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RESUMO

Introdugao: o envelhecimento vascular e alguns marcadores de rigidez arterial tém
uma relagcdo nao linear. Os aumentos na velocidade da onda de pulso se atenuam
apds a sexta década de vida. Alguns fatores de risco cardiovascular como
hipertensdo central e periférica, hipercolesterolemia, tabagismo e diabetes sao
classicamente descritos como contribuintes para a rigidez arterial. Objetivo: analisar
a associacao dos fatores de risco cardiovascular com indicadores de rigidez da
parede arterial em individuos muito idosos. Métodos: analisamos 1192 individuos,
idade = 60 anos, em um estudo transversal. Agrupamos todos os pacientes de
acordo com a presenga/auséncia de fatores de risco cardiovascular tradicionais,
como tabagismo, diabetes, hipertensdo e hipercolesterolemia. Eles foram divididos
em 3 subgrupos de acordo com as faixas etarias, grupo 1 (G1): de 60 a 69 anos;
grupo 2 (G2): 70 a 79 anos e grupo 3 (G3): 80 anos de idade ou mais. Através da
tonometria de aplanagao, obtivemos os valores das pressdes centrais, velocidade da
onda de pulso e indice de aumentagdo adrtico. Resultados: os valores da
velocidade da onda de pulso foram: 8,8 + 0,08 m/s (G1); 9,9 £ 0,14 m/s (G2); 10,1
0,24 m/s (G3); P<0,294 (G2 vs G3). Os valores do indice de aumentagao foram: 33,1
+ 0,62% (G1); 33,1 + 0,88% (G2); 35,9 + 1,53% (G3); P>0,05. A analise multivariada
nao mostrou correlacdo com fatores de risco cardiovascular para pacientes com
mais de 80 anos de idade. Conclusao: a relagdao entre os fatores tradicionais de
risco cardiovascular e VOPCcf existiu até certo ponto em pacientes com menos de 80

anos, mas nao em pacientes muito idosos.

Palavras-chave: fatores de risco, idosos, velocidade da onda de pulso.



ABSTRACT

Introduction: vascular aging and some markers of arterial stiffness have a nonlinear
relationship. Increases in pulse wave velocity attenuate after the sixth decade of life.

Some cardiovascular risk factors such as central and peripheral hypertension,
hypercholesterolemia, smoking and diabetes are classically described as contributors
to arterial stiffening. Objective: to analyze the association of cardiovascular risk
factors with indicators of arterial wall stiffness in very elderly individuals. Methods:
we analyzed 1192 individuals, age = 60 years old, in a cross sectional study. We
grouped all the patients according to the presence/absence of traditional
cardiovascular risk factors such as smoking, diabetes, hypertension and
hypercholesterolemia. They were divided into 3 subgroups according to the age
groups, grupo 1 (G1): from 60 to 69 years; grupo 2 (G2): 70 to 79 years and grupo 3
(G3): 80 years of age or older. Through applanation tonometry, we obtained the
values of the central pressures, pulse wave velocity and aortic augmentation index.
Results: the values of pulse wave velocity were: 8.8 £ 0.08 m/s (G1); 9.9 £ 0.14 m/s
(G2); 10.1 £ 0.24 m/s (G3); P< 0.294 (G2 vs G3). The values of augmentation index
were: 33.1 £ 0.62 % (G1); 33.1 £ 0.88% (G2); 35.9 + 1.53% (G3); P >0.05. The
multivariate analysis showed no correlations with cardiovascular risk factors for
patients over 80 years old. Conclusion: the relationship between traditional
cardiovascular risk factors and cfPWV existed to some extent in patients under the

age of 80 but not so in very elderly patients.

Key-words: risk factors, elderly, pulse wave velocity.
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1 INTRODUGAO

A identificagdo dos fatores de risco de maior prevaléncia populacional permitiu
que programas de prevengao reduzissem de forma expressiva a mortalidade por
doengas cardiovasculares nos paises como: Estados Unidos, Canad4a, Finlandia,
Reino Unido, Austrdlia e Japao (YUSUF et al., 2.004). A partir deste perfil
epidemioldgico, da identificacdo dos fatores de risco e do resultado da aplicagao
destes programas, a Organizacdo Mundial da Saude estabeleceu como meta a
reducdo de 25% das doengas crbnicas nao transmissiveis até o ano de 2.025,
dentre estas as denominadas doengas cardiovasculares (LIM et al., 2.012).

De acordo com projegdes populacionais, no ano de 2.060, o percentual de
pessoas acima de 60 anos sera cerca de 34% da populagao brasileira (IBGE, 2.013).
Estima-se que 60% dos idosos brasileiros, sao portadores de hipertensao arterial
sistémica (HAS) (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL,
2.016). Juntos, a HAS e a idade sado fatores importantes no envelhecimento da
parede dos grandes vasos arteriais. Entre os mecanismos fisiopatoldégicos
implicados na HAS do idoso estd o enrijecimento vascular de grandes vasos com
consequente perda das suas propriedades elasticas. Tais alteragdes sao capazes de
acelerar a velocidade da onda de pulso (VOP) arterial e o indice de aumentagao
aortico (Alx), ambos excelentes marcadores da rigidez arterial dos grandes vasos
(ZHENG; JIN; LIU, 2.015).

O aumento da rigidez arterial tem sido relatado em individuos jovens e de
meia idade na presenga de fatores, tais como, hipertensdao arterial sistémica,
hipercolesterolemia, tabagismo e diabetes, estabelecendo o conceito de que esses
individuos podem experimentar prematuro envelhecimento vascular em relagdo aos
individuos saudaveis (McCENIERY et al., 2.010). Outro fato € que o envelhecimento e
os marcadores de rigidez arterial nao guardam uma relag&o linear constante. A partir
da quinta década de vida, existe uma desaceleracdo da VOP, ja demonstrada por
outros autores (ALGHATRIF et al., 2.015; PETERS et al,, 2.014; O'SULLIVAN et al.,
2.003). Assim, faz-se necessario avaliar se os marcadores de rigidez arterial, VOP e
Alx, na presenga dos fatores de risco cardiovascular tradicionais, continuam a se

associarem em individuos idosos e muito idosos (TOWNSEND et al., 2.016).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Townsend%20RR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26612106
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Townsend%20RR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26612106
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A VOP obtida através da tonometria de aplanacao é considerada padrao-ouro
para avaliacao da rigidez aodrtica, devido a alta reprodutibilidade e confiabilidade do
meétodo, além de associar-se com risco cardiovascular em diferentes populagdes
(MATTACE-RASO et al., 2.010; ENGELEN et al., 2.013). A VOP pode fornecer
parametros terapéuticos para promocado da saude e a prevengdao de eventos
cardiovasculares fatais e ndo fatais. Segundo Townsend et al. (2.015), 0 aumento da
VOP é um preditor independente para mortalidade e doengas cardiovasculares.

Com a pressado arterial associada ao envelhecimento, a prevaléncia de
hipertensdo também é muito maior em grupos etarios mais velhos (PETERS, 2.014).

O impacto do tratamento anti-hipertensivo deve ser levado em consideragao
neste contexto. O estudo Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET) objetivando
a meta pressorica <150/80 mmHg, reduziu o risco de mortalidade total, acidente
vascular cerebral e eventos cardiovasculares, além de ndo aumentar o risco de
fraturas, deméncia, depressao e alteragdes na qualidade de vida (BECKETT et al,,
2.008). O estudo Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT) comparou o
beneficio do tratamento da pressado arterial sistolica <140 mmHg com tratamento
anti-hipertensivo intensivo, e concluiu que em pacientes com alto risco de eventos
cardiovasculares, mas sem diabetes, tal meta pressoérica resultou em taxas mais
baixas de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais, insuficiéncia cardiaca e morte
de qualquer causa (WRIGHT et al., 2.015). A abordagem da HAS do idoso baseada
na reducdo da rigidez arterial, e consequentemente da VOP, podera ajudar na
orientagcao diagnéstica, progndstica e terapéutica destes pacientes.

No ano de 2.014 iniciou-se, na cidade de Uberléandia, MG, o Projeto EVOPIU
— “Estudo da Velocidade da Onda de Pulso e das Pressdes Central e Periférica em
ldosos em area urbana no Brasil’, aprovado no Conselho de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU) conforme numero de
Certificado de Apresentagao para  Apreciagao Etica (CAAE) -
37440114.3.0000.5152, com o objetivo de obter informag¢des de individuos idosos
relativas a velocidade da onda de pulso (VOP), indice de aumentagdo adrtico,
pressdes arteriais sistémica central e periférica (PASc, PASp), através da tonometria
de aplanagcdo, bem como, os dados relativos as caracteristicas demograficas,
clinicas e laboratoriais destes individuos, além de padronizar tais parametros, uma
vez que, existem poucas avaliagdes utilizando este método no Brasil. Durante o

estudo EVOPIU, foram aplicados questionarios sobre a presenga ou ndo dos fatores
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de risco cardiovascular, assim como realizadas coletas laboratoriais para dosagens
séricas e urinarias de colesterol, hemograma, ureia, creatinina e proteinuria.

O estudo aqui apresentado € um subestudo do EVOPIU, referente a primeira
visita dos participantes, onde analisamos a associagdo dos fatores de risco
cardiovascular com os indicadores de rigidez da parede arterial (VOP e Alx) em

idosos e muito idosos.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

O envelhecimento da populagdo é considerado um fenbmeno mundial e
adquire caracteristicas préprias no Brasil devido a rapidez em que a populagcédo de
idosos vem aumentando nos ultimos anos. Entre 2.005 e 2.015, a populagéo acima
de 60 anos aumentou de 9,8% para 14,3% (IBGE, 2.015). Nesta fase surgem
inUmeros agravos a saude, entre os quais as doengas crbnicas, sobretudo as
doencas cardiovasculares (DCV).

Barel et al. (2.010) afirmam que a hipertensao arterial sisttmica, a obesidade,
o tabagismo, o diabetes tipo 2 e o sedentarismo contribuem isolada ou
associadamente para o desenvolvimento do processo aterosclerético, que se
caracteriza como mecanismo central para o desenvolvimento de doenga arterial
coronariana, responsavel por 28% dos 6bitos no Brasil.

Nos individuos com idade entre 30 e 50 anos ocorre aumento proporcional na
pressdo sistolica e diastolica, devido a predominancia da resisténcia vascular
periférica e da pressado arterial média no sistema cardiovascular (FRANKLIN;
MITCHELL, 2.008). Apds os 50 ou 60 anos, a pressao diastdlica diminui e a pressao
sistdlica aumenta resultante, respectivamente da resisténcia periférica diminuida e
do aumento da impedancia da aorta toracica. Assim, a pressdo de pulso (PP)
comega a se elevar, e a hipertensao sistélica isolada se torna a principal forma de
hipertensdo apds a sexta década de vida. A queda na pressao diastélica e o rapido
alargamento da PP se tornam indicadores de enrijecimento arterial central
(FRANKLIN; MITCHELL, 2.008; MITCHEL et. al., 2.004).

Com base nos resultados observados tanto no Framingham Heart Study
(O'DONELL, ELOSUA, 2.008) quanto no INTERHEART Study (YUSUF et al., 2.004),
foram estabelecidos como fatores de risco de maior probabilidade para o
desenvolvimento das doengas cardiovasculares (DCV) o tabagismo, a hipertensao
arterial sistémica, as dislipidemias e o diabetes mellitus. A obesidade total e central e
o sedentarismo também se associam positivamente com o risco de DCV.

Os fatores de risco sdo classificados em modificaveis e ndo modificaveis. Os
modificaveis sao aqueles em que o paciente e a equipe de saude atuam no seu
controle, prevencdo e orientagdo. Os fatores de risco ndao modificaveis incluem
idade, género, raca e historia familiar de doengas cardiovasculares. Esses fatores

ocorrem comumente de forma simultdnea e em siner Zgia, o que caracteriza
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maior risco se comparado ao efeito de cada um isoladamente (DE SIMONE et al.,
2.006). No Brasil, existe pouca informacdao da base populacional sobre a
aglomeracdo de fatores de risco cardiovasculares em idosos (VI DIRETRIZ
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2.016).

Nessa populacdo, a atuacdo na identificacdo dos fatores de risco
cardiovascular, na forma isolada ou agrupada, poderia direcionar a assisténcia para
0 controle, o tratamento e a prevengao, visando a diminuigdo da morbimortalidade a
curto, médio e longo prazo, bem como, a redugdo de custos aos sistemas publicos

de saude.
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Fatores de risco cardiovascular

Hipertensdo Arterial Sistémica

A HAS é condicao clinica multifatorial caracterizada por elevagao sustentada
dos niveis pressoricos sistdlicos 2140 e/ou diastdlicos 290 mmHg (VI DIRETRIZ
BRASILEIRA DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2.016), e considerada um dos mais
importantes fatores de risco para eventos cardiovasculares. Associa-se
frequentemente a alteragbes funcionais e/ou estruturais dos érgéos-alvos (coragéo,
rins, encéfalo e vasos sanguineos) e a alteragdes metabdlicas. Ha uma forte relagéao
de risco entre pressdo arterial e ocorréncia de eventos fatais e nao fatais,
notadamente o acidente vascular encefalico e o infarto do miocardio (YAZDANYAR,
NEWMAN, 2.009).

