulse Pressure (68.6
+2.1vs 61.5+2.7 mmHg, P <0.05). No higher serum potassium levels were observed
in this group compared to the other groups studied. CONCLUSIONS: The results
suggest that arterial stiffness in elderly patients may be, at least in part, caused by an
effect of aldosterone on the arterial wall. RAC may be partially reversible with
spironolactone. Its effect appears to be independent of the effects observed on systemic

arterial pressure reduction.
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Introducao:

A hipertensado arterial sistémica (SAH) € um importante contribuinte para o risco
cardiovascular e, esta bem estabelecido, que o controle pressérico reduz a mortalidade
cardiovascular™. No Brasil, a SAH mostrou uma prevaléncia de 68 % em individuos
idosos® versus 37% na populagdo em geral® . A forma mais comum de SAH
encontrada em idosos é a hipertensdo arterial sistdlica isolada (ISH), definida por
elevagao da pressao sistolica braquial (bSP) > 140 mmHg e pressao diastélica braquial

(bDP) < 90 mmHg“ ®, associada com valores elevados da pressé&o de pulso (PP)®.

A rigidez arterial dos grandes vasos centrais (RAC) é a principal caracteristica
fisiopatologica e responsavel pelo aumento da PP("), encontrada na ISH em pacientes
idosos®. A RAC aumenta com a idade e sua aceleragdo pode ser induzida por um
estado crénico de SAH®). A RAC pode transmitir uma elevada pressado pulsatil para a
microcirculagao, aumentando o risco potencial de danos ao cérebro, o coragao e rins.
Além disso, a PP elevada é capaz de exacerbar a doenca renal em fase terminal,

particularmente em hipertensos idosos('?.

Se por um lado, existem questionamentos sobre a utilidade clinica em reconhecer e
diagnosticar a RAC, uma vez que nao existem drogas com mecanismo de agao
especifico para a redugdo do enrijecimento vascular, principalmente em individuos
idosos"), por outro, estudos tém sugerido que as drogas anti-hipertensivas usadas na
SAH podem atuar sobre a RAC e, consequentemente, diminuir o risco cardiovascular

desses pacientes(1219),

Dentre as medicagbes utilizadas na terapia anti-hipertensiva em idosos, os diuréticos
tém sido indicados como monoterapia ou como a base inicial de associagdes com outras

categorias de farmacos!'®, tais como os inibidores da enzima de conversdo da
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angiotensina (ACEi), bloqueadores dos receptores de angiotensina (ARB), beta
bloqueadores (BB) e bloqueadores dos canais de calcio (CCB)!'" '8, Os diuréticos de
alca, os tiazidicos e *“tiazidicos like”, e os antagonistas de aldosterone como a
spironolactone (SPIRO) sao frequentemente utilizados e t€m como seus principais sitios
de acao os tubulos renais, especificamente diminuindo a reabsor¢ao de sédio e agua

com consequente natriurese('?,

O presente estudo teve como objetivo comparar a RAC de idosos hipertensos sem
medicamentos anti-hipertensivos, com aqueles com diferentes esquemas terapéuticos,
usando somente duas drogas anti-hipertensivas: a hidroclorotiazida (HCTZ) como

monoterapia ou HCTZ associada a mais uma classe de drogas anti-hipertensivas.

Material e Métodos

The present study is a transversal analysis of elderly patients who have been included
in the data bank of Estudo da Velocidade da Onda de Pulso em Idosos de uma regiao
Urbana no Brasil - Pulse Wave Velocity in Elderly in Brazil Urban Area (EVOPIU)?%
which was a prospective, observational, multi-clinic study with a planned four-year follow-
up, designed to correlate cardiovascular endpoints with different groups of elderly
hypertension. A total of 1192 elderly individuals were enrolled in EVOPIU, and subjects
were followed with laboratory exams and tonometry applanation realized in each medical
visit. All the collected data are stored electronically and are the responsibility of the
Federal University of Uberlandia, MG, Brazil. EVOPIU was approved by the Research
Ethics Committee under CAAE number 37440114.3.0000.5152 and was financed by the

Minas Gerais State Agency for Research and Development (FAPEMIG).

Data from the present study were extracted from the first visit (V1) of EVOPIU database

e foram separados em 7 grupos: hipertensos sem medicagao anti-hipertensiva (SMA,
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n= 47); pacientes hipertensos em uso apenas de hidroclorotiazida (HCTZ, n= 25),
pacientes em uso de HCTZ e beta bloqueadores (HCTZ + BB, n=51; 19 Propranolol e
32 Atenolol); pacientes em uso de HCTZ e bloqueadores dos canais de calcio (HCTZ +
CCB, n= 24); pacientes em uso de HCTZ e bloqueadores dos receptores de All (HCTZ
+ ARB, n=59); pacientes em uso de HCTZ e inibidores da enzima de conversdo da All
(HCTZ + ACEIi, n=61) e pacientes em uso de HCTZ e um antagonista da aldosterona,
espironolactona (HCTZ +SPIRO, n=27). Dos pacientes que compdem o banco de dados
do EVOPIU, 95% deles, faziam parte do Programa Nacional de Hipertensao e Diabetes
(HIPERDIA) e recebiam medicagao gratuita e padronizada®?. Os restantes 5%, mesmo
nao fazendo parte do HIPERDIA, recebiam medicagéo hipotensora gratuita nos postos
de atendimento da rede municipal da cidade de Uberlandia. Todos os pacientes
confirmaram o uso diario da medicagdo ha pelo menos trés meses antes da primeira
visita, com exceg¢ao do grupo sem medicacao anti-hipertensiva (WM). Foram excluidos
do estudo, pacientes em regime com mais de duas medicagdes, aqueles que nio tinham
HCTZ associado a sua terapia inicial e pacientes nao hipertensos. As doses de anti-
hipertensivo prescritas para todos os grupos variavam para a HCTZ de 25-50 mg/dia,
espironolactona de 50-100 mg/dia, ACEi, ARb, CCB , BB de 80 a 120 mg/dia (BB nao

seletivo) ou de 50 a 100mg (BB Beta-1 seletivo) associadas ou ndo em uma Unica pilula.

Para o grupo WM, foram considerados hipertensos os pacientes com a média aritmética
de trés medidas consecutivas em repouso cujo resultado mostrou brachial systolic
pressure (bSP) >=140 mmHg e/ou brachial diastolic pressure (bDP) >=80 mmHg sem
medicacdo hipotensora ha pelo menos trés meses. Para os demais grupos, foram
considerados portadores de SAH aqueles com os valores de bSP e dBP mencionados
anteriormente ou se niveis normais, mas em uso de drogas anti-hipertensivas.

Nomes comerciais das Drogas.
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Anthropometric/Biochemical/Hematological Data

General demographic and clinical data were collected for each subject. Serum levels of
uric acid, urea, and creatinine, blood glucose, and the lipid profile were assessed using
colorimetric methods (Cobas 6000; Roche Hitachi®, As 2400® (Roche®, Brazil),
whereas hematological examination was performed with a Sysmex XED-2100®.

Blood Pressure Measurements

- Brachial (bBP):

After 10 min of rest, brachial Systemic Blood Pressure was assessed in a seated position
for three consecutive times. For bBP measurements, an automatic digital oscillometric
blood pressure (BP) device (HE 7200 Intelli Sense Omron Hem®, Brazil) was used.
Systemic arterial hypertension was considered when the brachial systolic blood pressure

was >=140 mmHg, or <140mmHg in use of anti-hypertensive drugs.

- Central blood pressure (¢cBP), and PWV:

Aplanation Tonometry (AT) was performed with the SphygmoCor® XCEL device, model
EM4C (AtCor Medical, West Ryde, NSW, Australia), to measure brachial systolic blood
pressure (bSBP), brachial diastolic blood pressure (bDBP), pulse pressure (bPP),
brachial mean arterial pressure (bMAP); central systolic blood pressure (cSBP), central
diastolic blood pressure (cDBP), central pulse pressure (cPP), central mean arterial
pressure (cMAP), and carotid to femoral Pulse Wave Velocity (cfPWV)(m/s). Brachial
blood pressure was measured in triplicate after the patient had been at rest for 10
minutes, with the cuff adjusted to the participant's arm circumference. The mean arterial
pressure (bMAP) was obtained from the formula MAP = (2(DBP) + SBP)/3. Para analise
da RAC, os grupos com anti-hipertensivos foram comparados ao grupo sem medicagao,
nos seguintes parametros:

a) pressodes sistélicas, centrais e periféricos; b) pressdes de pulso, centrais e periféricas;

c) a velocidade de onda de pulso carotideo-femoral®@2 23,
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Statistical Analysis

We assessed the normality of the data set using Skewness/Kurtosis tests. All the
variables were a non-parametric distribution. We showed our data as a median and
quartile interval. The Kruskall-Wallis were performed for comparison for three or more
variables and Dunn Test, with Bonferroni correction, in pos hoc analysis test. The cf-
PWYV values were adjusted for sex, age and brachial mean arterial pressure (0MAP) and
systemic blood pressures were adjusted by sex and age. By convention the Aix was
adjusted by the heart rate =75 ppm. The values of c-fPWV, central e brachial pressures
are showed as mean =+ standard error. The blood pressure values were adjusted by sex
and age and results were presented in mean + standard error. Significance was set at
p< 0.05 in all analyses. The STATA 17 and Prisma 9.0 software were used for statistical

analyses.