No Brasil, a HAS apresenta prevaléncia de 44,4% na faixa etaria de 60 a 64
anos; de 52,7% entre 65 a 74 anos e 55% em = 75 anos, apresentando multiplas
etiologias, dentre estas, os disturbios na elasticidade da parede dos grandes vasos
arteriais, tais como alteragdes nas suas estruturas e espessuras (VIGITEL, 2.014;
WILLIAMS, 2.010).

A Organizagdo Mundial da Saude identificou a HAS como a principal causa de
morte e incapacidade no mundo. Apresenta-se como um grave problema de saude
publica, responsavel por inumeras mortes e aumentos dos custos com saude publica
e privada (KJELDSEN; AKSNES; RUILOPE, 2.013). Contudo, a redugdo da pressao
arterial em individuos hipertensos reduz substancialmente os principais desfechos
cardiovasculares (WHELTON et al., 2.017; BRUNSTROM e CARLBERG, 2.017).

O Ministério da Saude do Brasil implantou em 2.002 o Programa HIPERDIA
(Sistema de Gestao Clinica de Hipertensdo Arterial e Diabetes Mellitus da Atengao
Basica), permitindo gerar informag¢des para aquisicéo, dispensacgao e distribuicdo de
medicamentos de forma regular e sistematica a todos os individuos cadastrados
(BRASIL, 2.014).

A pressado arterial é determinada por uma complexa interagdo da pressao
gerada pelo ventriculo esquerdo durante sua contracdo e a impedancia ao fluxo
sanguineo exercido pela vasculatura. A medida indireta, obtida pelo manguito
braquial, ndo permite distinguir sobre qual destes dois fatores é o predominante nos

valores finais obtidos. Além disso, entende-se que a pressao arterial sistdlica gerada
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pela contracdo do ventriculo esquerdo €& afetada pelas ondas de reflexao,
proveniente dos pontos de descontinuidade da arvore arterial, tais como bifurcaces
e diminuigdes abruptas no calibre vascular. As ondas refletidas modulam a forma de
onda arterial que segue em diregao a periferia, de modo que as pressdes na aorta
(ditas centrais) sédo diferentes daquelas em vasos distais (ditas periféricas). A analise
das caracteristicas da onda gerada e sua reflexdo sao capazes de determinar os
valores da pressao arterial central (TOWNSEND et al., 2.016).

Apesar de nao ser considerado um fator de risco tradicional, a medida central
da pressao arterial tem se mostrado melhor preditor de desfechos cardiovasculares
do que a medida periférica, além de ser o método adicional importante na
estratificagcdo de risco cardiovascular (ROMAN et al., 2007). Sharman et al. (2.013),
em estudo randomizado com 286 pacientes, avaliando as pressdes arteriais,
periférica e central ndo invasiva, concluiram que a orientagdo do tratamento da
hipertensdo baseado nos valores da pressédo arterial central resulta em uma via
terapéutica significativamente diferente da pressao arterial periférica, com menor uso
de medicacgao anti-hipertensiva para atingir o controle pressorico.

Evidéncias sugerem que a pressao arterial central pode refletir o estresse
hemodindmico nos 6érgaos-alvos com maior precisdo do que a pressao arterial
braquial. Kollias et al. (2.016), em uma revisdo sistematica, estudaram a relagéao
entre pressao arterial central versus braquial com lesdo pré-clinica de 6rgéo-alvo,
demonstrando que a pressédo central em comparagdo com a braquial foi mais
fortemente associada com o indice de massa ventricular esquerda, a espessura
intima-média carotidea e a velocidade da onda de pulso.

Entre os métodos indiretos que registram as ondas de pressao a partir das
artérias centrais esta a tonometria de aplanacdo. Dentre os valores obtidos das
pressdes arteriais, a pressdao de pulso (PP), calculada como a diferenga entre a
presséao arterial sistélica (PAS) e a pressao arterial diastélica (PAD), € considerada a
melhor preditora de eventos cardiovasculares, pois reflete o carater pulsatil da
pressao arterial sisttmica responsavel, entre outros pelas alteracdes hemodinamicas
das grandes artérias (ARAT; ALTAY; SABAH, 2008).

A PP é determinada por dois componentes: o efeito direto da ejecéo
ventricular, interagindo com as propriedades visco elasticas das grandes artérias, e o
efeito indireto da onda de reflexdo. A PP aumenta a partir dos 50 anos e mantém-se

elevada com o avancar da idade, em fungdo das modificacbes estruturais dos
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diferentes componentes da parede arterial (NICHOLS; O’'ROURKE, 2005). Kollias et
al. (2016) concluiu que a PP central € marginalmente superior a PP braquial na
previsdo de eventos clinicos em o6rgaos-alvos, como o coragao e as grandes
artérias, uma vez que tais 6rgaos sé&o diretamente expostos mais a pressao arterial

central do que a braquial.
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Hipercolesterolemia

A aterosclerose € uma doencga inflamatoria crbnica de origem multifatorial,
que ocorre em resposta a agressao endotelial, acometendo principalmente a
camada intima de artérias de médio e grande calibre (ROSS, 1.999). A formacéao da
placa aterosclerotica inicia-se com a agressao ao endotélio vascular por diversos
fatores de risco, como dislipidemia, hipertensdo arterial ou tabagismo (HANSSON,
2.005) Na aterogénese, o papel do colesterol total, particularmente o contido nas
particulas de LDL (LDL-C), advém de uma série de estudos observacionais e
experimentais das ultimas décadas, passando por estudos pré-clinicos, patolégicos,
clinicos e genéticos, em diferentes populagdes. Os trabalhos iniciais relacionaram o
colesterol total com doenga arterial coronariana (DAC). Como o LDL-C corresponde
a maior fragdo do colesterol total, a forte correlacido entre colesterol total e DAC
refete em ultima analise, a relagdo entre LDL-C e DAC, confirmada pelo
Framingham Heart Study (WILSON et al, 1.998). Importantes trabalhos
demonstraram o desenvolvimento de DAC nos pacientes sem doenga prévia com
niveis mais elevados de colesterol total ou LDL-C: o Framingham Heart Study
(WILSON et al, 1.998) e o Mutiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)
(STAMLER et al., 1.986).

Segundo Catapano et al. (2.016), a hipercolesterolemia esta entre os
principais fatores de risco cardiovascular. Os idosos com dislipidemia representam
uma populagdo com particularidades importantes, com diferengas significantes em
relacdo a farmacocinética dos medicamentos utilizados assim como na etiologia das
dislipidemias. Mesmo assim, faltam evidéncias definitivas sobre os beneficios
clinicos obtidos com tratamento para as hiperlipidemias em adultos com mais de 65
anos de idade (CATAPANO et al., 2.016).

O colesterol total € mais elevado até a sexta década de vida, e depois diminui
com o avangar da idade. Apesar disto, a prevaléncia de hipercolesterolemia ainda é
alta nos idosos, principalmente no sexo feminino. Aproximadamente 25% dos
homens e 42% das mulheres apresentam colesterol total superior a 240 mg/dL.
Dados do estudo de Framinghan confirmam a maior prevaléncia de
hipercolesterolemia em idosos do sexo feminino e o declinio gradativo das taxas de

colesterol com o envelhecimento (MORAN et al., 2.010).
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As alteragcbes lipidicas vém acompanhadas de comorbidades, como
hipertensao, aterosclerose e diabetes, que influenciam diretamente as propriedades
funcionais e estruturais das grandes artérias. Nesses casos, o efeito isolado da
dislipidemia sobre a distensibilidade arterial é dificil de ser determinado. Uma das
maneiras de avaliar a participagao do colesterol na distensibilidade dos vasos é a
hipercolesterolemia familiar (HF) onde os disturbios do colesterol se apresentam de
modo isolado, sem a participagcdo de outros fatores de risco (LEHMANN et al.,
1.992). A hipercolesterolemia familiar (HF) € definida como uma doencga hereditaria
autossébmica dominante, que em uma grande maioria dos pacientes € causada por
uma mutacdo no gene receptor de lipoproteinas de baixa densidade. Essas
mutagdes resultam em colesterol total plasmatico altamente elevado, levando a
aterosclerose prematura manifestando-se principalmente como doenga arterial
coronariana. Além disso, a aterosclerose provoca mudangas estruturais e funcionais
na parede do vaso resultando em aumento da rigidez arterial (LEWANDOWSKI et
al., 2.014).

Nesse grupo especial de pacientes, a mortalidade coronaria € quatro vezes
maior em pessoas com diagnostico clinico de HF em relagdo a populagdo em geral
(SHARIFI et al, 2.016). Pacientes com hipercolesterolemia familiar (HF) tém um risco
ainda maior de desenvolver DCV em uma idade mais precoce; portanto, a detecgao
precoce e o tratamento sdo imperativos para reduzir eventos cardiovasculares e
morte prematura (KARR, 2.017).

Estima-se que, no mundo todo, existam mais de 10.000.000 de individuos
portadores de HF; no entanto, menos de 10% destes tém diagndstico conhecido e
menos de 25% recebem tratamento hipolipemiante (I DIRETRIZ BRASILEIRA DE
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR, 2.012). Lehmann et al. (1.992)
demonstraram a presenga de aortas mais distensiveis em pacientes jovens (menos
de 24 anos de idade) com HF quando comparados com jovens saudaveis pareados
por sexo e idade. Nesse mesmo estudo, demonstraram-se correlagdes positivas
entre a complacéncia aédrtica e os niveis de colesterol total, LDL-colesterol e duragao
da doenga e uma correlagao negativa com HDL-colesterol. Com o avangar da idade,
a aterosclerose evolui para um componente mais esclerdtico devido ao acumulo de
tecido conectivo na parede vascular, e desta forma, as artérias e as relagdes entre
distensibilidade arterial e LDL-colesterol modificam-se (LEHMAN et al., 1.995).

Reforcando essa teoria, os mesmos autores mostraram que adultos com HF
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heterozigdtica tém aortas menos distensiveis que os normocolesterolémicos, com
uma correlagdo inversa entre LDL-colesterol e distensibilidade aodrtica quando
comparados aos normocolesterolémicos.

Siarnik et al. (2.017) em um estudo explorando a associagao de subfracgdes
de lipoproteinas com uma medida da fungdo endotelial (representada pelo indice de
hiperemia reativa) e rigidez arterial (representada pelo indice de aumento) em
pacientes com acidente vascular cerebral isquémico agudo, e concluiram uma
sugestiva correlagdo inversa significativa entre os niveis de subfragdo de LDL e
medidas de rigidez arterial em pacientes com AVC isquémico agudo. Apenas um
estudo avaliou a VOP carétida-femoral em pacientes com HF, e isso demonstrou
valores significativamente maiores de VOP em pacientes com HF do que em
individuos saudaveis (ERSHOVA et al. 2.016).

Wilkinson et al. (2.002), em estudo envolvendo grande numero de individuos,
com idade média de 51 anos (desvio padrdo 10 anos) utilizando a tonometria de
aplanacédo, demonstrou que o indice de aumentacéo, a pressao de pulso central e a

VOP estdo aumentados em individuos com hipercolesterolemia.
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Tabagismo

O tabagismo é amplamente reconhecido como uma doenga crbnica que
causa dependéncia pela nicotina, estando, por isso, inserido na Classificacdo
Internacional de Doengas (CID10) da Organizagdo Mundial de Saude (OMS). O
usuario de produtos de tabaco €& exposto continuamente a mais de quatro mil
substancias toxicas, muito delas cancerigenas. Esta exposi¢do faz do tabagismo o
mais importante fator de risco isolado de doengas graves e fatais, como 45% das
mortes por doenca coronariana (GOLDFARB et al., 2.004).

O tabagismo é uma das principais causas de mortalidade e fator de risco
cardiovascular ambiental modificavel, associado a disfuncdo endotelial, rigidez
arterial e envelhecimento arterial (MOZOS e GLIGOR, 2.015). E também uma das
principais causas de mortalidade precoce por doengas isquémicas do coragéo,
doencga cerebrovascular e doenga pulmonar obstrutiva crénica. Juntos, o cancer, as
doencgas isquémicas e as respiratorias sdo as principais causas de mortalidade no
Brasil, afirma Goldfarb et al. (2.004).

A hipertensao e o tabagismo sao dois principais fatores de risco modificaveis
para a doenga ateromatosa e suas complicagbes cardiovasculares (MADIKA e
MOUNIER-VEHIER, 2.017). O tabagismo pode modificar transitoriamente a
regulacdo da pressao arterial por um efeito rapido no sistema nervoso autbnomo, e
por acelerar o envelhecimento da parede arterial, agrava as modificagbes causadas
pela hipertensdo arterial (MADIKA e MOUNIER-VEHIER, 2.017). Além disso, a
ativacdo simpatica cronica induzida pelo tabagismo tem envolvimento no
metabolismo lipidico e na resisténcia a insulina, ambos implicados na doenca
ateromatosa (MADIKA e MOUNIER-VEHIER, 2.017).

De acordo com Cooke e Bitterman (2.004), o tabagismo é um dos preditores
de morte subita cardiaca por isquemia miocardica. Além disso, acelera o processo
de aterosclerose ndo s6 nas coronarias, mas em diferentes territérios arteriais,
aumentando a prevaléncia de doenga arterial periférica, aneurisma da aorta e
acidentes vasculares cerebrais. A deterioragdo da fungdo endotelial, a rigidez
arterial, a inflamacao, as alteracdes lipidicas, bem como as modificacdes dos fatores
antitrombéticos e protrombéticos sao as principais agdes do tabagismo (VIRDIS et
al,, 2.010).
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O tabagismo induz vasoconstricdo coronariana e afeta as propriedades
elasticas das artérias. Giannattasio et al. (1.992), avaliaram as propriedades
elasticas arteriais e demostraram redugdes agudas na distensibilidade das artérias
carotida comum e da braquial, além de aumento transitério na rigidez das artérias
radial e femoral com o tabagismo. Stefanadis et al. (1.997) confirmam a influéncia
sobre as propriedades elasticas da aorta logo apos o inicio do ato de fumar cujas
alteracbes permaneceram por vinte minutos. Madika e Mounier-Vehier(2.017)
informam que a cessacgdo do tabagismo traz beneficios a saude, independentemente
da idade do paciente e do tempo de consumo do tabaco. O tabagismo é um
poderoso fator de risco cardiovascular e a cessagdo do tabagismo € a medida de
estilo de vida mais efetiva para prevenir doencas cardiovasculares (VIRDIS et al.,
2.010).
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Diabetes Mellitus

Individuos diabéticos apresentam risco de morte por causas cardiovasculares
duas vezes maior quando comparados a populagdo geral (SELVIN et al., 2.004). A
doenga cardiovascular aterosclerotica constitui a principal causa de morte em
diversas populacdes, sendo que o acometimento dos territrios arteriais coronariano,
cerebral e dos membros inferiores sdao o0s que mais contribuem para a
morbimortalidade dos portadores de diabetes mellitus (DM).

Shoji et al. (2.000) relataram que os pacientes diabéticos com insuficiéncia
renal cronica em estagio final ttm maior espessamento da camada intima da artéria
carétida do que aqueles que tém isoladamente diabetes ou insuficiéncia renal em
estagio final. Com relacdo a rigidez da parede arterial, da cardtida e da aorta
apresentam-se aumentadas na presenca do DM (SHOJI et al., 2.001). O diabetes
mellitus, ao lado da hipertensdo arterial e do envelhecimento, pode induzir tais
alteragbes em diferentes territorios arteriais (SAFAR et al. 2.003).

Tentolouris et al. (2.017) descrevem a neuropatia periférica diabética como a
complicacdo mais comum, afetando até metade dos pacientes com diabetes mellitus
tipo 2, e que o aumento da rigidez adrtica, medido com a velocidade da onda de
pulso carotideo-femoral, tem sido associado a incidéncia de doengas
cardiovasculares independentemente dos fatores de risco tradicionais. Dados
anteriores mostraram associagbes entre fatores de risco para macroangiopatia e
neuropatia periférica diabética (TENTOLOURIS et al., 2.017). O aumento da VOP
esta associado de forma forte e independente, ndo apenas com a presenga, mas
também com a gravidade da neuropatia periférica diabética em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2, independentemente dos fatores de risco conhecidos
(TENTOLOURIS et al., 2.017). Nos diabéticos, a rigidez arterial € descrita como
preditor independente de mortalidade, maior que em individuos sem diabetes
(GOMEZ-SANCHEZ et al., 2.017).

Stehouwer et al. (2.008) relatam evidéncias de que o DM associado a
Sindrome Metabdlica estdo associados a maior rigidez arterial podendo explicar o
maior aumento do risco cardiovascular do que em individuos com diabetes e
sindrome metabdlica isoladamente. Aumentos na PP braquial, particularmente em
individuos de meia idade e idosos, como também, em individuos diabéticos tipo 1

relativamente jovens, sdo marcadores de rigidez arterial e, portanto, marcadores de
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risco cardiovascular. No entanto, outros marcadores de rigidez arterial, como a
velocidade da onda de pulso adrtico podem melhorar a estratificagao de risco no DM
ou na Sindrome Metabdlica.

Muhammad et al. (2.017) em coorte sobre rigidez arterial e incidéncia de
diabetes, concluiram que o aumento da velocidade da onda de pulso carotideo-
femoral esta associado ao aumento da incidéncia de diabetes, independente de
outros fatores de risco. Assim como, esses resultados sugerem que o aumento da

rigidez arterial € um marcador de risco inicial para o desenvolvimento de diabetes.
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Tonometria de Aplanacao

Velocidade da Onda de Pulso

Um dos métodos utilizados para determinacao de indices de enrijecimento, o
qual tem trazido a Iluz conhecimentos clinicos de implicagbes diagnostica,
terapéutica e prognostica na HAS, é a medida da velocidade da onda de pulso
(VOP). A VOP expressa a relacéo entre enrijecimento, elasticidade e complacéncia
do vaso, amplamente considerado como o método mais facil e robusto para a
avaliacdo ndo invasiva da rigidez arterial. O aumento da rigidez arterial resulta em
um aumento de VOP, que constitui a base desta avaliagdo (HUANG; REN; LUO,
2.014). A ejecao ventricular gera uma onda de pressdo que caminha do coragdo em
determinada velocidade, denominada velocidade da onda de pulso (VOP), a qual
aumenta com o enrijecimento arterial, influenciada pelas propriedades mecanicas
das paredes arteriais (IZZO, 2.014).

Naidu e Reddy (2.012) descreveram a curva de pressao arterial dividida em
dois componentes: um componente fixo e estavel, a pressao arterial média (PAM), e
um componente pulsatil, a pressao de pulso (PP), a qual é a diferenga entre pressao
arterial sistdlica - PAS e pressao arterial diastdlica — PAD. Enquanto a PAM é quase
constante ao longo da arvore arterial, a PP aumenta marcadamente quando se
‘caminha” das artérias mais centrais para as mais periféricas, indicando que cada
artéria deve ser caracterizada de acordo com a sua prépria curva de pressao de
pulso.

Santiago et al. (2.014) demonstraram primeiramente, como consequéncia do
enrijecimento aodrtico local, que a ejecdo de sangue do ventriculo esquerdo (VE)
gera uma onda de pressdo de maior amplitude na aorta do que no VE. Isso é efeito
direto da complacéncia aortica diminuida. No entanto, existe um efeito secundario
indireto de, no minimo, igual importancia: o aumento da velocidade de propagacao
da onda de pulso pela aorta e grandes artérias em diregéo a periferia.

A VOP aumentada resulta em retorno precoce das ondas de pulso refletidas
da periferia para a aorta ascendente no periodo final da sistole ventricular, causando
uma sobrecarga adicional do VE ao final da sistole. Este fato aumenta as pressdes
aortica e ventricular esquerda, o consumo miocardico de oxigénio e promove

hipertrofia ventricular esquerda, afirmam Weber et al. (2.004).
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A medicado da VOP representa a forma mais simples de medir a rigidez de um
segmento arterial especifico, por ser nao invasiva, reprodutivel e precisa na
avaliacdo da rigidez das artérias centrais (ZHENG et. al., 2.015; SALVI, 2.012). E um
sistema de analise da onda de pulso que avalia a rigidez do sistema arterial pela
chamada tonometria de aplanagdo, método pelo qual a morfologia da onda de
pressao arterial de determinada artéria pode ser avaliada de maneira nao invasiva,
fornecendo indices de rigidez arterial (KIRIS, 2.012).

O dispositivo SphygmoCor® (XCEL, modelo EM4C, AtCor Medical, Sydney,
Australia) € um dos dispositivos mais utilizados para realizar avaliagdo nao invasiva
da hemodinamica central, com foco na presséo arterial central, medidas de rigidez
arterial e da fungdo autondémica. A tecnologia que alimenta esse produto esta
centrada sobre algoritmo que deriva a onda de pressao na aorta ascendente a partir
de uma medicdo externa feita em artéria periférica. E indolor, rapido e fornece
resultados instantaneos (1ZZO, 2.014; DING et al., 2.013; GARCIA-ORTIZ et al,
2.012).

Para a determinacdo da velocidade da onda de pulso carétida-femoral (que
expressa a VOP adrtica), na posicao supina, sdo colocados dois transdutores
sensiveis a pressdo sobre a pele das partes proeminentes das artérias carétida
comum direita e femoral direita. E mensurado, pelo sistema, o intervalo de tempo
entre o inicio da onda carotidea e o inicio da onda femoral, a velocidade de registro
de 200 mm/s (DING et al., 2.013; GARCIA-ORTIZ et al., 2.012). A medida direta da
distancia entre os transdutores €, entdo, usada para calcular a VOP adrtica, como a
razdo da distancia entre os dois transdutores e o intervalo de tempo entre as duas
ondas (ACARet al,, 2.014)

Pela tonometria de aplanacéo € possivel obter a estimativa da presséo arterial
central ndo invasiva da artéria carétida com registro da pressdo sobre a parede
arterial, feita por um transdutor e o registro das ondas de distensdo da artéria
cardtida obtida por um tipo especial de ultrassom (Figura 1). Apesar de factivel e
reprodutivel, este tipo de metodologia apresenta limitagbes relacionadas a
calibracdo da onda de pressao central obtida pela medida oscilométrica da artéria
periférica, mas nao restricdes, a sua aplicacdo clinica em diferentes populacdes
(O'ROURKE; NICHOLS, 2.005; DE LUCA et al., 2.004).



Figura 1 - Tonometria de Aplanagao
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O envelhecimento nitidamente altera os valores da VOP, que € de aproximadamente
5 a 8 m/s na aorta em adultos jovens, e de aproximadamente 12 a 15 m/s em um
individuo hipertenso de 60 anos de idade. Em individuos normotensos jovens, a
reflexdo da onda € evidente na curva de pressao aortica como uma onda de pressao
diastdlica secundaria, vista imediatamente apds a incisura que marca o fechamento

da valva adrtica (Figura 2), descreve Kiris et al. (2.012).
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Figura 2 - Reflexdo da Onda de Pulso

A VOP ¢, ainda, fortemente influenciada pela HAS, principalmente pelo
componente pulsatil da PAS na aorta, pela geometria vascular e pelas propriedades
visco-elasticas do material da parede vascular. 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 mediagdo, pelo menos em parte, pela fungdo endotelial
(STONER et al,, 2.012).

A VOP aortica (carétida-femoral) estd bem correlacionada com a hipertrofia
ventricular esquerda, aterosclerose carotidea, aterosclerose sistémica e doenca
arterial coronariana (STONER et al., 2.012). Em individuos hipertensos, o risco
cardiovascular aumenta paralelamente a elevagdo da VOP. A VOP mostra maior
correlagdo com risco cardiovascular do que a pressao arterial ou a massa ventricular

esquerda, e possui excelente correlagcdo com a complacéncia arterial e com todos os
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fatores de risco cardiovascular. Hd demonstracdo de que a VOP, em qualquer faixa
etaria, pode ser o melhor marcador de previsdo da mortalidade cardiovascular
(STRAZZULLO et al., 2.009).

Portanto, a VOP apresenta-se como método diagndstico simples, nao
invasivo e sensivel para a avaliagdo da rigidez arterial, estabelecido como bom
marcador de comprometimento vascular e como método preditor e progndstico,
permitindo, atualmente, a identificacdo precoce do comprometimento dos 6rgaos-
alvos na HAS (NURNBERGER et al., 2.002).
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indice de aumentacio

A rigidez arterial é tradicionalmente avaliada por meio da velocidade da onda
de pulso. No entanto, outras medidas de rigidez arterial podem fornecer informagdes
clinicas relevantes, tais como o indice de aumentagao (Alx), que apresenta uma
estimativa da reflexdo da onda adrtica e da amplificacdo da pressao arterial
periférica central, a qual diminui progressivamente com o envelhecimento (SALADINI
et al, 2016).

O indice de aumentagdo (Alx) adrtico € uma medida da rigidez arterial
sisttmica derivada da onda de pressdo da aorta ascendente. Segundo Shimizu e
Kario (2008), o indice de aumentacdo € um marcador sensivel do estado arterial,
preditor de eventos cardiovasculares adversos em uma variedade de populacdes de
pacientes, e maiores indices de aumentagao estdo associados a danos em 6rgaos-
alvos.

O Iindice de Aumentacdo (Alx) é expresso como porcentagem da PPc (Alx =
AP/ PPc x 100%) decorrente da reflexdao da onda de pulso que percorre o territorio
arterial, gerando incrementos a onda de pulso inicial. Por variar com a frequéncia
cardiaca, o Alx é ajustado pelo proprio aparelho para a frequéncia de 75 batimentos
por minuto, independente da frequéncia cardiaca apresentada pelo individuo,
gerando o indice de aumentagao ajustado (Ax@75) (MARQUES et al., 2014).