Resultados:

No total foram avaliados 294 pacientes (58% mulheres e 42% homens), com idade de
72.8 £ 1.2 (X £ SEM). A mediana de idade do grupo HCTZ+SPYRO foi superior ao grupo
WM. Nos grupos em uso de anti-hipertensivos houve predominancia do sexo feminino.
Todos recebiam a medicacéo anti-hipertensiva gratuita dispensada mensalmente pelos
o6rgaos de saude municipal. A excegao foi o grupo WM, cujos pacientes estavam ha
mais de trés meses sem qualquer medicagdo, ausentes do programa e, antes da
prescricdao dos anti-hipertensivos, foram incluidos no estudo. Todos os grupos com
HCTZ tinham um percentual significativamente maior de pacientes diabéticos do que o
grupo WM. Os valores de ureia e creatinina, sddio e potassio séricos ndo se diferiram

entre todos os grupos (Tabela 1).

Medidas da Pressao Arterial braquial:
As pressdes arteriais sistémicas braquiais tais como bSP, bDP, bMAP e bPP de todos

0s grupos com medicagao anti-hipertensiva foram inferiores ao grupo WM e similares
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entre si (Tabela 1).

Medidas da Presséo Arterial central:

Os valores da cSP de todos os grupos foram inferiores ao do grupo WM. A cPP foi
inferior ao grupo WM para os grupos HCTZ, HCTZ+ACEi, HCTZ+SPYRO (Tabela 1)
Velocidade de Onda de Pulso

Os valores encontrados no grupo HCTZ+SPYRO foram inferiores aqueles detectados
em todos os outros grupos avaliados (Tabela 1)

A Figura 1 mostra os valores de c-f PWV ajustados para cada um dos grupos estudado.

Discussao:

Os nossos dados demonstram que a associacao HCTZ+SPIRO, como terapia anti-
hipertensiva em pacientes idosos, foi a Unica que apresentou menores valores de c-
fPWV quando comparadas ao grupo SMA (10.5 + 0.56 versus 12.1 £ 0.44 ms; P<0.05,
respectivamente). Foi também observado que os valores da c-fPWV do grupo com a
espironolactona foram significativamente mais baixos (P<0.05) do que todas aquelas
outras combinagdes de farmacos avaliadas. Observou-se concomitantemente menores
valores das pressoes sistolicas e de pulso, tanto braquiais como centrais em relagéo ao
SMA, mas n&o em relagao aos outros grupos (Tabela 1). Assim, dos trés marcadores
de RAC definidos previamente, a associagdo HCTZ+SPIRO mostrou valores inferiores
ao grupo SMA em todos eles. No grupo tratado unicamente com HCTZ, n&o foi possivel
detectar reducdes significantes na c-fPWV. Resultados semelhantes foram publicados
por Liu e cols, que em pacientes nao idosos, observaram superioridade da SPIRO na
reducdo da c-fPWV quando comparado com HCTZ, apdés quatro meses de
seguimento®®. No entanto, Kithas e cols, em 2010%%, que tratando isoladamente idosos
hipertensos com HCTZ ou SPIRO, apds seis meses observaram redugdes semelhantes

nas pressodes sistémicas de 24 horas e c-fPWV.



64

Nossos dados mostram que os valores da SAP observados em cada grupo sob uso de
diferentes anti-hipertensivos, inclusivo o grupo HCTZ+SPIRO, foram menores do que o
grupo SMA, porém semelhantes entre si (Tabela 1). Esse fato sugere que as redugdes
da SAP, obtida no grupo HCTZ+SPIRO, podem ser independentes da redug¢ao na RAC,
uma vez que 0s outros grupos também apresentaram diminuicdes na SAP, sem
concomitantes redugdes nos valores da c-fPWV. Arial e cols, em pacientes portadores
de hipertensdo resistente, relataram reducdo da RAC, independentemente das

modificages da SAP, apds seis meses de seguimento@®.

O efeito sobre a SAP observado no grupo HCTZ+SPIRO pode ser atribuido a um maior
efeito diurético promovido pela associagao de dois diuréticos, com mecanismos distintos
de acgdo, reduzindo a reabsorgdo tubular renal de sddio, promovendo maior perda
urinaria de sal(19). O mesmo mecanismo também poderia explicar a redugdao do
espessamento aortico, através do balango negativo de sddio promovido pelos dois
diuréticos®’). Um outro efeito adicional dos antagonistas da aldosterona a ser
considerado, seria uma agao direta da SPIRO sobre a parede dos grandes vasos

arteriais, bloqueando os mineraloreceptores (MR).

Os efeitos da inibicdo dos bloqueadores da aldosterona na parede da aorta sao
conhecidos de longo tempo, quando Lacolley e cols demonstraram reducao da fibrose
da aorta ap6s uso do espironolactona em ratos normotensos e primatas nao humanos,
sem observar redugdo na SAP@®. Por outro lado, Hwang e cols usando eplerenone, um
antagonista dos receptores de mineralocorticoides (MR), em pacientes idosos, nao
detectaram alteragdes significantes na velocidade da onda de pulso medida no trecho
braquial e femoral®®, Stefania e cols, referem que o bloqueio dos MR pode participar da
reabilitacdo cardiovascular de individuos idosos e que, para isso, € necessario o

desenvolvimento de novos bloqueadores dos MR sem a presenca de efeitos colaterais
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graves como a hipercalemia®®. Os niveis de potassio sanguineo do grupo HCTZ+SYRO
nao se mostraram acima de valores normais (Tabela 1) apds trés meses de uso

continuo, provavelmente devido a agéo conjunta com HCTZ®" 32,

Na parede da aorta, a atividade e expressao da enzima conversora da angiotensina |
(ACE-l) aumenta durante o envelhecimento (ACE) resultando em aumento da
Angiotensina Il e remodelagéo adrtica®® 3. O papel do angiotensina Il e da aldosterona
nao é limitado a mudangas no ténus vasoativo arteriolar e a homeostase de sédio.
Ambos os horménios tém demonstrado contribuir substancialmente para a producao e
acumulagio de varios tipos de fibras colagenas e fatores de crescimento celular®®. Os
nossos dados mostram que os grupos ACEi e BRA associados a HCTZ, apresentaram
menores valores de PAS em relagado ao grupo SMA, sem modificagdes significantes na
c-fPWV. Apesar das reducgdes na SP e PP, braquiais e centrais, os grupos HCTZ+ARB
e HCTZ+ACEi nao tiveram os valores da c-fPWV menores que o grupo SMA. Uma das
possiveis explicacdes pode ser atribuida ao fendmeno de conhecido como aldosterone

breakthrough, que pode surgir apos o uso continuo de ACEi e ARB®®),

Os pacientes usando a associagdo HCTZ+CCB apresentaram a c-fPWV similar ao
grupo WM. Maruhashi e cols, ao avaliarem a VOP no trecho tornozelo-braquial (37), em
um grupo de pacientes com idade entre 19-87 anos, n&do encontraram diferencas
significantes nos grupos sem e com CBB como monoterapia. Em relagao a associa¢ao
HCTZ+BB, the reduced effectiveness of atenolol on central BP and arterial stiffness
parameters has been shown in several studies. In the Preterax in REgression of Arterial

Stiffness in a contrOlled double-bliNd (REASON) study,24

Algumas limitagdes podem ser consideradas, tais como o uso dos dados unicamente da
visita inicial, em um corte transversal, de um estudo longitudinal com acompanhamento

de quatro anos. A confirmacao do uso diario da medicacao anti-hipertensiva foi obtido
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apenas pelo relato oral dos pacientes. Outros fatores que influenciam a saude vascular,
tais como uso do tabaco®®, pratica de exercicios fisicos®®, assim como regimes

dietéticos ou ganhos/perdas ponderais®“®) nao foram avaliadas em cada grupo.

Em conclusdo, nos pacientes idosos, a associacdo da espironolactone ao diurético
tiazidico, apresentou menores valores de RAC em relagdo ao grupo WM e em
comparagao a todas as outras classes de anti-hipertensivos. Os resultados de nosso
estudo sugerem que a rigidez arterial em pacientes idosos pode ser, pelo menos em
parte, causada por um efeito da aldosterona sobre a parede arterial, independente da
elevagcdo na BP, e é parcialmente reversivel com tratamento de espironolactona,
independente de efeitos na reducido da SBP. Ressaltamos que nossos resultados
devem ser considerados hipéteses geradoras para futuros estudos e ndo pode ser
generalizado para uma coorte maior sem validagdo. Further studies are needed to
evaluate the clinical usefulness of the association HCYZ and SPYRO for the treatment

of RAC in the old patients.



Table 1: Hipertensos Idosos e Esquemas Terapéuticos

WM HCTZ HCTZ + BB HCTZ + CCB HCTZ + ARB HCTZ + ACEi HCTZ + SPYRO
n=47 n=25 n=51 n=24 n=59 n=61 n=27
Age (years) 74 (13) 70 (6) 71(9) 73.5(8.5) 71(10) 73 (10) 75 (11)?
Female (%) 39 662 792 38 62 55 60
HR (ppm) 78 (20) 75(17) 68 (18) 77.5 (8.5) 72 (17) 77 (18) 71 (16)
Weight (kg) 68 (17) 65 (20.5) 74 (21.6) 72.2(23.1) 72.1(24.3) 64.7 (18.7) 68.9 (21.8)
AW (cm) 99 (15) 96 (14) 100 (14) 99 (13.5) 100 (18.5) 96.5 (12.5) 104 (20.5)
Diabetes 4/8.5 4/162 9/17.62 6/252 10/16.92 13/21.32 10/37.12
Mellitus n/%
Laboratory
Sodium 138+0.7 140+0.71 139+0.42 139+0.58 139+0.52 139+0.38 139+0.87
(mEq/L)
Potassium 43107 41101 4.210.1 43101 44101 45101 4.610.1
(mEq/L)
Uréia 39+4.7 34+2.2 38+2.4 39+3.4 39+23 35+1.3 48 +3.7
(mg/dL)
Creatinina 1.0+0.5 0.92+2.2 1.0+0.1 1.1+0.1 1.0+0.1 0.98+0.1 1.2+0.1

(mg/dL)



Pressdo Arterial Sistémica

(mmHg)

bSP

bDP
bPP
bMAP
cSP
cDP
cPP
cMAP

153.4+25

84.7+15
68.6+2.1
107.6+1.6
142.8+2.6
90.8+1.8
52.0+1.9
1129+2.1

Tonometria de Aplanagdo

Alx

c-fFPWV,jg (M/s)

32(15)

12.1+0.44

133.8 £3.42

77.4+2.1°
56.2 £2.8°
96.2 +£2.3°
127.6 £3.52
84.7 +2.4°
42.9+2.62
102.5+2.82

29(23)

11.6 £0.58

141.6 £ 2.42

78.4+1.3°
63.1+19°
99.5+1.6°
135.3+2.512
83.7+1.7°
51.5+1.8
104.1+£2.02

42(22)

11.9+0.41

137.9 £3.52

784+2.2¢2
59.6 +2.8°
98.2 +£2.32
134.2 +3.6°
86.1+25
48.1+2.7
106.6 +£2.9°

30.5(15)

11.7 £0.59

140.5+2.2°

78.1+1.3°
62.4+1.8°
98.9 +1.4°
134.5+2.32
85.3+1.6°
49.2+1.7
105.2 +1.82

32(16)

12.3+0.37

139.6 £ 2.22

78.7+1.3°
60.8 +1.8°
99.0+1.4°
133.2+2.22
86.3+15
46.7 £1.6°
106.4 +1.82

34(18.5)

12.0+0.44

135.7 +£3.32

74.1+2.0°
61.5+2.7°
94.7 £2.22
130.8 £3.42
85.2+2.32
45.6 £2.5°
101.5+2.72

32(23)

10.2 £ 0.55%b

WM: without antihipertensive medication; HCTZ: Hidroclorotiazide; BB: beta bloqueador; ARB:bloqueadores dos receptores de All; CCb: bloqueadores dos canais de
calcio; ACEi: inibidores da enzima de conversdo da All; SPIRO: spironolactone; bSP: Pressao Sistdlica braquial; bDP: Pressdo Diastdlica braquial; bPP: Pressdo de Pulso
braquial; bMAP: Pressdo Média braquial; cSP: central Systolic Pressure; cDP: central Diastolic Pressure; cPP: central Pulse Pressure; cMAP: central Mean Arterial Pressure;
c-f PWV ajd: carotid-femoral Pulse Wave Velocity adjusted by age, sex e bMAP; a: groups vs WM (P<00.5), b: HCTZ+SYRO vs todos os outros grupos (P<0.05); AW:
abdominal waist; HR: heart rate.
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RESUMO

Introdugao: A velocidade de onda de pulso e usada para diagnostico de rigidez dos
vasos arteriais centrais (RAC) &€ um importante marcador de saude vascular( SV).
Objetivo: Avaliar a RAC e SV em pacientes idosos com niveis pressoricos sistémicos
classificados como étimo/normal. Métodos: Foram selecionados 102 pacientes, sem
comorbidades, que se apresentavam com Pressado Sistdlica (PS) < 120 mmHg e
Presséao Diastdlica (PD) < 80 mmHg, durante a visita inicial, oriundos do banco de dados
do EVOPIU (Estudo da Velocidadede Onda de Pulso em Idosos em area Urbana no
Brasil). A velocidade de onda de pulso carotideo-femoral (c-fVOP) foi avaliada em todos
0s pacientes, assim como as pressdes centrais e periféricas. Os pacientes separados
em quatro grupos: G1: (h=19com c-fVOP <7.6 m/s, sem medicagao), G2 (n=26, c-fVOP
= 7,6 m/s; sem medicagdo), G3: (n=25, c-fVOP <7.6 m/s com medicagcdo anti-
hipertensiva) e G4 (n=32, cfVOP = 7.6 m/s com medicacdo anti-hipertensiva)
Resultados: Em nossa amostra, 56.7% dos pacientes tinham c-fVOP >7.6 m/s, A
pressao sistélica central em G1 foi menor que a encontrada nos outros trés grupos 99
(10) mmHg vs 112 (14) mmHg vs 111 (15) vs 112 (20) mmHg; P < 0.05. Conclusao:
Idosos com pressao arterial 6tima ndao necessariamente tém SV e podem ter valores

de c-fVOP proximos aos limites estabelecidos para o diagndéstico de RAC.

Descritores:Envelhecimento; Rigidez vascular; Fatores de Risco para Doengas

Cardiacas; Analise de onda de pulso.
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INTRODUGAO

O envelhecimento € uma das causas mais importantes do desenvolvimento de
rigidez aodrtica e de grandes vasos arteriais, Rigidez arterial central (RAC) em idosos.
Essa rigidez do vaso central € considerada um fator de risco para morbidade e
mortalidade cardiovascular’-2. A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é a doenga mais
prevalente entre os idosos. A prevaléncia global de HAS na populagdo mundial idosaé

calculada em aproximadamente 1 bilhdo de adultos em todo o mundo3.

O SPRINT Systolic Blood Pressure Intervention Trial de 2015 demonstrou que
pressoes sistodlicas (PS) menores que 120 mmHg e pressdes diastdlicas (PD) <80
mmHg, em pacientes idosos, reduziam o risco cardiovascular em25%, com menores
taxas de eventos fatais, ndo fatais e morte por qualquer etiologia nessa populagao®.
Os resultados do SPRINT induziram modificagbes nos guidelines em todo o mundo
objetivando menores metas pressoricas no tratamento da HAS em idosos®®. No Brasil,
passou se a classificar a pressao arterial sistémica 6tima (PO) os pacientes que
apresentam PS menor que 120 mmHg e PD menor que 80 mmHg®. Enquanto a Diretriz
americana for the Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood
Pressure in Adults classificou os esmo niveis de presséao arterial sistemica (PAS) como

normais®.

Ha muito que se pensar que a hipertensdo leva a um enrijecimento e
endurecimento das artérias centrais (ou seja, a rigidez € uma consequéncia),
enquanto as provas mais recentes sugere que o enrijecimento precede a hipertensao
(ou seja, a rigidez é uma causa)’. A mensuragéo da rigidez arterial central (RAC) por
velocidade de onda de pulso (VOP) tem sido sugerido como aditivo para calcular o
risco cardiovascular em pacientes hipertensos® e para a adaptagdo de estratégias
terapéuticas®. No entanto, a utilizac&o rotineira da medicado da VOP n&o é uma pratica,
e nao é recomendado para a pratica de rotina. Por outro lado, a VOP pode ser
considerado um método fisiologico para quantificar a saude vascular (SV)"0. A
prevaléncia e correlagdo e prognéstico de SV ainda nado sao totalmente
compreendidos. Nosso estudo visa verificar SV e RAC em pacientes com PAS

classificados como otima/normal.

METODO

O presente estudo € uma anadlise transversal para a avaliagdo RAC, em
pacientes idosos classificados como portadores de PO, oriundos de uma base de

dados denominada EVOPIU (Estudo da Velocidade da Onda de Pulso em Idosos em
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Area Urbana no Brasil)'". O banco de dados EVOPIU foi constituido de 1.204 pacientes
acima de 60 anos de idade, acompanhados de exames clinicos e laboratoriais em
visitas semestrais. A cada visita foi realizada a tonometria de aplanacgao, para a
medida da velocidade de onda carotideo-femoral (c-fVOP). O estudo EVOPIU teve a
duragéo de 48 meses ( de 2014 a 2018).

Critérios de inclusédo
Foram incluidos para o presente estudo, pacientes que se apresentavam, na visita

inicial do EVOPIU, com niveis pressoéricos sistémicos considerados
otimo/normal pelas Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial 2020° e pelas

Diretrizes Americanas de Hipertensdo Arterial®. Ambas as diretrizes consideram niveis

6timo/normal a PS < 120 mmHg e PD < 80 mmHg.