Nas ultimas décadas, a rigidez arterial e a intensidade das reflexdes das
ondas evoluiram como principais determinantes da pressao arterial sistolica (PAS),
pressdo de pulso (PP) e pds-carga ventricular esquerda, e atualmente, s&o
considerados principais atores na patogénese da hipertensao sistdlica isolada e
hipertrofia do ventriculo esquerdo (LONDON e PANNIER, 2010). Além disso, os
estudos prospectivos de coorte sugerem que a rigidez arterial e os parametros de
reflexdo das ondas sdo preditores fortes e independentes de mortalidade
cardiovascular e de todas as causas em populagdes saudaveis e doentes (KANAKI
et al, 2.013).
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Consideragoes finais

O Estudo Colaborativo Anglo-Cardiff (MCcENIERY et al.,2.010) estudou a
relacdo continua entre fatores de risco cardiovasculares e as propriedades arteriais
em um grande grupo de individuos com faixa etaria entre 18 e 92 anos, e
demonstrou que o impacto dos fatores de risco cardiovasculares na rigidez arterial e
nas reflexdes de onda é dependente da idade, e sugere que estudos adicionais sao
necessarios dentro de uma unica populagao.

A idade é o principal fator de risco cardiovascular global, e com o expressivo
aumento da expectativa de vida, esta relacionada as elevadas taxas de prevaléncia
das doengas cardiovasculares. A idade representa um fator determinante na
prevaléncia de hipertensdo arterial. Pesquisas epidemiolégicas demonstraram que
desempenha papel importante no aumento dos valores pressoéricos, especialmente a
pressdo arterial sistélica, que tende a aumentar com a idade (HANON, 2.009;
HANON; SEUX; RIGAUD, 2.004).

O impacto da rigidez arterial ocorre predominantemente em individuos idosos,
representantes de trés quartos da populacdo de hipertensos, e que vivenciam a
maioria de todos os eventos relacionados a hipertensdo. O desenvolvimento de
técnicas que permitam a avaliagdo nao invasiva da fungéo arterial, como as medidas
de velocidade da onda de pulso e indice de aumentagdo adrtico, tem o objetivo de
relacionar estas medidas com o desfecho cardiovascular (KOLLIAS et al, 2.012).

As doencas cardiovasculares, em especial o acidente vascular encefalico e as
doengas coronarianas, foram, e apesar de seu declinio, continuam sendo as
principais causas de morte no Brasil (SCHMIDT et al., 2.011). De acordo com dados
do Ministério da Saude (BRASIL, 2.016) em 2.010, cerca de 29% de todas as mortes
eram atribuiveis a doengas cardiovasculares. A hipertensao arterial € o principal fator
de risco para oObitos e anos de vida perdidos no Brasil (LIM et al., 2.012).

Diversos mecanismos estdo envolvidos na relacdo entre hipertensao e rigidez
arterial, como envelhecimento, inflamacdo, alteragbes metabdlicas e neuro-
humorais. Estes mecanismos justificam a rigidez arterial como consequéncia, mas
também como causa de elevacéo da pressao arterial, de acordo com alguns estudos
clinicos e experimentais (OH et al., 2.017).

A rigidez arterial pode ser avaliada de forma local, regional ou sistémica.

Entre as diversas formas, a medida da velocidade da onda de pulso (VOP) é
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considerada um preditor independente para morbidade e mortalidade cardiovascular
em diversas populagbes. Particularmente, a VOP carotideo-femoral tem o maior
valor preditivo e possui valores de referéncia disponiveis, por isso, € considerada o
padrao-ouro para a medida da rigidez arterial aortica ou central (KIRIS etal.,, 2.012).

Considerando que a VOP carotideo-femoral é altamente dependente da idade
e da pressao arterial, ha uma série de limitagcbes quando se define um ponto de
corte fixo para toda a populagdo. Além disso, a distancia entre as artérias deve ser
medida com muita precisao, pois pequenas diferencas podem influenciar o valor final
da VOP. A rigidez arterial sistémica pode ser avaliada indiretamente através da
analise da onda de pulso aodrtica derivada a partir da tonometria de aplanagao de
diversos segmentos arteriais. Todavia, a relacdo entre os parametros centrais
obtidos e a rigidez arterial é complexa, e por isso, ndo devem ser interpretados
isoladamente (HUANG; REN; LUO, 2.014).
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3 OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi analisar a associagao dos fatores de risco
cardiovascular com indicadores de rigidez da parede arterial em individuos muito

idosos.

Hipotese

HO: Nao existe associagcado dos fatores de risco cardiovascular com indicadores de

rigidez da parede arterial (VOP e Alx) em individuos muito idosos.

H1: Existe associagao dos fatores de risco cardiovascular com indicadores de rigidez

da parede arterial (VOP e Alx) em individuos muito idosos.
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Titulo: “ASSOCIACAO DOS FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR COM
INDICADORES DE RIGIDEZ DA PAREDE ARTERIAL EM INDIVIDUOS MUITO
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Abstract

Introduction: Vascular aging and some markers of arterial stiffness have a
nonlinear relationship. Increases in pulse wave velocity attenuate after the
sixth decade of life. Some cardiovascular risk factors such as central and
hypercholesterolemia, smoking and diabetes are classically described as contributors to
arterial stiffening. Objective: To analyze if cardiovascular risk factors are
related to the markers of of arterial stiffness in the very elderly patients.
Methods: We analyzed 1192 individuals, age = 60 years old, in a cross
sectional study. We grouped all the patients according to the presence/absence
of traditional cardiovascular risk factors such as smoking, diabetes,
hypertension and hypercholesterolemia. They were divided into 3 subgroups
according to the age groups, Grupo 1: from 2 60 to 69 years; Grupo 2: 70 to 79
years and Grupo 3: 80 years of age or older.. Through applanation tonometry,
we obtained the values of the central pressures, pulse wave velocity and aortic
(G1); 9.9 +£0.14 m/s (G2); 10.1 £ 0.24 m/s (G3); P< 0.294 (G2 vs G3). The values of
augmentation index were: 33.1 £+ 0.62 % (G1); 33.1 = 0.88% (G2); 359 +
1.53% (G3); P >0.05. The multivariate analysis showed no correlations with

risk factors for patients over 80 years old. Conclusion: The relationship between
traditional cardiovascular risk factors and cfPWV existed to some extent in patients under

the age of 80 but not so in very elderly patients.



Introduction

Aging is the primary cause of changes in large arterial vessels. Ower time, the elastic fibers

become brittle and are replaced by collagen fibers with sequential deposition of calcium. .

Arterial stiffness is almost always present in elderly and is associated with known
cardiovascular outcomes already reported in numerous studies * ® Some cardiovascular risk
factors such as central® and peripheral blood pressure (BP) elevation 7, hypercholesterolemia 8,
smoking ® and diabetes ' are described as contributors to arterial stiffening, especially in
young and middle-aged populations, therefore, it is

possible that some of their impact of cardiovascular outcomes is at least partly mediated by
arterial stiffness. However, the association of vascular aging with arterial stiffness is non-linear,

1, 12
* %, The so-

and increases in pulse wave velocity (PWV) attenuate after the sixth decade of life
called traditional risk factors may not be as closely related to arterial stiffness in elderly as they
are in younger individuals. Our goal was to verify the associations between cardiovascular risk

factors and the markers of arterial stiffness in the elderly and the very elderly individuals.

Method

This is a cross-sectional analysis of baseline data obtained in subjects enrolled in the Study
of PWV in Elderly Individuals in Uberlandia, a large urban area of Brazil (EVOPIU - Estudo
da Velocidade da Onda de Pulso em lIdosos de Uberlandia, Uberlandia, MG; Brazil).
EVOPIU is a longitudinal, prospective, observational study with subjects enrolled between

August 2014 and October 2015, with its end is



scheduled for 2018. As part of study vsits, we collect demographic, clinical, laboratory,
electrocardiographic and applanation tonometry data. All data were stored electronically and are
under the responsibility of the Federal University of Uberlandia, MG, Brazil.

This study was approved by the Research Ethics Committee under CAAE number
37440114.3.0000.5152 and was funded by the Minas Gerais State Agency for Research and

Development (FAPEMIG).

Sample Size

The sample size was calculated for the analysis of cardiovascular outcomes in this cohort
and is, therefore, not applicable to the present analysis. The present analysis represents

the evaluation of the entire cohort at baseline.

Inclusion/Exclusion Criteria

We invited 1204 elderly individuals for participation. Inclusion criteria included age = 60 years,
care delivery in an ambulatory setting, and the ability to walk without assistance. Exclusion
criteria included chronic kidney disease requiring dialysis, known malignant neoplasms
expected to result in death during follow-up, and inability to remain in the supine position long
enough for applanation tonometry. Our final sample consisted of 1,192 patients who agreed to
participate. All patients came from nine different outpatient clinics (eight public and one private)

in the city of Uberlandia.

Groups and Clinical/Laboratorial Criteria definitions

We defined arterial hypertension as systolic blood pressure = 140 mmHg and/or diastolic = 90

mmHg '3 or the use of antihypertensive drugs, hypercholesterolemia as a



fasting total cholesterol = 200 mg/dL14 or the use of lipid-lowering drugs. Smokers were
considered individuals who were former or current smokers. Diabetes mellitus was defined as a
fasting blood glucose = 126 mg/dL15 or lower lewvels on use of hypoglycemic drugs.

We organized the patients according to the presence or absence of traditional cardiovascular
risk factors such as smoking, diabetes, brachial hypertension, and hypercholesterolemia
(Table 2). To stratify the interaction between age and risk factors with arterial stiffness, we
divided subjects into 3 age subgroups: group 1 (G1) included patients aged 60 to 69 years;

group 2 (G2) aged 70 to 79 years and group 3 (G3) aged 80 years or older.

Hemodynamics

We measured brachial blood pressure in the dominant arm after 10 min of rest, in triplicate, in
the seated position using an automatic digital oscillometric blood pressure device (HE 7200
Intelli Sense Omron Hem®, Brazil), with a cuff corresponding to the circumference of the
arm.We obtained the values of the central pressures, the characteristics of the generated
pulse wave and their welocity (carotid-femoral pulse wawe ‘elocity, cfPWV) and aortic
augmentation index (Alx) through applanation tonometry using the SphygmoCor® XCEL,

Model EM4C (AtCor Medical, Sydney, Australia)16.

Protocol

Subjects answered a questionnaire about their medical history, including details of

medications in use, and their height and weight were measured. After 10 minutes of



seated rest, we measured brachial pressure for 3 consecutive times at 3-minute intervals (the
first 2 measurements were with the HE 7200 Omron Hem® equipment and the last
measurement was with the SphygmoCor® device). For statistical analysis, we used the mean
value of the 3 measurements.

Arterial stiffness measurements were performed in the supine position. We placed two
pressure-sensitive transducers on the right common carotid artery and right femoral artery. The
time interval between the beginning of the carotid wave and the beginning of the femoral wave
was measured by the SphygmoCor system at a recording speed of 200 mm/s'’. The distance
to determine cfPWV was measured directly as the ratio of the distance between the two
transducers (x 0.8) and the time interval between the two waves Trained researchers
performed all cfPWV measurements in a single measurement . Using the integrated software,
Alx was adjusted to a heart rate of 75 beats/minute (Alx) given the important impact of heart
rate on AIX

On the day after the measurement, fasting lipid panels and blood glucose tests were

performed using a colorimetric method (Cobas 6000; Roche Hitachi).

Statistical analysis

Initially, we werified the normality of quantitative variables using the Kolmogorov- Smirnov test
with Lilliefors correction. Quantitative variables are presented as means and standard
deviations (SDs) and qualitative variables as absolute and relative frequencies. We used
Student t test for independent samples or the Pearson chi-squared test to compare groups

with and without traditional risk factors for cardiovascular diseases.



We used two analytical approaches for the association of cardiovascular risk factors with
markers of arterial stifiness. In the first approach, we applied logistic regression to verify the
association of cfPWV and Alx with traditional cardiovascular risk factors. In these analyses, we
considered binary definitions of smoking, arterial hypertension, hypercholesterolemia and
diabetes. We adjusted these logistic regression models for age, sex, height and heart rate. In
the second approach, we conducted performed linear regression analyses quantify the
associations between predictors and arterial stifness variables. After univariate analyses, we
included variables with P < 0.05 and potential confounding factors in multiple linear regression
models. We performed separate analyses for the entire population and for each of the three
age groups. For the total group, we applied two models: the first included risk factors as
dichotomous variables (no wversus yes), and the second included risk factors as continuous
variables. We analyzed regression residuals for normality. We performed White test and
variance inflation factor (VIF) to determine the presence or absence of heteroscedasticity and
multicollinearity in the models, respectively. We considered values acceptable when lower than
4.0.

For all of tests performed, a value of P < 0.05 was statistically significant. STATA 15.0

analyzed the data.

Results

Table 1 shows the clinical and laboratorial characteristics of the patients in total group and
respective age groups. Increasing age groups had progressively higher brachial and central

systolic BP and pulse pressure. Table 2 shows traditional cardiovascular risk



factors as dichotomous variables. Demographic and hemodynamic characteristics were
compared between individuals with and without each risk factor. Table 3 presents the
univariate and multivariate analyses of the factors associated with cfPWV and Aix for the total
group. Table 4 presents the univariate and multivariate analysis of the factors associated with
cfPWV in the respective age groups. Tables 5 presents the univariate and multivariate

analysis of factors associated with Aix in the respective age groups.