Critérios de exclusao

Pacientes com diabetes mellitus (DM) foram excluidos do estudo, diagnosticada
pela glicemia de jejum >100mg/dL, ou valores inferiores a 100mg/dL em uso de
hipoglicemiantes orais e/ou insulina e todos os pacientes com pressao arterial

sistémica (PAS) maior que 120/80mmHg.

Caracterizagao dos grupos

Apos os critérios de inclusao e exclusdo foram selecionados 102 pacientes parao
presente estudo, representando 8.6% do banco de dados. Todos os pacientes foram
submetidos a tonometria de aplanacdo para avaliar a c-fVOP e, posteriormente,
classificados em grupos de acordo com os valores obtidos na c-fVOP e se estavam em
uso ou nao de anti-hipertensivos.

Definimos SV para individuos como tendo c-fVOP de <7,6 m/s, 6timo ou normal
pressdes sanguineas e nenhum factor de risco cardiovascular adicional’®. Para o
diagnéstico de RAC, utilizamos os limites definidos por Mendonga et al que calcularam

os valores de c-fVOP para hipertensos e normotensos idosos no Brasil''.

Os pacientes foram separados em quatro grupos: Grupo 1 (G1, n=19): foram
incluidos idosos sem uso de anti-hipertensivos e com c-fVOP < 7.6 m/s; Grupo 2 (G2,
n=26): foram incluidos idosos sem uso de anti- hipertensivos e c-fVOP > 7.6 m/s;
Grupo 3 (G3, n=25): foram incluidos idosos em usode anti-hipertensivos e c-fVOP <
7,6m/s; Grupo 4 (G4, n=32): foram incluidos idosos em uso de anti-hipertensivo e VOP
> 7,6 m/s. O valor da c-fVOP < 7.6 m/s. A pressao arterial sistémica braquial (PASb) foi
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medida apds 10 minutos de repouso, em triplicado, na posi¢cdo sentada, a intervalos
de 3-36 minutos para cada medicdo com um dispositivo oscilométrico digital
automatico de pressao arterial (HE 7200 Intelli Sense Omron Hem®, Brasil). Os
valores apresentados correspondem a média aritmética das trés medigdes em mmHg.
Os manguitos dos aparelhos foram calibradas e adaptadas a circunferéncia dos
bracos dos participantes do estudo. Os niveis séricos de acido urico, ureia e creatinina;
glucose no sangue, e o perfil lipidico 5 foram avaliados utilizando métodos
colorimétricos (Cobas® 6000; Roche Hitachi, Brasil), 6 enquanto que o exame
hematoldgico foi realizado com um Sysmex® XED-2100, S&o Paulo, Brasil. A taxa de

filtragdo glomerular (TFG) foi estimada pela equagdo CKD-EPI'2.

TONOMETRIA DE APLANAGCAO - PRESSAO ARTERIAL CENTRAL, VOP E AIX:
MEDIDAS PRESSORICAS CENTRAIS, VELOCIDADE DA ONDA DE PULSO (VOP)E
iNDICE DE AUMENTAGAO (AIX)

A tonometria de aplanacéo (TA) foi realizada com o aparelho SphygmoCor®
XCEL, modelo EM4C (AtCor Medical, Sydney, Au), em que foram medidos a pressao
sistélica central (PSc), a presséao diastdlica central (PDc), a pressado de pulso central
(PPc), a pressao arterial média central (PAMc), a amplificagdoda pressao de pulso
arterial (AP), o indice de aumentagao ajustado para a frequéncia cardiaca de 75 bpm
(Aix %), afrequéncia cardiaca (FC) e a velocidade de onda de pulso no trecho carotideo-
femoral (c-fVOP m/s).

ANALISE ESTATISTICA

Foram realizadas as analises descritivas de frequéncia simples para as
variaveis, com medidas de tendéncia central (média e mediana) e de variabilidade
(desvio padrao e interquartil). Os dados foram coletados em planilhas eletrénicas e os
testes estatisticos realizados por intermédio do Software Stata versao 17.

Apos analisar as pressuposi¢coes de normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk,
foram aplicados os testes ANOVA para as variaveis paramétricas e Kruskall Wallis, e
para as variaveis nao paramétricas. Os valores de c-fVOP foram ajustados para sexo,
idade e PAMD (c-fVOP adj.) (m/s). Foi considerado o valor de p<0,05 como indicagao

de significancia estatistica.

RESULTADOS
As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes avaliados se encontram

na Tabela 1. Os dados de presséao arterial sistémica braquial (PASb), central e os dados
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obtidos pela tonometria de aplanagcao estdo na Tabela 2. As medicagdes usadas por
cada grupo estao listadas na Tabela 3.

Na Tabela 1, a idade média desvio padrao (DP) dos pacientes idosos foi de 67,8
* 6,5 anos, semelhantes em G1, G2 e G3 e G4. Em relagdo a variavel sexo, foi
constituida por 72 (70,6%) mulheres, permanecendo semelhantes nos 4 grupos. Houve
diferenga estatisticamente significante no peso dos pacientes idosos sendo maior em G4
(p< 0,05), entretanto o Indice de massa corporal (IMC) ndo apresentou diferenca entre os
4 grupos. Quanto aos dados laboratoriais, ndo encontramos diferengas entre os grupos
nos valores de glicemia, hemoglobina, hematdcrito, acido urico, triglicerides, colesterol
e HDL. Os valores de creatinina sérica apresentou diferenga em todos os grupos e foi
mais elevado no G4.

No que concerne as pressodes arteriais braquiais, foram semelhantes para todos
0s grupos, com exececao de G1. A PSb foi diferente em G2 e G4. Em relagédo a
pressdes centrais, foi observado que osvalores da PSc do G1 foi o menoe em
comparacao com todos os grupos.

Na avaliagcao da tonometria de aplanacgao, nao houve diferenga estatisticamente
significante entre os grupos. O mesmo comportamento foi observado no AlX. A c-fVOP
adj. em G1 6.71(.31) foi menor em comparagao com os grupos G2 e G4 (p<0,005) e
semelhante se comparados os grupos G1 e G3. Também observamos que a c-fVOP
em G2 e G4 foram semelhantes. A Tabela 3 demonstra que G1 e G2 nao realizam
nenhum uso de anti-hipertensivo diferentemente de G3 e G4. Com relacdo a
medicag¢bes diuréticas e anti-hipertensivas, estes grupos apresentaram diferenga se
comparados a G1 e G2, mas n&o apresentaram diferenca entre si, sendo G3 e G4 os
grupos com maior uso de anti-hipertensivo. Foram calculadas as correlagdes entre a c-
fVOP, PSb, PSc, PPb, PPc e obtidos os seguintes resultados: c-fVOP e PSb (r= 0.37,
P < 0.0001), c-fVOP e PSc (r=0.29, P < 0.0029), c-fVOP e PPb ( r=0.19, P=0.052,
NS), c-fVOP e PPc (r=0.11, P=0.261, NS). A correlagdo entrec-fVOP e PSb esta
ilustrada na Figura 2.

DISCUSSAO

O estudo demonstrou que o numero percentual de idosos com PO, sem
comorbidades e com c-fVOP dentro dos parametros considerados como boa saude
vascular (G1), foi de 18.6% da amostra total. Os idosos pertencentes a esse grupo de
individuos n&o apresentavam diabetes nem outras comorbidades comuns aos idosos.
Tampouco faziam uso de nenhum medicamento anti-hipertensivo.O grupo 2 (G2)

revelou que idosos com PO, e também sem comorbidades relatadas, apresentaram
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elevacao da c-fVOP nos niveis compativeis com o diagnostico da RAC para pacientes
Hipertensos. Embora a RAC tenha sido considerada uma complicagao da hipertenséo,
ha evidéncias crescentes de que o enrijecimento arterial pode preceder o aumento do
PAS, e uma elevagdo da PSb aumenta ainda mais a rigidez arterial'3-16 .

O uso das drogas anti-hipertensivas e os valores da c-fVOP podem ser
observados nos dois grupos que faziam uso da medicagédo (G3 e G4). Apesar de
utilizarem de medicagdes antihipertensivas de classes semelhantes (Tabela 3),
observamos que a c-fVOP do grupo G3 era menor do que aquela observada em G4
[6.5 (1.1) vs 8.9 (2.1), P < 0.05. Esse fato pode indicar que o tratamento da HAS né&o
significa redugao da c-fVOP em todos os pacientes hipertensos, ou que a eficacia das
drogas hipotensoras sobre a rigidez da parede arterial ainda nao foi evidenciada em
G4.

Qu, Zhang e Zhu'’, estudando a rigidez arterial de pacientes hipertensos, com e
sem diabetes, entre 45 e 97 anos, encontraram relagao positiva entre HAS e severidade
do espessamento dos vasos arteriais. Os autores constataram que os pacientes com
HAS néao controlados apresentavam rigidez arterial maior do que aqueles com HAS
controlada. Entretanto, os nossos dados demonstram que os pacientes idosos, mesmo
com PO, apresentavam C-fVOP no limite da RAC (G2, G4). A Figura 1 demonstra que
mesmo para os pacientes idosos com PO, existe uma fraca correlagao positiva e
significante entre rigidez dos vasos e PSb. Algumas diferengas metodoldgicas existem
entre este estudo e o de Qu, Zhang e Zhu'": a faixa etaria incluindo nao idosos, a
presenca de DM, o método de afericido da c-fVOP e os niveis pressoricos sistémicos
mais elevados.

Os dados alertam sobre idosos com PO, ao indicarem que nao significa
necessariamente a presenca de vasos centrais complacentes ou SV. Esse dado vemde
encontro a necessidade de avaliar a RAC dos pacientes idosos, mesmo que se
apresentem com PO. No entanto, o consenso da European Society of
Hypertension/European Society of Cardiology® para tratamento da HAS recomenda a
medida da c-fVOP para a avaliagao de danos subclinicos em 6rgaos-alvo somente em
pacientes hipertensos. O presente estudo demonstra que, apesar da PO, os valores da
c-fVOP podem estar elevados, pode exceder os limites definidos para o HVA (G2,G4).
Alguns anti-hipertensivos tais como a espironolactona'®, bloqueadores doscanais de
calcio’, bloqueadores e inibidores do sistema renina angiotensina podem ter a sua agéo
na redugdo da RAC independentemente da diminuigdo da PAS?%23, ou as suas
associacoes?* relacionadas com a reducdo da RAC independentemente dos niveis de
PAS.
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Em uma pesquisa realizada por Freitas et al.?5, os autores concluiram que
pacientes com boa saude vascular estdo mais protegidos contra elevagdes ocasionais
da PAS do que os outros grupos sem essas condi¢gdes. Em nosso trabalho, € importante
notar que a c-fVOP se correlacionou com as pressodes sistélicas braquiaise centrais
enquanto as pressdes de pulso ndo se correlacionaram. Em idosos as PSb e PPb estao
relacionadas a RAC?62 no entanto a PPb n&o se correlacionou com ac-fVOP nos
idosos com PO. Existe a possibilidade desta relacdo se tornar evidente com niveis de
PAS mais elevados. Vatner et al.?® demonstraram que a rigidez arterialesta linearmente
relacionada a idade, tanto em individuos normotensos quanto em individuos
hipertensos graves. Safar et al.?® demonstraram que as inclinagdes dessas relagdes
lineares ndo sao diferentes; ou seja, a rigidez arterial aumentando em pessoas
normotensas do mesmo modo que em pessoas hipertensas. A Figura 1 mostra que em
idosos com PO esse fato também acontece.

A RAC tem um papel importante no aumento da pulsatibilidade microvascular
com consequente injuria glomerular3®. Foi observado que os niveis de creatinina sérica
de G4 apresentou diferenga em comparagdo com os outros grupos (Tabela 1). O
aumento da creatinina e a redugao da taxa de filtragdo glomerular estavam presentes no G4,
e coexistiram com um aumento do c-fPWV em comparagéo com o G3.

Limitagbes do estudo

Trata-se de um estudo transversal com as limitagdes inerentes a este tipo de
desenho. O pequeno numero de pacientes em certos grupos pode nao representar a
populacdo. O estudo ndo analisou o tempo de hipertensao arterial e 0 consequente
aumento da rigidez arterial, além de também n&o avaliar o efeito das drogas
hipotensoras sobre a c-fVOP. Nestas condig¢des, alguns pacientes avaliados com c-
fVOP dentro de parametros normais, poderiam apresentar apenas uma fase evolutiva

da doenga.

CONCLUSOES
Idosos com PA étima nao necessariamente tém SV e podem ter valores de c-fVOP

proximos aos limites estabelecidos para o diagnéstico de RAC.

Agradecimentos
Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Minas Gerais - (FAPEMIG)
Prefeitura Municipal de Uberlandia — (PMU)



81

Tabela 1: Distribuigcao dos dados antropomeétricos e laboratoriais dos grupos estudados

Grupos n(102) (%)

Variaveis 1 2 3 4

n: 19 (18,6) n: 26 (254) n: 25(24,5) n: 32 (31,3)
Idade (anos) 65 (6) 66 (11) 64 (4)d 71 (10)cf
Altura (m) 1.54 (0.12) 1.59 (0.14) 1.54 (0.07)d 1.60 (0.14)f
Sexo (%) Feminino 16 (84) 16 (62) 24 (84) 16 (50)
Peso (kg) 60.0 (15.4) 62.95 (16.0) 60.0 (13.5) 70.5 (16.3)cef
Cab (cm) 894 +13.8 88.2+134 948 +7.5b 96.3+ 12.6¢ce
FCb (bpm) 716148 70.1 £12.0 76.4+10.9 748+ 14.6
IMC (kg/m2) 24 (6.4) 26 (8.0) 25 (3.4) 28 (5.6)
Laboratério mg/dL
Cit. 203 (39.6) 203 (58.0) 177.5(32.2) 183.5 (65.0)
HDL 52 (11) 53 (17) 45 (27) 45 (16)
LDL 125.4 (54.4) 121.0 (449) 103.5(27.7)bd 110.2 (49.0)
Trigl. 108 (59) 100 (37) 123 (79) 121 (99)
Glic. 87 (12.9) 84 (13) 88 (10.5) 91(7.1)
A. Ur. 41(1.9) 51(14)a 51 (2.7)b 6.0 (2.1)ce
Creat. 0.6 (0.1) 0.7 (0.2)a 0.8 (0.2)b 0.9 (0.4) cef
TFG 94 +11.1 86 +12.8 89 +23.1 70+ 18.8 cef
Hemat. (%) 41 (3.6) 41 (3.7) 41 (4.5) 40 (44)
Hemogl. (9/%) 13.6 (1.2) 13.6 (1.2) 13.7 (1.4) 13.4 (1.5)

P<0.005 =a=1vs 2, b=1vs 3, c= 1vs 4, d= 2vs3, e= 2vs 4 f= 3vs 4, Circunferéncia Abdominal(Cab);
Frequéncia Cardiaca braquial (FCb); Indice de Massa Corporal(IMC); Colesterol total(Ctt); alta
densidade de lipoproteinas(HDL); baixa densidade de lipoproteinas(LDL); Triglicérides(Trigl);
Glicemia(Glic:); Hemoglobina(Hemogl); Hematécrito(Hemat.); Acido Urico(A.Ur.);
Creatinina(Creat. )TFG Filtrado Glomerular( ml/min/m2) calculado pela equagao CKD-EPI.



Tabela 2: Dados de pressao arterial e tonometria de aplanagao dos grupos estudados

Grupos n(102)

Variaveis 1 2 3 4

n: 19 n: 26 n: 25 n: 32
Pressao Arterial Sistémica mmHg
PSb 109 (13.0) 116 (7.0)a 112 (8.0) 115 (6.5)c
PDb 68 (9) 70 (7) 69 (10) 71 (8)
PPb 417 +5.1 454 +5.5 435+6.9 44157
PAMb 81.6 (94) 84.3 (6.3) 83.0(7.1) 84.8 (6.1)
PSc 99 (10) 112 (14)a 111 (15)b 112 (20)c
PDc 69 (10) 72 (10) 72 (9) 75 (14)
PPc 35(10) 35(9) 39 (10) 38 (14)
MAPCc 82 (11) 89 (11) 87 (10) 93 (17)c
Tonometria de Aplanagao
AP (mmHg) 14.0+6.8 12776 148+7.3 154 +8
AIX (%) 38.0 (15.4) 30.8 (18.5) 38.5(13.5) 374 (124)
VOP m/s 6.5(1.4) 8.7 (1.9)a 6.5(1.1) 8.9 (21)c
VOP Adj. (m/s) 6.7 (0.31) 9.1 (0.26)a 6.7 (0.27)d 9.1 (0.25)cf

P<0.005 =a=1vs 2, b=1vs 3, c= 1vs 4, d= 2vs3, e= 2vs 4 f= 3vs 4; Pressio Sistolica Central
(PSc); Pressao Diastélica Braquial (PDb); Pressao de Pulso Braquial (PPb); Pressao
Arterial Média Braquial (PAMb); Pressao Sistélica Central (PSc); Pressao Diastélica Central
(PDc); Pressao de Pulso Central (PPc); Média da Pressao Arterial Central (MAPCc);
Presséo de Incremento (AP); indice de Aumentagao (Alx); Velocidade de Onda de Pulso
(VOP); Velocidade de Onda de Pulso ajustada (VOP adj).