Discussion

While our study demonstrated that values of cfPWV found in patients older than 80 years old
were similar to those found between the patients aged from 70 to 79 years, some
cardiovascular risk factors and cfPWV were not associated in very elderly patients (Table 1). To
our knowledge, there are few previous reports on these findings concerning very elderly
populations. Previous studies have shown that PWV increases steadily with aging without a

ceiling effect 9 while others %°

, showed a cessation in the progressive rise in PWV after 71
years old in relation to values in lower age brackets, but they did not compare patients in their
70’s with those in their 80’s. O’'Sullivan et al. did not find any correlation between BP and PWV
in 43 very elderly institutionalized patients, but they did not compare with patients from other
age groups21 and the studied patients could be considered fragile.

Several changes in very elderly could explain the weakness or absence of the correlation
between BP and PWYV. Indeed, because of several age-related diseases, BP may decrease in
the frailest or polymorbid subjects older than 80 years of age despite the presence of arterial
alterations and advanced arterial stifiness 2. However, the patients in our study were walking
spontaneously and without help from caregivers, showing reasonable general clinical
conditions. Analysis have shown that higher systemic blood pressure is also associated with a
greater rate of increase in PWV with advancing age23. Our study showed a maintenance of
cfPWV between the G2 and G3 groups, although there was an increase of cPP e bPP (Table
1). Another possible explanation of the maintenance of PWV in the groups with 70 and 80-year

old patients is the pulsatile damage to the arterial wall, and the proinflammatory state within the

arterial wall interact in a vicious cycle. This fact results in increasing arterial wall fibrosis®* with a
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possible loss of the association between the increase in BP and consequently PWV
modifications.

The central pressures (cSBP and cPP) maintain their association with cfPWV in univariate
analyze in patients in G2 and G3 groups, but did not in multivariate analysis. Thus, our data
show that there can be a limit to the increments in cfPWV in very old patients. These
considerations would have importance for treatment of arterial hypertension and end point
predictors based on cfPWYV in very elderly patients. Benetos et al. showed, in patients over 80
years old, cfPWV failed to predict all causes and cardiovascular mortality after adjustment for
conventional cardiovascular risk factors®® Our study demonstrated that risk factors such as
diabetes, smoking and hypercholesterolemia, did not hawe associations with cfPWV in very
elderly patients (Table 4), differently from findings in younger age groups. The relationship
between traditional cardiovascular risk factors and large artery mechanics has been studied,
and waluable cross-sectional data havwe been provided, but they did not compare the
associations between CVR and the markers of stiffness in elderly and very elderly patients. Our
results refer to a large sample, with predetermined age groups, adjusted to the main
confounding factors (age, sex, height and heart rate). In general, we verify the dominant
influences of cSBP and cPP on the arterial stifiness markers in univariate analysis for G1, G2
and G3 groups, but, in multivariate analysis, these associations did not happen in G2 and G3
groups for cfPWV and only in G3 for Aix (Table 4 and 5).

The present study has limitations. First, the results are based on cross-sectional analyses, and
we need longitudinal data to quantify how the associations between cardiovascular risk factors
and arterial mechanics to influence outcomes in very elderly patients. Another possibility is that

antihypertensive drugs could modify the analyses in
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different age subgroups. Howewer, separated by classes, all age groups had similar use of
medications (Table 1). Our longitudinal work will be able to provide insights on the effect of
individual drug classes on the behavior of arterial stiffness over time in elderly patients.
Parameters of central blood pressure are another limiting aspect, as they were calculated from
an algorithm derived from an external measurement made in the radial artery that was provided
by the apparatus used. Such a measurement could indicate the presence of multicollinearity,
i.e., intercorrelation among independent variables.

Howevwer, the applied statistical tests indicated that our data were within acceptable limits of
variance, with acceptable levels of collinearity. In addition, we cannot exclude the double
possibility that increase in arterial rigidity predisposes certain individuals to the development of
cardiovascular risk factors or that, conwersely, the presence of cardiovascular risk factors are

predictors of changes in arterial properties6.

Perspectives:

A longitudinal study could confirm the chanjes in association between cardiovascular risks

and the markers of arterial stiffness in ‘-2ry’ elderly individuals.

Conclusion

The values of cfPWV found in patients older than 80 years old were similar to those found in
patients from 70 to 79 years. The relationship between traditional cardiovascular risk factors
and cfPWYV existed to some extent in patients under the age of 80 but not so in very elderly

patients.
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What is new:

The values of carotid femoral pulse wawe welocity (cfPWV) found in very elderly patients were
similar to those found in younger patients and some cardiovascular risk factors and PWV were

not associated in very elderly patients. To our knowledge, there are few previous reports

concerning very elderly populations.

What is relevant:

Our data show that there can be a limit to the increments in cfPWV in very old patients. These

considerations would have importance for treatment of arterial hypertension and end point

predictors based on cfPWYV in very elderly patients.

Summary:

The values of cfPWV found in patients older than 80 years old were similar to those found in
patients from 70 to 79 years. The relationship between traditional cardiovascular risk factors

and cfPWV was present in patients under the age of 80 but not in very elderly patients.



Table 1. Clinical and laboratorial characteristics of the patients in the total group and respective anc groups.

Variables Total (n=1,192) G1 (n=698) G2 (n=377) G3 (n=117) p?
60-69 years old 70-79 years old

280 years old

Gender (%)

Female 60.5 66.1 53.3 50.4 0.0001
Age (years) 69+7.04 64 +£0.12 73 +£0.17 83 +£0.38 0.0001
Weight, kg 70+15.3 71.2 £0.66 69.3 +£0.85 63.2+1.18 0.0001
Height, m 1.60 £0.09 1.57+0.01 1.58 +0.01 1.54+0.01 0.004
BMI (kg/m?) 28.0+5.5 28.8+0.28 27.7 £0.32 27.1+0.48 0.200
HR (supine), bpm 74 +12.9 74.2 £0.54 74 £0.73 71+1.43 0.192
Tobacco smoking, (%) 523 53.6 50.9 49.6 0.964
Glucose, mg/dl 112 +40.6 110.2 £1.80 111.7 £2.30 114.4 £+4.80 0.992
Total cholesterol, mg/dl 197 £43.9 196.6 £1.85 196.0 £2.58 1943 +4.24 0.99
Blood Pressure (mmHg)

bSBP 137+19.3 137.3+0.85 1426 £1.18 1419+2.21 0.976

bDBP 77 £10.7 83.5+0.54 83.6+0.71 81.4+1.36 0.988

bPP 60 £15.0 53.9+0.80 55.1+1.26 61.3+2.18 0.0001

cSBP 132+19.2 130.3+0.81 135.5+1.15 140.3+2.18 0.134

cDBP 841126 84.8 +0.55 84.8 £0.73 83.3+1.38 0.989

cPP48 £14.3 45.6 £0.57 50.6 £0.88 57.1+1381 0.002
Therapy (%)

Diuretic 42.2 431 414 38.5 0.5910

Beta Blocker 24.9 25.9 24.2 20.5 0.4210

CcB 15 13 18.6 15.4 0.0540



Vasodilator

IECA
ARB

Tonometry
Alx (%)
c-fPWV (m/s)

3.1

29.1
27.2

33.2+14.8
9.2+2.2

2.9

28.5
26.9

33.1+£0.62
8.8+0.08

35

29.5
28.4

33.1+0.88
9.9+0.14

3.4

31.6
24.8

359+1.53
10.1+0.24

0.8550

0.7850
0.7300

1.0000
0.294

BMI: Body Mass Index; HR: Heart Rate; bSBP, bDBP, bPP, cSBP, cDBP, cPP: brachial/central Systolic, Diastoli, Pulse Pressures; CCB:

Calcium Channel Blocker; IECA: Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors; ARB: Angiotensin Receptor Blocker; Alx: Augmentation

Index; c-fPWV: carotid femoral Pulse Wave Velocity; a. Anova test; *p<0.05.



Table 2: Characteristics of patients with and without traditional cardiovascular risk factors.

Variables Smoking Brachial Hypertension Hypercholesterolemia Diabetes
No Yes No Yes No Yes No Yes
(n =568) (n=624) P (n=223) (n =969) P (n =478) (n=714) P (n=712) (n = 480) P
Gender, n (%)
Female 74 48 <0.001 56 61 0.177 56 64 0.002 58 64 0.024
Male 26 52 44 39 44 36 42 46
Age (years) 69 +7.1 69 +6.9 0.166 68 +6.9 69+7.0 0.004 69+7.3 69 +6.8 0.29 68 +7.2 69 +6.8 0.735
HR (sitting), bpm 73+13.2 74 +12.6 0.468 73+12.3 74 +13.06 0.445 73+12.2 74 +13.3 0.805 73+12.8 74 £13.0 0.256
HR (supine), bpm 69+11.4 69 +11.8 0.819 68 +10.1 69+11.9 0.196 69 +11.3 69+11.8 0.38 68 +11.5 70 £11.7 0.062
BMI (kg/m ?) 28.9+5.6 27.8+54 0.001 26.4+47 28.7+56 <0.001 28.0+58 28.5+53 0.208 27.3+x5.1 29.8+5.8 <0.001
Glucose, mg/dL 113+ 41.5 110+ 39.8 0.25 101+ 25.1 114+428 <0.001 109%38.2 113+ 41.9 0.113 96.+11.0 146+58.4 <0.001
Total cholesterol, mg/dL 199+ 45.5 195+ 423 0.094 199+ 37.5 196 + 45.1 0.384 170+21.9 212+ 45.9 <0.001 200+ 40.7 190+49.2 <0.001
Smoking (%) - 100 - 56 51 0.219 53 52 0.655 54 48 0.031
Blood Pressure (mmHg)
bSBP 138+ 19.3 137+ 19.4 0.541 124+ 9.7 140+ 19.7 <0.001 137+19.3 137+£19.3 0.932 137+ 18.5 138+20.4 0.289
bDBP 77 £10.6 77 £10.8 0.461 72+7.8 78+11.0 <0.001 77 £10.6 77 £10.8 0.39 77 £10.6 76 £10.8 0.136
bPP 61+14.8 59 +15.2 0.114 51+8.8 62+154 <0.001 60 +15.0 60 +15.0 0.683 59 +14.7 61+15.3 0.018
cSBP 133+19.3 130+ 19.1 0.009 119+ 131 135£19.2 <0.001 131+18.5 133+ 19.7 0.085 131+£19.3 133+19.2 0.175
cDBP 84 +12.9 84 +12.3 0.967 78 +9.6 85+12.8 <0.001 83 +12.1 84 +12.9 0.822 84 +£12.6 82+12.4 0.011
cPP 49+14.6 46 £14.2 <0.001 41 £10.7 49+146 <0.001 47 £14.0 48 +14.5 0.021 46 £14.2 50+14.3 <0.001
Tonometry
Aix (%) 346+14.6 32.0+14.9 0.791 322+14.3 33.5+14.9 0.631 32.7+15.0 33.6+14.7 0.748 32.8+14.7 33.8+15.0 0.666
c-fPWV (m/s) 9.3+22 9.1+2.2 0.163 8.6+2.1 9.3+x2.2 <0.001 94+23 9.1+2.1 0.123 9.1+21 95+22 0.009

P value: No versus Yes; HR: heart rate; BMI: Body Mass Index; b: brachial; c: central; SBP: Systolic Blood Pressure; DBP: Diastolic Blood Pressure; PP: Pulse Pressure; Aix: augmentation Indez;

c-fPWV: carotid femoral Pulse Wave Velocity



Table 3. Cardiovascular Risk Factors associated with carotid-femoral Pulse Wave Velocity (cfPWV) and Augmentation Index (Aix) in tr.= total group.

cfPWV AiX
. Univariate Nultivariate Univarate Nultivariate
Variables
r P B P R2 R Adj P B P R2 R Adj
Gender (%) 0.2728 0.2639 0.2171 0.2109
Male 0.07 0.0136 -0.02  0.5231 -0.27 0.0001 -0.16 0.0001
Age (years) 0.29 0.0001 0.25 0.0001 0.03 0.2504
Weight, kg 0.06 0.0522 0.02 0.5431
Height, m 0.10 0.0004 0.22 0.0001 -0.19 0.0001 0.03 0.469
BMI (kg/m?) 0.01 0.7404 0.12 0.0001 0.07 0.01
HR (supine), bpm 0.13 0.0001 0.21 0.0001 0.07 0.0214 0.23 0.0001
Tobacco smoking, (%) -0.07 0.0188 0.14 0.2152 -0.03 0.2963
Glucose, mg/dl 0.09 0.0052 0.04 0.1150 0.00 0.9019
Total cholesterol, mg/dl -0.04 0.2568 0.01 0.7276
Blood Pressure (mmHg)
bSBP 0.33 0.0001 0.13 0.0030 0.03 0.3875
bDBP 0.25 0.0001 0.12 0.4590 -0.10 0.0005 -0.42 0.008
bPP 0.16 0.0001 -0.04 0.2360 0.11 0.0001 -0.09 0.005
cSBP 0.36 0.0001 0.33 0.1520 0.20 0.0001 0.29 0.212
cDBP 0.25 0.0001 -0.18  0.3320 -0.09 0.0025 0.04 0.814
cPP 0.26 0.0001 -0.02 0.9310 0.34 0.0001 0.20 0.265

BMI: body mass index; HR: heart rate; cPP: central Pulse Pressure; bPP: brachial Pulse Pressure, cSBP: central Systolic Blood Pressure, bSBP: brachial Blood Pressure; Mean VIF: 1.43, R2: Rsquare and R adjusted.