82
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Tabela 3: Medicagoes utilizadas nos grupos estudados

Grupos n(102)

Variaveis 1 2 3 4
n: 19 n: 26 n: 25 n: 32

Medicacgao n (%)

Diuréticos 0 0 21(84)bd 24 (75)bd
Betabloqueador 0 0 9 (36)bd 11 (34)bd
BCCa+ 0 0 4 (16)bd 5 (15)bd
Vasodilatadores 0 0 1 (4)bd 1 (3)bd
[ECA 0 0 12 (48)bd 15 (46)ce
BRA 0 0 9 (36)bd 12 (37)ce
Estatina 4 (21) 2(7) 9 (36) 8 (25)
AINES 1(5) 0 8 (32) 10 (31)
Antiulcerosos 1(5) 3(11) 5 (20) 0
Insulina 0 0 0 0
HO 0 0 0 0

P<0.005 =a=1vs 2, b=1vs 3, c= 1vs 4, d= 2vs3, e= 2vs 4 f= 3vs 4,
Betabloquadores (BB); Bloqueadores de Canais de Calcio (BCC); Inibidores da
Enzima Conversora de Angiotensina (IECA); Bloqueadores de receptores da
Angiostensina (BRA); Antiinflamatério ndo estereoides (AINES)
Hipoglicemiantes Orais (H O)
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Figura 2: Correlagao entre c-fVOP e PSb em idosos com pressao arterial 6tima
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Apresentagao do Projeto:
A hipertensao arterial sistémica (HAS) e uma condicao clinica multifatorial caracterizadapor

niveis elevados e sustentados de presséo arterial (PA). Associa-se frequentemente a alteragbes
funcionais e/ou estruturais dos 6rgaos-alvo (coragdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos) e a
alteragbes metabdlicas, com consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares fatais e
nao fatais (1-4). Além disso, a HAS é um grave problema de saulde publica, responsavel por
inumeras mortes e aumentos dos custos com saude publica e privada (1,2).

Apresenta prevaléncia entre 35 a 45% da populagéo acima de 60 anos, todavia pode ocorrer
em pessoas em todas as idades. Os avangos no conhecimento da hipertensao arterial japermitem
classifica-la com uma doenca sistémica que envolve o sistema cardiovascular e os vasos artérias.
Existem vérias etiologias para a HAS, mas a disfuncao endotelial e disturbios naelasticidade arterial
tais como alteragdes na estrutura e espessura e da parede do miocardio sdocausas e consequéncias
da hipertensao (3-6).

A procura por métodos que permitam o diagndstico precoce e a monitorizagdo das alteragdes
estruturais do coracéo, das artérias, dos rins € prioridade no quesito hipertensao arterial. Atualmente,
grandes estudos populacionais avaliam os fatores que se associam a hipertensdo envolvendo a

identificac&o dos fatores tradicionais e nao tradicionais(10-12).
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Em 1970, O'Rourke aplicou os conceitos de transmissdo da pressédo de pulso (PP) a
pacientes hipertensos, estudando as grandes artérias na hipertensédo e no uso dasdrogas anti-
hipertensivas. Com o advento do ultrassom, a analise dindmica da complacéncia e distensibilidade
arterial foram muito facilitadas. Analises computadorizadas mostram que a curvade pressao arterial
pode ser dividida em dois componentes: um fixo e estavel, a PAM- pressdo arterial média, e um
componente pulsatil, a PP (diferenga entre PAS- Pressao arterial sistélica ePAD- pressao arterial
diastdlica.). Enquanto a PAM é quase constante ao longo da arvore 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 proépria curvade pressao de pulso (12-
14).

Esse conceito implica grandes modificagdes nos métodos usados para identificar a relagao
entre fatores mecanicos e a estrutura e fungdo das grandes artérias. Esta claro que, na hipertenséo
arterial, as grandes artérias ndo devem mais ser consideradas tubos passivos, mas, sim, em termos
de sua resposta ativa a forgas mecanicas a que sao submetidas. Novos aspectosna investigagcao 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 (14-16).

As propriedades mecénicas das paredes arteriais também sdo determinantes da

propagacao e da reflexdo das ondas de pressao ao longo das artérias. A ejegao ventricular gerauma
onda de pressao que caminha do coragdo em determinada velocidade, denominada velocidade de
onda de pulso (VOP), que aumenta com o enrijecimento arterial (17,18).
A onda de pulso é normalmente refletida em qualquer ponto de descontinuidade estrutural ou
geomeétrica da arvore arterial, gerando uma onda refletida, que caminha em sentido retrégrado
através da arvore arterial. O enrijecimento arterial (complacéncia diminuida) tem dois efeitos
adversos sobre a circulagdo central e sobre a interagao entre o ventriculo esquerdo (VE) e a aorta
(12-14,16).

Primeiro, como consequéncia do enrijecimento adrtico local, a ejecdo de sangue do VEgera
uma onda de pressao de maior amplitude na aorta do que no VE. Isso é efeito dbvio 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 propagacédo da ondade
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 periferiapara
a aorta ascendente e para o VE, ainda na sistole, ao invés de na diastole, e causa aumentoadicional
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 fendmenos, aumento local da rigidez adrtica (impedancia) e retornoprecoce das ondas
refletidas, podem ser avaliados pela alteragdo na amplitude e na morfologiada onda de pressao das
artérias centrais. Assim, o enrijecimento arterial determina grande diminui¢do da sua complacéncia
(14,16).
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Diversos métodos tém sido utilizados para a determinagéo de indices de enrijecimento.Um
desses métodos, a medida da VOP, que expressa a relagdo entre enrijecimento, elasticidadee
complacéncia, da seguinte forma: VOP = Enrijecimento + Complacéncia + elasticidade (14)

A tonometria de aplanagao € o método pelo qual a morfologia da onda de presséo arterial de
determinada artéria pode ser avaliada de maneira néo invasiva, fornecendo o indice de rigidez
(elasticidade) arterial. Esta técnica e baseada nos principios da tonometria ocular utilizada para
afericdo da pressao intraocular pela “aplanagdo” 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 fungao de transferéncia, pela qual através da leitura da onda (10-16)

Para a determinagdo da velocidade da onda de pulso carotideo-femoral (que expressa a
VOP adrtica), na posi¢ao supina, sdo colocados dois transdutores sensiveis a presséo 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 ondafemoral, a
velocidade de registro de 150 mm/s (10,23,24).

A medida da distancia entre os transdutores €, entao, usada para calcular a VOP aértica,como
a razao 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 é evidente na curva de pressao
aortica como uma onda de pressao diastolica secundaria, vista imediatamente apés a incisura que
marca o fechamento da valva adrtica (16,26).

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

Diversos fatores genéticos, metabdlicos, nutricionais, hormonais, inflamatorios e até mesmo
infecciosos tém suas correlagdes com a VOP bem estabelecidas. Ja € bem demonstradaa influéncia
de polimorfismos genéticos dos sistemas endotelina, aldosterona sintetase, dos receptores tipo | da
angiotensina Il e da angiotensina Il, entre outros, sobre a VOP. A deficiéncia de apolipoproteina-E, a
ativacao plaquetaria, a proteina C-reativa de alta sensibilidade, os niveisplasmaticos e os indices de
resisténcia a insulina, a excreg¢ao urinaria de albumina, os peptideosnatriuréticos, a adiponectina, a

adrenomedulina, todos esses vém mostrando relagdes (29) coma VOP (13,27,30).
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Objetivo da Pesquisa:
Objetivo geral
Determinar se variagdes na morfologia ou na velocidade da onda de pulso e na pressao centralsédo

preditores de eventos cardiovasculares

Objetivos especificos
. Avaliar a velocidade de onda de pulso entre idosos em diferentes faixas etarias em

acompanhamento nas unidades de saude do municipio de Uberlandia.
. Analisar a velocidade de onda de pulso arterial em individuos portadores de hipertensao
sistémica em terapia medicamentosa.

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

. Avaliar se ha correlagéo de alteragdes no VOP e PASc entre os diferentes com sindrome
metabdlica.

. Demonstrar o perfil clinico dos portadores de hipertensdo 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 velocidades de onda de pulso (VOP), pressdes
arteriais central e periférica PAc, PAp);

. Demonstrar o perfil epidemiolégico dos portadores de hipertenséo arterial sistémica.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Segundo os pesquisadores:
O unico risco estimado é o de quebra de sigilo de informagdes, contra o qual os pesquisadores se

comprometem em seguir a resolugcéo 466/12. O principal beneficio do presente estudo é conhecer
as pressodes 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 detecgao futura de eventos moérbidos.

Comentarios e Consideragdes 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 elevacado na PASc e
PASD ou elevacao na velocidade de onda de pulso.

Tamanho da Amostra no Brasil: 1.200 participantes.

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

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os termos foram apresentados.
Recomendagdes: Nenhuma

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
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 atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 466/12, o CEP manifesta-se pela
aprovacgao do protocolo de pesquisa proposto.
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O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos
limites da redacéo e da metodologia apresentadas.

Situagao do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP: Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

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

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER
INFORMADA IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DAMESMA.
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 pelosujeito de
pesquisa.

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

c- a aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resolugdo CNS 466/12, ndao 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 anadlise das razbes da
descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS 466/12), aguardando seu parecer, exceto
quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito participante ou quando constatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agaoimediata.
. O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alteremo
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
notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu
posicionamento.
. Eventuais modificagbes 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 Ill.2.e).

UBERLANDIA, 11 de dezembro de 2014

Assinado por: Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)
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Plantar E Indicagao Do Uso De Palmilhas

Fundacgao de Ensino Superior de Passos

88.547,00

5 |APQ-00509-13

Marcus Gomes Bastos

Educacéo E Letramento Em Saude — Um Novo Olhar Sobre
Intervengdes No Centro Hiperdia Minas — Juiz De Fora

Universidade Federal de Juiz de Fora

24.142,13

6 |APQ-00525-13

Rita de Cassia Gongalves Alfenas

Impacto Da Educagéo Nutricional Visando O Aumento Da
Ingestdo De Calcio Na Antropometria, Na Composigéo
Corporal E Nos Parametros Bioquimicos, Em Diabéticos Tipo
2

Universidade Federal de Vigosa

32.970,00

7 |APQ-00543-13

Joao Carlos Bouzas Marins

Avaliacdo E Tratamento De Diabetes E Hipertensos
Atendidos No Centro Hiperdia Em Vigosa

Universidade Federal de Vigosa

104.527,50

8 |APQ-00672-13

Rodrigo Ribeiro Resende

Identificagdo De Biomarcadores Para Hipertensao E Acidente
Vascular Cerebral

Universidade Federal de Minas Gerais

82.471,28

APQ-00729-13

Antbnio Prates Caldeira

Gestéo Do Cuidado De Pacientes Hipertensos: Uma
Abordagem Com Enfase No Risco Cardiovascular

Universidade Estadual de Montes Claros

55.230,00

10 -00746-13

Daniel Vitor de Vasconcelos Santos

Andlise Econémica Da Aplicagédo Da Telessaude Na Triagem
Da Retinopatia Diabética Nos Centros Hiperdia Do Estado De
Minas Gerais

Universidade Federal de Minas Gerais

78.093,41

11 |APQ-00796-13

Sebastiao Rodrigues Ferreira Filho

Comparacéo Entre Os Valores Da Pressao Arterial Central E
Braquial Em Portadores De Hipertensao Arterial Sistémica.

Universidade Federal de Uberlandia

68.623,79
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12 |APQ-00896-13 |Heloisa de Carvalho Torres

Avaliagcao Da Efetividade Do Programa Educativo Em

Diabetes Mellitus Na Ateng&o Primaria A Satide Do Municipio |Universidade Federal de Minas Gerais 90.311,76
De Divinépolis-Minas Gerais
Analise Dos Custos E Evolugao Clinica Do Tratamento De
13 |APQ-00922-13 |Fernando Antonio Basile Colugnati Usuarios Com Doengas Cronicas Nao Transmissiveis Do Universidade Federal de Juiz de Fora 20.827,80
Centro Hiperdia Juiz De Fora — Uma Perspectiva Do Sus
# PROC. COORDENADOR TiTULO INSTITUICAO VALOR
. . . Avaliagdo Comparativa Da Eficacia Da Visita Eletrédnica Com - . o
14 |APQ-00931-13 | Natalia Mariada Silva Fernandes A Visita Presencial No Controle Clinico De Usuarios Com | -undaao Instituto Mineiro de Estudos e 2672644
Suassuna . Pesquisas em Nefrologia
Doenca Renal Crénica Em Tratamento Conservador.
15 |APQ-00947-13 |Ana Cristina Simdes e Silva Doenga Renal Cronica Universidade Federal de Minas Gerais 111.247,50
Monitoramento Da Efetividade Clinica E Custos Com O
16 |APQ-00962-13 |Francisco de Assis Acurcio Tratamento De Pacientes Com Hipertensao Arterial E Universidade Federal de Minas Gerais 103.809,24

Diabetes Mellitus Em Minas Gerais

Resultado divulgado no site dia 22/05/13 e publicado no DOE dia

25/05/13.Belo Horizonte, 19 de junho de 2013.
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1 | INTRODUCTION

Data on artenial stiffnes in clder populations, sccording o Blood prassure [BP) leyv-
ek, are scarce in Bracil. The objactive of this shudy was to astablish reference walues
fior core messures of arterial stiffness, induding carotid-femonll pulse wave velocity
Ief-P) and @ortic ssgmentation index (A, in @ cohort of older individuzls with
normetznsion (NT) and kypertension. Cross-sectional sralysis was performed with
applaration tonometry dats from 1192 patients aged 50 pears or older. The authors
dazsified patients atoording to their BP levels a: Faving NT, controlied bypsrtersion
[CHL ared uncontrolbsd hypertension (UH] The o-PWY walues wers 811 2 016 mis
INTY, 822+ 028 m's 0CH), and 942+ 2 2 mifs (UH) P < 0005, UH v NT and CHyL
The Alx was 33 3% for the entire cobort and similar acress all groups. The WY
increased with age but reached 3 ceifing at 75 vearz. Compared with men, women
hiad i higher A bt similar of-PWV levels. Inconchusion, the markers of arberial stff-
ness were similar smong individusls with NT/CH and higher among individuals with
UK
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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

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

‘rederal University of Uberdndia, Uberldndia, Minas Gerais, Brazil

Key Words
Elderly - Vascular health - Prehypertension - Blood pressure

Abstract

Background/Aims: Elderly patients with normal systemic arterial blood pressure associated
with femoral carotid pulse velocity (cf-PWV) less than 7.6 m/s and without associated
comorbidities are considered to have good vascular health. The aim of the current study
was to verify the probability that elderly patients with good vascular health have at least one
blood pressure measurement abowe the different thresholds for systolic bleod pressure (120,
130 and 140 mmHg) during two years of follow—up. Methods: We selected 72 nommotensive
patients (< 140,90 mmHg) without comorbidities and divided them into group A, with c-PWV
< 76 mfs (n= 2T 65 % 4 years), and group B, with of-PWV = 7.6 m/s (n = 45; 66+ 8 years).
These patients were followed for two years and were observed in 3 cutpatient visits (0, 12 and
24 months). At each visit, the brachial pressures were indirectly measured in triplicate, and
applanation tonometry was performed. Results: When group A and group B were compared,
the odds ratio (OR) of having a systolic pressure measurement = 140 mmHg in two years
of follow-up was 0.22 (P < 0.0001% = 130 mmHg. the OR was 049 (P < 0.0007), and = 120
mimHg, the OR was 0.54 (P < 0.001). Group A and group B showed increased values of of-PWWV
during the two years of follow-up (P < 0.05). Changes in the average systolic brachial pressure
were not significant during the two years in groups A or B. Comclusion: Vascular health in
elderly individuals seems to protect against eccasional elevations in systemnic arterial pressure.
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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

Aging and hypertenslon are common factors In Nceased
ceniral anerial stfhess and the pravalence of anal foria-
fion (AF). Incividualized welghing of the risk-nenefit of ant-
coaguiation Is recommendzd In patients with AF who have
low emablshad rsk scores or, mﬂﬂ',ﬁa Increasad
risk for bieading. Pammeters of aneral stfness and wave
reflecion could Improve risk stratfication.

The cojective of e present study was o detemine wheth-
e puise pressure (PR), pulse wave walociy (PWV), and
puise wave mophology, considered markers of vascular
siiffness, change during episodes of parmaysmal AF In -
dearfy pathents.

Eldery patients with panxysmal AF (n = 23) attznded blar-
rual appolntments for four years, totaling 25 sinus rythm
appointments and 33 AF appointments. Brachial and cen-
tral PP and PWW were assessed wsing Applanation tonom-
exy (TA). In patients under AF, brachial PP was reduced
{from 67.1 £ 237 tp 56.9 + 17.7 mmHg; P = 0.027) and
PV was maintained (from 11.0 + 0.5 to 10.2 = 0.5 mis; P
= [L313). These patients showed eany reflecied wave re-
turm, assessed by the IMection paint (F1) during vertncuar
Eystoie (from 3598 £ 15.5 o 34.0 2 11.5 mm; P = 0.045).
Mo changes were obsenied In the augmentation index (from
26.7T+ 15210298 2 17.4%; P = 0.224). In the multivanate
analysls, only age Influenced PWW (P = 0.001 ). The artertal
wascular siffness markers (PWV and PP} had different be-
hawviors dunng episndes of pamaysmal AF, and these bio-
markers could e conducted i diferent dsk sTatMication In

patients wiih AF.

Intreduction

Aging promotes marked changes in the cardiovas-

Check for
updates
cular system, especially in large arterial vessels. all
arterial vessels layers undergo important modifi-
cations, such as the proliferation of collagen fibers,
accumulation of glucose degradation products, and
reduction in elastin, among others [1]. Such changes
promote a loss of elasticity of the great vessels and a
consequent increase in arterial stiffness [2]. In these
circumstances, the arterial pulse wave velocity [PWY)
increases as vascular stiffness prosresses as a result
of aging [2,3]. Measurement of the PWYV 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 wawve 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-fPwWV can detect vascular stiffness before the pa-
tient becomes hypertensive [7], and it is directly re-
lated to @rdiovascular risk (CVR) [E].