Table 4. Univariate and Multivariate analysis of the factors associated with carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) in the respective age groups.

Variables Group 1 (60-69; n=698) Group 2 (70-79; n=377) Group 3 (= 80; n=117)
Univ ariate Multiv ariate (R2:0.19; R adj:0.18 Univ ariate Multiv ariate (R2:0.15; R adj:0.12 Univ ariate Multiv ariate (R2:0.21; Radj:0.163
r p B P r p B P r P B P

Gender (%)

Male 0.1069 0.0049 -0.02 0.708 -0.0668 0.2001 -0.1964 0.0371
Age (years) 0.1202 0.0015 0.1 0.01 0.1253 0.0161 0.09 0.093 0.0392 0.6805
Weight, kg 0.1189 0.0019 -0.04 0.633 0.0834 0.1136 0.0048 0.9606
Height, m 0.178 0.0001 0.26 <0.0001 0.0546 0.2985 -0.1869 0.0485 0.14 0.47
BMI (kg/fh 0.0435 0.2563 0.0648 0.219 0.0468 0.6309
HR (supine), bpm 0.1222 0.0013 0.2 <0.0001 0.0505 0.334 0.1851 0.0497 -0.13 0.293
Tobacco smoking, (%) -0.0341 0.3711 -0.0875 0.0932 -0.1132 0.2324
Glucose, mg/dl 0.0853 0.0384 0.01 0.741 0.0969 0.0855 0.0896 0.3753
Total cholesterol, mg/dl -0.0229 0.5796 -0.0279 0.6194 0.057 0.5749

Blood Pressure (mmHg)

bSBP 0.3126 0.0001 0.21 0.001 0.0327 0.5318 0.1324 0.162
bDBP 0.3062 0.0001 0.51 0.056 -0.1432 0.006 0.03 0.894 -0.0364 0.7034
bPP 0.1422 0.0002 -0.05 0.264 0.1284 0.0137 0.02 0.748 0.1508 0.1108
cSBP 0.3555 0.0001 0.16 0.495 0.2343 0.0001 1.58 0.258 0.2564 0.0061 -3.76 0.383
cDBP 0.312 <.0001 -0.049 0.05 -0.1207 0.0205 -1.01 0.271 -0.0279 0.7692
cPP 0.1987 0.0001 0.06 0.703 0.4024 0.0001 -1.08 0.316 0.3497 0.0001 3.3 0.347

BMI: Body Mass Index HR: heart rate; bSBP: brachial systolic blood pressure; bDBP: brachial diastolic blood pressure; bPP: brachial Pulse Pressure; cSBP: central systolic pressure; cDBP: central diastolic blood pressure; cPP: central Pulse Pressure; r: Pearson coeficient.; R2: R square. R
adj: R adjusted.
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Table 5. Univariate and Multivariate analysis of the factors associated with augmentation index (Alx) in the respective age groups.

Variables Group T (0U-09;N=098) Group Z (7/0-79;, N=377) T T T Group 3 (580; n=117)
Univariate Multivariate (R2: 0.16; Radj: 0.15) Univariate Multivariate (R2:0.20; Radj: 0.19) Univariate Multivariate (R2; 0.23; Radj: 0.20)
r p B p r P B P r p B p

Gender (%)

Male -0.29 0.0001 0.22 0.0001 -0.27 0.0001 -0.17 0.0140 -0.20 0.0371 -0.01 0.980
Age (years) -0.03 0.4349 0.10 0.0686 0.04 0.6805

Weight, kg 0.04 0.3073 0.00 0.9743 0.00 0.9606

Height, m -0.19 0.0001 0.01 0.775 -0.17 0.0009 -0.04 0.9580 -0.19 0.0485 0.01 0.97
BMI (kg/m?) 0.13 0.0007 0.06 0.105 0.13 0.0163 -0.001 0.9860 0.05 0.6309

HR (supine), bpm 0.06 0.1213 0.05 0.334 0.19 0.0497 0.37 0.0001
Tobacco smoking, -0.03 0.4161 0.00 0.9535 -0.11 0.2324

%

EBIu)cose, mg/dl -0.03 0.5223 0.03 0.5631 0.09 0.3753

Total cholesterol -0.03 0.4308 0.08 0.1685 0.06 0.5749

mg/d

Blood Pressure)

(mmHg

bSBP 0.00 0.9636 0.03 0.5318 0.13 0.162

bDBP -0.09 0.0211 -0.53 0.019 -0.14 0.006 -0.61 0.0120 -0.04 0.7034

bPP 0.09 0.0172 -0.07 0.082 0.13 0.0137 -0.10 0.0800 0.15 0.1108

cSBP 0.16 0.0001 0.38 0.12 0.23 0.0001 -0.61 0.5690 0.26 0.0061 -0.20 0.153
cDBP -0.08 0.0375 0.20 0.378 -0.12 0.0205 0.89 0.2140 -0.03 0.7692

cPP 0.31 0.0001 0.03 0,56 0.40 0.0001 0.84 0.3110 0.35 0.0001 0.62 0.0001

BMI: Body Mass Index; HR: heart rate; bSBP: brachial sy stolic blood pressure; bDB’~ b achial diastolic blood pressure; bPP: brachial Pulse Pressure; cSBP: central sy stolic pressure; cDBP: central
diastolic blood pressure; cPP: central Pulse Pressure; r: Pearson coeficient - "< .: .\ square. R adj: R adjusted.
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Estudo da velocidade de onda de pulso em idosos em Uberlandia — EVOPIU

D:__ UNIDADE:

DATA: I I PRONTUARIO:
NOME:
NOME DA MAE:
GENERO: F ()M () IDADE: DATA NASC: / /
CIDADE: UF: CEP:
ENDERECO: BAIRRO:
TEL 1: TEL 2:
CONTATO:
OCUPAGAO: ( ) INATIVO: ( )ATNVO:
COR: ( )NEGRO ( ) BRANCO ( )JOUTRO

COMORBIDADES PREVIAS A INCLUSAO
Sedentarismo: Sim( ) Nao ( ) *obs.: < 3 x/semana Tabagismo: Nao ( ) Sim( ) n°

cigarros/dia:

Céancer: Nao ( ) Sim () AVC: ( )Nao ( )Sim: ( ) Isquémico ( ) Hemorragico
HAS: ( ) Nao ( )Sim DM: ( ) Nao ( )Sim D. Reumatica: ( ) Nao ( )Sim
Ortopnéia: ( ) Nao ( )Sim Claudicagao: ( ) Nao ( )Sim Desconf. Precordial (
) Nao ( )Sim
Palpitagao: ( ) Nao ( )Sim Déficit motor: ( ) Nao ( )Sim Sincope: ( ) Nao ( )Sim
Hist. Familia: ( ) Nao ( )Sim:

Outros:

DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

Evento: (1): Data: / /

Angina () Infarto () Isquemia silenciosa () ICC () AVC ()
Arritmia () Angioplastia ( ) Stent () Revascularizagdo ()
Mesmos de cima: Resposta favoravel ()

Em caso de DAC ndmero de vasos acometidos:

Associacdo da doenga da Carotida com VOP




CLASSE DE MEDICAGAO | Nome: Dosagem Horario
Diuréticos: Hidroclorotiazida () ( )M T( ) N(C)
Furosemida ( ) ( )M T( ) N( )
Indapamida () ( )M T( ) N(C)
( )M T(C ) N()
Betabloqueador: Atenolol ( ) ( )M T( ) N( )
Propanolol () ( )M T( ) N( )
( )M T(C ) N()
()M T ) N(C)
Bloqueador do canal de | Anlodipina ( ) ( )M T( ) N()
Ca+: Nifedipina( ) ( )M T( ) N( )
Verapamil ( ) ( )M T( ) N()
Diltiazem () ( )M T( ) N( )
( )M T(C ) N()
Vasodilatador: Hidralazina ( ) ( )M T( ) N( )
Minoxidil ( ) ( )M T( ) N()
()M T(C ) NC)
Inibidor de ECA: Enalapril ( ) ( )M T( ) N( )
Captopril () ( )M T( ) N( )
( )M T(C ) N( )
(IOM T(C ) N(C)
Bloqueador dos receptores | Losartana ( ) ( )M T( ) N( )
de angiotensina: ( )M T( ) N()
()M T ) N(C)
Outros: AAS () ( )M T( ) N()
Sinvastatina () ( )M T( ) N(C)
Metformina ( ) ( )M T( ) N( )
Glicazida ( ) ( )M T(C ) N(C )
Insulina () ( )M T(C ) N(C)
( )M T(C ) N()
EXAME FISICO
Dados da pressao central:
VOP: Aix: PP: Medidas: C:
PAS: PAM: PAD: C-F:
Dados da pressao braquial:
12 Afericao: PAS: PAM: P: Ass.:
22 Aferigao: PAS: PAM: P: Ass.:
Dados antropométricos
Peso: Altura: Circunferéncia Abdominal: ICM:
Baixo peso: ( ) Normal:( ) Sobrepeso:( ) Obesidade 1:( )Obesidade2( ) Obesidade 3( )




BIOQUIMICA

Colesterol Total: Triglicerideos:

HDL: LDL: VLDL:

Uréia: Creatinina: Hemograma:
Proteinuria / Creatinina: Glicose:

Ac. Urico: TFG:

ELETROCARDIOGRAMA
Sokolow:

Cornell:

FATORES DE RISCO:

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

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

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

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

tempo?

Doenca vascular periférica: () Sim () Nao / Se sim, quanto tempo?

Estresse: () Sim () Nao

Atividade fisica: () Sim () N&o / Se sim, qual frequéncia e intensidade?

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

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

Vocé costuma esquecer o horario de tomar a medicagao () sim () ndo

Quando vocé esta se sentindo bem as vezes vocé suspende a medicagédo? () sim () ndo

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

nao




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
Sebastiao Rodrigues Ferreira Filho, enfermeiro Denis Fabiano de Souza, enfermeira Cristina lla
de Oliveira Peres, enfermeira Ana Claudia de Alvarenga Cunha Bruneli, médico Aloisio Daher
de Melo, académico de enfermagem (UFU) Alberto Lopes Ribeiro Junior.

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

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelos pesquisadores enfermeiro Denis
Fabiano de Souza, enfermeira Cristina lla de Oliveira Peres, enfermeira Ana Claudia de
Alvarenga Cunha Bruneli, médico Aloisio Daher de Melo, académico de enfermagem (UFU)
Alberto Lopes Ribeiro Junior, nas unidades de atencdo primaria e unidades integradas do
programa Hiperdia na cidade de Uberlandia, durante as consultas padronizadas pelo programa, que

normalmente sao realizadas de segunda a sexta feira no horario comercial.

Na sua participagdo, vocé permitira que a pressdo dentro do seu coragdo e no seu brago seja
verificada de forma nado invasiva ou seja, ndo havera nenhum corte, ponto ou ferimento em sua pele
ou procedimento que gere algum tipo de dor ou desconforto. N6s ndo coletaremos nenhum material
além dos que o seu médico/enfermeiro(a) solicita rotineiramente, todavia, os exames que forem
pedidos por seu médico/enfermeiro incluremos no banco de dados dessa pesquisa. Nos
realizaremos uma entrevista onde serdo feitas perguntas sobre seus costumes, se vocé faz alguma
atividade fisica, se é portador de alguma doenga como pressao alta, colesterol alto, glicemia alta
(diabetes) e se vocé toma os remédios na hora e quantidade certa, se vocé esquece de tomar ou
deixa se estiver se sentindo bem, ou para o uso do medicamento por algum mal estar que sinta
quando faz o uso.

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

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

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

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

coacgao.



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

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

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

Assinatura dos pesquisadores

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

Participante da pesquisa



PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

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

Pesquisador: Sebastiao Rodrigues Ferreira-Filho

Area Tematica:

Versao: 2
CAAE: 37440114.3.0000.5152

Instituicdo Proponente: HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE
UBERLANDIA

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

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

Apresentacao do Projeto:

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

privada(1,2).
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Apresenta prevaléncia entre 35 a 45% da populagéo acima de 60 anos, todavia pode ocorrer
em pessoas em todas a idades. Os avangos no conhecimento da hipertensdo arterial ja
permitem classifica-la com uma doenca sistémica que envolve o sistema cardiovascular e os
vasos artérias. Existem varias etiologias para a HAS, mas a disfungéo endotelial e disturbios
na elasticidade arterial tais como alteragbes na estrutura e espessura e da parede do
miocardio sdo causas e consequéncias da hipertensao(3-6).

A procura por métodos que permitam o diagndstico precoce e a monitorizagdo das
alteracdes estruturais do coracao, das artérias, dos rins é prioridade no quesito hipertenséo
arterial. Atualmente, grandes estudos populacionais avaliam os fatores que se associam a

hipertensdo envolvendo a identificagdo dos fatores tradicionais e ndo tradicionais(10-12).
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Continuagao do Parecer: 908.393

Em 1970, O'Rourke aplicou os conceitos de transmissdo da pressado de pulso (PP) a
pacientes hipertensos, estudando as grandes artérias na hipertensdo e no uso das drogas
anti-hipertensivas. Com o advento do ultrassom, a analise dindmica da complacéncia e
distensibilidade arterial foram muito facilitadas. Analises computadorizadas mostram que a
curva de pressao arterial pode ser dividida em dois componentes: um fixo e estavel, a PAM-
pressao arterial média, e um componente pulsatil, a PP (diferenga entre PAS- Presséao
arterial sistolica e PAD- presséao 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 prépria curva de pressao de pulso(12-14).