The assodation of certain arrhythmias, such as atrial
fibrillation (&F], 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 stff-
ness, such as aging and systemic arterial hypertension
[54H), and the prevalence increasas with age [11], high
morbidity, and martality [12]. The constant search for
biomiarkers that can predict AF episodes and parame-
ters of arterial stiffness and wave reflection that could

Citstion: Dormelas BMCH, Souss OF, Freitas BGE, Fermeirs-Filho SR [2020] Oheracteristics of Srachisl
i Pulse Fressure and Pube Weve Velocty in Elderty Ir-cl".*i.uuuls. with M.r:nl Fihrilhl:ir..!n: an EVOFIL
- - — Retrospectnee Sub-Shudy. ) Genatr Med Gerontal 52083, doLong! 10 F3937, 2469-3838, 15100=3
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C_ [_ ] N M ]:E_ D Copyright: © 2020 Dorneles MCH, et &l This is an open-sco=ss articie distributed under the terms
IMTEEMATIOMAL LIERARY Of the Crestve Commons Attrisution Licsnse, which permits unrestricted wuse, distrioubion, and
reproduction in any medium, provided the onginal suthor and souros are meditsd.
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Association between diabetes mellitus and central arterial stiffness in elderly patients
with systemic arterial hypertension

Roméario Diving Vilannho Galvae, Cristiane de Sousa Pereira, Ercilhana Gongalves Batista Freitas,
Damianna A. A. R. Teixeira Lima, Walkiria Almeida Martins Santos, Denis Fabiano Souza,
Quintiliano Siqueira Schroden Momelini, and Sebastido Rodrigues Ferreira-Filho

Intemal Medidne Department, Federal University of Uberandia (Universidade Federal De Uberandia), Uberandia, Brazl

ABSTRACT ARTICLE HISTORT
mmlmmﬁtlﬂdmmdmnﬂpﬂuymdmulgh Recatwed 30 gl 3120
changes in crdiovascular and even in the absence of other comarbidities. Numenus Ravizad 3 Jura 2120

cardhovasoular nsk factors 2= dia n'|el‘l:.|:I]:H‘Trlrn‘lJt ic arterial hy an Accapied 11 Jura HIZ20
mgnmﬂhmladmdmﬁh@mhmm!ngmﬂ;m KEFWORDS
Dhbjactive: To detsmine whether patients with hypertension with DM have greater central artersal Eldarty. el stffras

stiffness than patients with SAH without DL hypartension; ditetes
Mathods: The ﬂwzhﬁbdirhﬂtﬂderl:finm Urban Ares in Brazil {EVOPIUY included miellitu:

1,192 patients rs wio underaent applanation ‘tonometry [AT) to evaluate carotid-fermaral

pulse wave velocity kﬁ'ﬂmeH‘l:vhbue,113!pﬂhﬂﬂ:msdﬂdﬂdfmmﬁgmq:amﬂ

Wﬂmmﬂﬂmlmmﬂabﬁcmm:n &d); NDCH {nondizbetic congralled
wess; o 168); DCH {dabets controll=d h n: mr“mbeb:hjpemmmr:
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pevipheral arterial pressures.
Rasults: The pulse wave velocities found were as follows: NDNws DN B9 202 mis w94 2 0.2, P= 103%
BDCH ws DCH (90 + 02 mis ve 86 £ 0.1 m's; P= () and NOH vs DH (52 £+ 0] m's vs. 96 & 01 mfs
P= (45} Whien the dishetic groups were compared, thene were no differences in PWV walues, and the

nmmmdmhmﬁb:tl: g'mpﬂmmrrpu'nd
Conclusis Eiderdy ik hawe greater central arenial stifness than
Fn‘ben‘l:mﬂm.rtvﬁhc‘bﬂrﬂ regardlu:-of:ptmr:bbndprﬂmmﬂhuLThenemi
arterial stiffreess coused by aging seems to be a commion factor among 2l the studied groups.
Intreduction atenuate the sensitivity of smooth musde cells to the nitric

Aging is one of the most important causes of the development
of aortic and large arterial vesse] stifness in the elderly. This
central vesse] stiffness is considered a risk factor for cardiovas-
cular morbidity and mortality (1-6). Among the diseases that
maost affect the dderly, Systemic Arterial Hypertension (SAH)
and [Mabetes Mellitas type I {DM) (7) have common mechan-
isms of insult to the cardiovascular system (B). The global
prevalence of SAH in elderly world population is calculated
to be approximately | billion adults warldwide (9,10), while the
prevalence aof DM is 704.4 million (11).

Marny of the pathophysiclogical mechanisms responsible for
vascular dysfunction in DM are determined by ghycemic levels,
which are associated with the activation of pro-inflammatory
transcription factors and increased oxidative stress l:]2]
Elevated levels of the end products of glucose degradation
may alter the cellular matrix of the vascular wall (13} In
addition, some studies show dysfunction in endothelial cells
and smooth muscle cells of the vese]l wall in individuals with
diahetes compared with that in normal controls. Type 2 DM
can reduce the bioavailability of endothelial nitric oxide and

oxide [14-17).

In hypertension, chronic hemodynamic stress results in
mechanical damage to the arterial wall. This factor triggers
a reduction in the dastic component via the release and activa-
tion of metalloproteinases, in addition to the fragmentation of
elastin sheets and the acthation of inflammatory responses
involving calciom and collagen  deposition (18200
Concomitant hypertension and DM associated with vessel
aging may accelerate the vascular stifening process in the
eldarly. The ohjective of this study was to determine whather
elderly patients with hypertension and 1M have greater central
arterial stiffness than elderly patients with hypertension with-
out DAL

Materials and methods
EVORIU study

The Study of Pulse Wave Velocity in the Elderly in an Urban
Area in Braxil (Estids da Velocidade de Onda de Pulso =m
Idosos em Area Urbana no Brasil - EVOPIU) is

COMTACT Sabastizn Rodriguas Farmirs Filhe ) ssbahfersirasgmalloom Y Federl Univarsity of Ubsriands: (Unvarsidads Federal Da Ubsrlands), Ubartindt,

Minzs Garsis, Brazl
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APENDICE

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 Sebastido Rodrigues
FerreiraFilho, 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 ndés estamos buscando entender a
pressao dentro do coragao e saber se essa pressao pode ter alguma relagao
com derrame, infarto ou algumproblema 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 deMelo, académico de enfermagem (UFU) Alberto Lopes Ribeiro
Junior, nas unidades de atenc&o primaria e unidades integradas do programa
Hiperdia na cidade de Uberlandia, durante as consultas padronizadas pelo
programa, quenormalmente s&o realizadas de segunda a sexta feira no horario
comercial.

Na sua participacdo, 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,
pontoou ferimento em sua pele ou procedimento que gere algum tipo de dor ou
desconforto. NO6s néo 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 serao feitas perguntas sobre
seus costumes, se vocé faz alguma atividade fisica, se € portador de alguma
doenga como pressaoalta, 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 nédo tera nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.

Os riscos consistem em o unico risco € que sua identidade seja exposta, todavia
nosutilizaremos um codigo numeérico para evitar que isso ocorra com vocé. Os
beneficios serdao que pretendemos entender melhor a pressao alta especialmente
apressao alta dentro do coracéo e a velocidade que o sangue caminha no seu
corpo(onda de pulso). Os beneficios serdo gerar um banco de dados onde
pretendemosestudar a presséao alta, o tratamento correto, a importancia do uso
correto dos remédios e conhecer os riscos adicionais as pessoas com a pressao
alta.
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Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem
nenhumprejuizo 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 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 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, apds ter sido
devidamente esclarecido.

Participante da pesquisa
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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: ( ) Nao ( )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

CLASSE DE MEDICACAO NOME: DOSAGEM HORARIO
Diuréticos: Hidroclorotiazida ( ) ()M T( ) N()
Furosemida ( ) (yM T( ) N()
Indapamida ( ) (yM T( ) N()
Betabloqueador: Atenolol ( ) ()M T( ) N()
Propanolol ( ) (yM T( ) N()
()M T() N()
()M T() N()




118

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

peso: ( ) Normal:( ) Sobrepeso:( ) Obesidade 1:( ) Obesidade 2 ( ) Obesidade 3( )
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BIOQUIMICA
Colesterol Total: Triglicerideos:
HDL: LDL: VLDL:
Uréia: Creatinina: Hemograma:
Proteinpuria/ Creatinina: Glicose:
Acido Urico: TFG:

ELETROCARDIOGRAMA
Sokolow: Cornell:

FATORES DE RISCO:
Hipertensdo Arterial: () Sim () Ndo / Se sim, quanto tempo? Diabetes Mellitus: () Sim
() Ndo / Se sim, quanto tempo? Dislipidemia: () Sim () Nao
/ Se sim, quanto tempo?
Ex tabagismo: ( )Sim ( )N&do
Se sim, parou ha quanto tempo?_Fumou por quanto tempo? Doenga  vascular
periférica: () Sim () Ndo / Se sim, quanto tempo? Estresse: () Sim ()

Nao

Atividade fisica: () Sim () N3o / Se sim, qual frequéncia e intensidade?

Internagdo recente: () Sim () Ndo / Se sim, qual o motivo e quando foi? Vocé
esta acostumado a esquecer de tomar seus remédios? () sim () ndo Vocé
costuma esquecer o horario de tomar a medicagdo () sim () ndo Quando
vocé estd se sentindo bem as vezes vocé suspende a medicacdo? () sim () ndo Quando

vocé toma seu remédio e se sente pior vocé para de tomar sua medica¢do?

()sim () ndo