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

As propriedades mecanicas das paredes arteriais também sido determinantes da
propagacao e da reflexdo das ondas de pressao ao longo das artérias. A ejecao ventricular
gera uma onda de pressdo 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 geométrica da arvore arterial, gerando uma onda refletida, que caminha em sentido

retrogrado através da arvore arterial. O enrijecimento arterial (complacéncia diminuida) tem

Endereco: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A". sala
Bairro: Santa CE 38.408-

UF: Municipio: UBERLANDIA
E-mail: cep@propp.ufu.br

DAnina


mailto:cep@propp.ufu.br

dois efeitos adversos sobre a circulacdo central e sobre a interacdo entre o ventriculo
esquerdo (VE) e a aorta (12-14,16).

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

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

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

Os dois fenbmenos, aumento local da rigidez adrtica (impedancia) e retorno precoce das
ondas refletidas, podem ser avaliados pela alteragdo na amplitude e na morfologia da onda
de pressdao das artérias centrais. Assim, o enrijecimento arterial determina grande
diminuigdo da sua complacéncia (14,16).

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

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

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

A medida da distancia entre os transdutores €, entdo, usada para calcular a VOP adrtica,

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

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

A VOP ¢, ainda, fortemente influenciada pela HA, pela PP na aorta, pela geometria vascular
e pelas propriedades Vvisco-elasticas do material da parede. A principal causa do
enrijecimento arterial € o acumulo de colageno que se sabe ser influenciado, entre outros,
pelo soédio, sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), pelos receptores da
angiotensina Il e sofre mediagao, pelo menos em parte, pela funcdo endotelial. Atualmente,

tem-se conhecimento de ampla gama de
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fatores que influenciam o estado das artérias e, como consequéncia, a VOP (12-14,27,28).

Diversos fatores genéticos, metabdlicos, nutricionais, hormonais, inflamatérios e até mesmo
infecciosos tém suas correlagdes com a VOP bem estabelecidas. Ja € bem demonstrada a
influéncia de polimorfismos genéticos dos sistemas endotelina, aldosterona sintetase, dos
receptores tipo | da angiotensina Il e da angiotensina Il, entre outros, sobre a VOP. A
deficiéncia de apolipoproteina-E, a ativacdo plaquetaria, a proteina C-reativa de alta
sensibilidade, os niveis plasmaticos e os indices de resisténcia a insulina, a excrecao
urinaria de albumina, os peptideos natriuréticos, a adiponectina, a adrenomedulina, todos

esses vém mostrando relagdes (29)com a VOP (13,27,30).

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo geral
Determinar se variagdes na morfologia ou na velocidade da onda de pulso e na pressao

central sdo preditores de eventos cardiovasculares

Obijetivos especificos

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

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

- Descrever a morfologia velocidade da onda de pulso, relacionando com a fun¢ao renal do

individuo.
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- Avaliar se ha correlacdo de alteragcbes no VOP e PASc entre os diferentes com sindrome
metabdlica.

- Demonstrar o perfil clinico dos portadores de hipertensao arterial sisttmica 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 hipertensao
arterial, no municipio de Uberlandia, relativo as velocidade de onda de pulso (VOP),
pressoes arteriais central e periférica PAc, PAp);

- Demonstrar o perfil epidemiolégico dos portadores de hipertensédo arterial sistémica.
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Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

O unico risco estimado é o de quebra de sigilo de informagdes, contra o qual os
pesquisadores se comprometem em seguir a resolugdo 466/12. O principal beneficio do
presente estudo € conhecer as pressdes centrais (aferida na aorta central de forma nao
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 deteccéo futura de eventos mérbidos.

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 hospitalizagcbes por consequéncia de elevacdo na

PASc e PASb ou elevacéao 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
aplanacdo foi aprovado pela FAPEMIG. E pertencente a Universidade Federal de
Uberlandia.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os termos foram apresentados.

Recomendacbes:

Nenhuma.
Endereco: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A". sala
Bairro: Santa CE 38408-

UF: Municipio: UBERLANDIA
E-mail: cep@propp.ufu.br

DAnina Q


mailto:cep@propp.ufu.br

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:
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 alteragbes foram

realizadas.

De acordo com as atribuicdes definidas na Resolucdo CNS 466/12, o CEP manifesta-se
pela aprovagao do protocolo de pesquisa proposto.

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

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Data para entrega de Relatorio 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 APROVAGAO DA
MESMA.

O CEP/UFU lembra que:

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

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

c- a aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do

atendimento a Resolugcdo CNS 466/12, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Orientacdes 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 analise das razées da descontinuidade pelo CEP que
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o aprovou (Res. CNS 466/12), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou
dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime
oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agao imediata.

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

ANVISA - junto com seu posicionamento.
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- Eventuais modificagdes 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

aprobatdrio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res.251/97, item ll.2.e).

UBERLANDIA, 11 de Dezembro de 2014

Assinado por:
Sandra Terezinha de Farias Furtado (Coordenador)
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FAPEMIG

ATENCAO : Todas as instituicbes que tiverem propostas aprovadas deverdo atualizar seu credenciamento na FAPEMIG até 10 dias corridos da publicacéo dos
resultados, sob pena de desclassificagdo das propostas. A situagao cadastral das instituicdes podera ser verificada no enderego : http://www.fapemig.br/cadastro/

RESULTADO DE JULGAMENTO - PROPOSTAS APROVADAS PARA CONTRATACAO

Edital 16/2012 - Programa Hiperdia Minas

# PROC. COORDENADOR TiTULO INSTITUICAO VALOR
. Estudo Da Rede De Atengéo As Doengas Cronicas N&o Fundagdo Instituto Mineiro de
1 |APQ-00054-13) Ménica Barros Costa Degenerativas E Deteccao De Seus Fatores De Risco Estudos e 124.718,04
Pesquisas em Nefrologia
2 |APQ-00148-13| Suzel Regina Ribeiro Chavaglia |2Sterminantes Sociais E De Risco De Pessoas Diabéticas Universidade Federal do Trianguld  64.701,00
Com Ulcera De Extremidades No Mineiro
Gestdo Da Clinica: Avaliagdo Da Adesdo Ao Tratamento
3 |APQ-00404-13|Simone de Melo Costa M.edlcamentoso. E, . Qualidade De. V@a De Lf§uar|os Universidade Estadual de Montes| 24.444,00
Hipertensos E Diabéticos No Centro Hiperdia De Brasilia De
; : . . Claros
Minas, Minas Gerais, Brasil.
Monofilamento De Semmes-Weistein: Uma Avaliagao Da
4 |APQ-00415-13|Tania Maria Delfraro Carmo Sensibilidade Protera Dos Pés Na Prevencéo Da Ulcera Fundagdo de Ensino Superior de 88.547,00
Plantar E Indicagdo Do Uso De Palmilhas Passos
5 |APQ-00509-13|Marcus Gomes Bastos Educagdo E Letramento Em Saude — Um Nowo Olhar Sobrd ;o iode Federal de Juiz dd  24.142,13
Intervengbes No Centro Hiperdia Minas — Juiz De Fora Fora
Impacto Da Educagdo Nutricional Visando O Aumento Da
6 |APQ00525-13|Rita de Cassia Gongalves||19eSté0 De Caicio Na_ Antropometria, Na Composicdo | e cijade Federal de Vigosa 32.970,00
Alfenas gorporal E Nos Parametros Bioquimicos, Em Diabéticos Tipo
7 |APQ-00543-13|Joado Carlos Bouzas Marins Avallagao E Tratamentg De -Dlabetes- E Hipertensos Universidade Federal de Vigosa 104.527,50
Atendidos No Centro Hiperdia Em Vigosa
8 |APQ-00672-13|Rodrigo Ribeiro Resende \dentificacéo De Biomarcadores Para Hipertensdo E Acidente Universidade Federal de Minas 82.471,28
Vascular Cerebral Gerais
9 |APQ-00729-13|Anténio Prates Caldeira Gestéo Do Cuidado De Pacientes Hipertensos: Uma Universidade Estadual de Montes|  55.230,00
Abordagem Com Enfase No Risco Cardiovascular Claros
Andlise EconOmica Da Aplicagdo Da Telessaude Na Triagem
10 |APQ-00746-13|Daniel Vitor de Vasconcelos|Da Retinopatia Diabética Nos Centros Hiperdia Do Estado De ([Universidade Federal de Minas| 78.093,41
Santos Minas Gerais Gerais
# PROC. COORDENADOR TiTULO INSTITUICAO VALOR


http://www.fapemig.br/cadastro/

Comparagédo Entre Os Valores Da Presséo Arterial Central E

11 APQ-00796-13 Sgbastlao Rodrigues Ferre'raBraquial EniPoiadons Delbiceens a0t ArteraliSistonical Unlve[3|d§de Federal de 68.623,79
Filho Uberlandia
Avaliagdo Da Efetividade Do Programa Educativo Em
12 |APQ-00896-13 | Heloisa de Carvalho Torres Diabetes Mellitus Na Atengdo Primaria A Saude Do MunicipiolUniversidade Federal de Minas 90.311,76
De Divinopolis-Minas Gerais Gerais
Analise Dos Custos E Ewlugdo Clinica Do Tratamento De
13 |APQ-00922-13 | Fernando Antonio Basile Usuarios Com Doengas Crénicas Ndo Transmissiveis Do Universidade Federal de Juiz de 20.827,80
Colugnati Centro Hiperdia Juiz De Fora — Uma Perspectiva Do Sus Fora
. . . Avaliagao Comparativa Da Eficacia Da Visita Eletronica Com - . .
14 |APQ-00931-13|Natdlia Maria da Silva A Visita Presencial No Controle Clinico De Usuarios Com | -undagéo  Instituto - Mineiro — de 26.726,44
Fernandes Suassuna . Estudos e Pesquisas em
Doenca Renal Cronica Em Tratamento Conservador. Nefrologia
15 [APQ-00947-13|Ana Cristina Simodes e Silva Doenga Renal Crénica Universidade Federal de Minag 111.247,50
Gerais
Monitoramento Da Efetividade Clinica E Custos Com O
16 |APQ-00962-13 | Francisco de Assis Acurcio Tratamento De Pacientes Com Hipertenséo Arterial E Universidade Federal de Minas 103.809,24
Diabetes Mellitus Em Minas Gerais Gerais

Resultado diwlgado no site dia 22/05/13 e publicado no DOE dia 25/05/13.

Belo Horizonte, 19 de junho de 2013.

1.101.390,89
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AVALIACAO DA VELOCIDADE DE ONDA DE PULSO E PRESSAO ARTERIAL
CENTRAL EM HIPERTENSOS EM MONOTERAPIA ANTI-HIPERTENSIVA E
TERAPIA COMBINADA

Ana Claudia de Alvarenga Cunha Bruneli", Sebastido Rodrigues Ferreira Filho?

1. Enfermeira, Mestranda do Programa de Pd6s Graduagcdo em Ciéncias da Saude,
Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Uberlandia, MG.
2. Médico, Doutor, Docente, Programa de Pos Graduagdo em Ciéncias da Saude,
Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Uberlandia, MG.

* E-mail para correspondéncia: anacbruneli@hotmail.com

Introdugao: A hipertensdo arterial sistémica esta entre as principais causas de
morte no mundo, envolvendo o sistema cardiovascular. A disfuncdo endotelial e os
disturbios na elasticidade arterial sdo causas e consequéncias da hipertensdo. A
perda da elasticidade arterial € um preditor de risco para doengas cardiovasculares,
aumentando a morbimortalidade. As propriedades mecanicas das paredes arteriais
sdo determinantes da propagacéao e reflexdo das ondas de pressao ao longo das
artérias. A ejecao ventricular gera uma onda de pressdo que caminha do coragéo
em determinada velocidade de onda de pulso, a qual aumenta com o enrijecimento
arterial. A onda de pulso é normalmente refletida em qualquer ponto de
descontinuidade estrutural ou geométrica da arvore arterial, gerando uma onda
refletida, que caminha em sentido retrégrado através da aorta ascendente. A
velocidade de onda de pulso é definida como a medida da velocidade que a onda de
pressdo que se propaga do coracdo atinge apds a ejecdo ventricular. E uma
inovagdo para o tratamento da hipertensdo arterial sistémica. Sua analise € um
método diagndstico simples, ndo invasivo e sensivel, marcador de comprometimento
vascular, permite a identificagdo de comprometimento dos 6rgaos alvo, determina o
risco elevado para doengas cardiovasculares, e oferece indicacao de intervengao
terapéutica adequada. Objetivo: Avaliar a velocidade de onda de pulso e presséo
arterial central em individuos hipertensos em monoterapia anti-hipertensiva e com
terapia combinada, e demonstrar o perfil clinico e epidemiolégico dos individuos
quanto aos valores da pressao arterial central e braquial e velocidade de onda de
pulso no Programa HIPERDIA em Uberlandia — MG. Materiais e métodos: Os
dados seréao retirados da base de dados do projeto Estudo da velocidade de onda de

pulso e das pressdes arterial central e periférica em idosos atendidos no Programa



HIPERDIA do municipio de Uberlandia - MG. aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia, MG.,
CAAE: 37440114.3.0000.5152. Serao incluidos 0s hipertensos, em
acompanhamento no programa HIPERDIA, com idade maior ou igual 60 anos,
ambos os géneros, em tratamento medicamentoso, e excluidos aqueles com
dificuldade em permanecer em decubito dorsal, portadores de insuficiéncia renal
cronica em tratamento dialitico e portadores de neoplasia conhecida. As variaveis
serdao avaliadas de acordo com a distribuicdo paramétrica ou ndo; as continuas
analisadas pelos testes t-student e Mann- Whitney. Para comparagéo, os testes de
ANOVA e Kruskal Wallis; as categoricas, o teste do qui-quadrado, organizadas em
planilnas eletrénicas e os testes estatisticos serdo pelo STATA. Resultados
esperados: Obter dados para auxiliar no diagndstico, tratamento e controle da

hipertenséo arterial sistémica.

Palavras-chave: Hipertensdo, Pressao Arterial, Velocidade de Onda de Pulso
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Evaluation of the clinical effectiveness of ACEI
or ARB in hypertension wusing plasma renin

activity/plasma aldosterone concentration ratio
Federico Giulietti, Francesco Spannella, Elisabetta Borioni,

Francesca  E.  Lombardi, ~ Emma  Espinosa,  Riccardo _ Sarzani.
Politecnica delle Marche, IRCCS-INRCA, Ancona, Italy

Renin-angiotensin  system (RAS) modulation is
considered a cornerstone of hypertension therapy
and ACE inhibitors and angiotensin receptor (AR)
blockers are among the most widely used anti-
hypertensive drugs. The expected effects on the
RAS are an increase in plasma renin activity (PRA)
together with a reduction of plasma aldosterone
concentration (PAC), proportional to the efficacy of
ACE or AR blockade. Aim: evalu- ation of real-life
clinical-practice efficacy of stable therapies based
on ACE or AR blockers, using PRA / PAC ratio
values. We studied 184 essential hypertensives

(59.2 T 11.9 years, 63% males) in stable treatment
for at least three months with an ACEIl or ARB as
part of the treatment. PRA was expressed as ng/ml

Universita
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Trends in antihypertensive
among persons with resistant
the U.S. from 2008-2013

Steven M. Smith, Andrew Y. Hwang, Chintan Dave. University of Florida,
Gainesville, FL, United States

medication use
hypertension in

Little is known of U.S. trends in antihypertensive
drug use for patients with treatment-resistant
hypertension (TRH). Accordingly, we analyzed
antihy- pertensive use among patients with TRH

(treated with<s4 antihypertensive drugs) from July
2008 through® Decethber 2013 using Marketscan
admin- istrative claims data, which contains
nationally-representative = data for pa- tients
receiving employer-based insurance. We included

adults, aged 18-65 years, with <6 months of
continuous enroliment, a hypertension diagnosis
(ICD-9 401) and 1 episode of overlapping use of 4
antihypertensive  drugs; patients with heart failure
(ICD-9 428) were excluded. Episodes of TRH
treatment, rather than patients, were used as the
denominator. We identified 354,109 episodes of
TRH treatment from 230,068 patients with a mean
age of 559 vyears. The mean number of
antihypertensive drugs per TRH episode was 4.22.
Antihypertensive use (according to class) is
summarized in the Figure, by quarter. Interestingly,
ACE inhibitors were used in 60.9% of episodes in
Q3 2008, decreasing to 49.9% of episodes in Q4
2013; likewise, renin inhibitor, non-DHP calcium
channel blocker, and loop diuretic use decreased.
Conwersely, we observed increased use of [3-
blockers and DHP calcium channel blockers, but
only a modest in- crease in use of aldosterone
antagonists from 7.4% (Q3 2008) to 9.5% (Q4
2013). No appreciable change was obsered
among other antihyper-

and PAC as ng/dl, then the ratio was multi- plied by
100. Tertiles of PRA/PAC ratio were considered for
the analysis. ABPM was performed to evaluate the
BP control. Tertiles of PRA/PAC: 1st 0.2 to 5.7; 2nd
59 to 28.4; 3rd 29.4 to 509.8. There was no
difference by age, sex, BMI and eGFR between
PRA/PAC tertiles. A significant reduction in 24hour,
daytime and nighttime BP values was associated
with increasing PRA/PAC tertiles (all p<0.05). An
increase of PRA/ PAC tertiles was associated with
a higher prevalence of controlled patients during the
nighttime period (1st: 14.5%; 2nd: 43.3%; 3rd:
45.9%; p<0.001 for trend). PRA/PAC ratio was also
a predictor of nighttime BP control, as shown by
ROC cure (AUC: 0.664, 95% CI: 0.582-0.745;
p<0.001). An

increasing PRA/PAC ratio reflects, in most cases,
reduced values of PAC despite higher values of
PRA as expression of a more effective RAS
blockade by ACEIls or ARBs. These findings are
associated with lower BP values and better BP
control, especially in nighttime period, highlighting



the effectiveness and compliance to the anti-
hypertensive therapy with ACEl or ARB. Therefore,
PRA/PAC  ratio may be not only a useful
biomarker of effective treatment based on ACEI or
ARB, but also it can be used as an indirect index
of drug intake and therapy compliance.

Keywords: Renin-angiotensin system; Blood
pressure control; ACE or ARB

tensive classes. Concurrent ACE inhibitor/ARB use
declined substantially

from 17.7% to 7.8% over the study period. Not
surprisingly, hydrochloro- thiazide was the most
prevalent thiazide diuretic from 2008 to 2013,
whereas chlorthalidone use increased only
modestly from 3.8% to 6.4%. Our notable findings
were an unanticipated decreased use of ACE
inhibi- tors and infrequent use of spironolactone
and chlorthalidone persisting from 2008 through
2013. Our data suggest a need for better efforts to
in- crease use of recommended antihypertensive
approaches, particularly in light of recent clinical
trials demonstrating their efficacy.

100%-
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Figure. Trends in antihy pertensive class use by quarter, July 2008
through 2013.
resistant antihypertensive

Keywords: hypertension;
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Agreement among sequential carotid-
femoral pulse wave velocity (cf-PWV)
measurements in elderly hypertensive
patients

Denis F. Souza.' Ana CA. Brunelli,' Cristina IO. Peres,’
Michelle  CA. Dorneles,’  Gabrida A, Nolasco,”  Guilherme S, Mendonga,'

Erclhana ~ GB.  Freitas,  Aldo J  Peivoto,”  Sebastico  R.  Ferreira-Filho.!

!Federal University of Uberlandia, Uberlandia, Brazil; *Yale University
School of Medicine, New Haven, CT, United States
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Introduction:  Measurement of cf-PWV  using
aplanation tonometry re- quires that patients
remain in the supine position for a considerable
amount of time, at least 15-20 minutes, to allow
multiple measurements that can be aweraged. This
may pose a problem to elderly patients with
difficulty lying supine for prolonged periods. In
addition, as cf-PWV mowes into clinical

practice, shorter times to complete the procedure
would be essential to allow proper office workflow.
Accordingly, we assessed the agreement among
repeated sequential cf-PWV measurements to
evaluate the neces- sity of more than one
measurement in clinical practice.

Methods: We performed cf-PWV in 3 sequential
measurements made by the same trained observer
in 38 elderly hypertensive patients using the
SphygmoCor device (AtCor Medical, Sydney,
Australia). Subjects were in the supine position for
at least 10 minutes and we performed cf-PWV
measurements in 10-minute intervals.

Results: Subjects aweraged 67T 5.8 years, with
awrage BP 131/75T21/11 mmHg, heart rate

72T11 bpm., and cf-PWV 7.8T2.0 m/s. Three
success- ful measurements were obtained in all
subjects. We quantified the limits of agreement
among measurements using Bland-Altman plots.
The average difference (SD) was 0.09(1.98) m/s,
0.14(2.01) m/s and 0.06(1.98) m/s be- tween the
first and second, first and third, and second and
third measure- ments, respectively. Therefore, the
95% limits of agreement were 3.88 m/s, 3.94 m/s
and 3.88 m/s, respectively. The range of
measurements

within individual subjects was 0.39 m/s (range O to

we tried to treat the morning hypertension by the
administration of anti-hypertensive drug just before
sleeping. This time, we used the combi- nation
drug (amlodipine 5mg puras barsartan 80mg).
Patients and Methods: 29 hypertensive patients (
male 19, female 10) were enrolled. Awerage age
was 68.8 mmHg. All patients were measured blood
pressure at clinic and home (morning and evening).
Before starting drugs, their blood pressure was
151.2 and 90.4 mmHg and home blood pressure at
morning, 146.2  and111.1mmHg). After  the
treatment start, they took the antihypertensive
drugs at morning regularly, howewver, just before
sleeping, they took the combination drug.

Result: Clinic blood pressure was 151.7and
90.4mmHg before treatment and 1424 and
88.0mmHg ( P 0.05 in Systolic BP) after 2 month
treatment. Home blood pressure at morning was
146.3 and 83.8mmHg before treat- ment and 135.3
and 70mmHg after treatment (P 0.05).

Conclusion: The administration of combination
drug before sleeping was useful to treat the morinig
hypertension.

Keywords: Hypertension; Morning; Conbination
drug; ARB
ARTERIAL STRUCTURE AND
COMPLIANCE
P-
47

1.7 m/s). Only 3 subjects had a range of variation

>1 m/s, and 26 subjects had a range

<0.5 m/s. Lin concordance coefficients for the
38 sets of triplicate

measurements (114 comparisons) was 0.978 (95%
limits 0.968-0.985), indicating ‘substantial agreement
among measurements (figure).

Conclusion: Sequential measurements of cf-PWV
showed almost perfect agreement (arbitrarily

defined when Lin’s coefficient is >0.99) and most
measurements were within 0.5-1 m/s of each other.
We conclude that a sin- gle measurement of cf-PWV
provides enough precision in elderly hyper- tensive
patients. This has particular relevance to the

practicability of its implementation in clinical
practice.
Keywords: pulse wave velocity; aplanation

tonometry; elderly



brachial artery

Giston is tpaifag g ndueed
sickle cell disease patients
Jacqueline Tin, Muhammad Ihsan, Arismendy Nunez, Peter Gillette,
Clive Goulbourne, Pramod Kariyanna, Karnika Ayinapudi, Dale
Railwah, Louis Salciccioli, Ernest Garnier, Jason Lazar. Downstate
Medical Center, Brooklyn, NY, United States

Passive leg raising (PLR) is a simple diagnostic
maneuver that has been proposed as a measure
of arterial vasodilator reserve and possibly
endothe- lial function. PLR has previously been
shown to lower blood pressure, in- crease brachial
artery (BA) flow elocity and elicit BA dilation. As
an alternative  prowocation to  post-occlusion
hyperemia, PLR is well suited to- wards evaluating
patients in which arterial occlusion may be
contraindi- cated such as sickle cell disease
(SCD), a disorder in which vascular abnormalities
are increasingly being recognized. The effects of
PLR on

BA flow and dimensions hawe not been studied in
the setting of SCD. We compared changes (D) in
mean flow welocity (MFV) and BA dimen- sions

ANTIHYPERTENSIVE DRUGS AND
PHARMACOLOGY
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induced by PLR in 40 SCD patients and 40
healthy subjects. Age,

gender, heart rate and systolic blood pressure were
similar among the 2 groups, whereas diastolic BP

was lower in the SCD é;roup (p<.001). As
compared to controls, the SCD group exhibited

less of an increase in MFV (21.0T34.1% s
6.4T18.3%, p%.02) and less marked BA dilation

(5.8T5.3% vs 3.5T3.9%, p%.03). On multivariate
analyses after adjusting for "age and blood
pressure, SCD was an independent predictor of
DMFV (R2%.13, p%.02 for model). Among the SCD
group, there was a trend to- wards a correlation

between hemoglobin level and DMFV (r/4.25,
p¥.08) but not between hemoglobin and BA
dilation. In conclusion, SCD patients exhibit less of

an increase in MFV and in BA dilation in response
to PLR.

DMFV may be related to the degree of anemia.
Keywords: sickle cell disease; arterial stiffness;
endothelial function; passive leg raising
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Effect of the combination drug to treat morning
hypertension Kazuo Takeda, Jiro Moriguchi, Takakazu Yagi,
Tetsuya Tatumi, Kazue Nakamura. Kyoto Industrial Health
Association, Kyoto, Japan

In hypertension treatment, the morning
hypertension is very popular. Recently, it is easy
to detect, because patients measure blood
pressure in the home at the morning. Howevwer,
sometime it is hard to control the morning
hypertension with the regular treatment of
hypertension. So,

P-48

The influence of shift work on systolic and diastolic
pressure, pulse pressure, and dipping patterns on healthy
medicine residents Divyashree Varma, Pratik Dalal, Taleen
Khalaf, Son Pham, Rene Oliveros.

Audie Murphy VA Hospital, San Antonio, TX, United States

Introduction: Prior to the adwvent to duty
hours, medicine residents would often work
prolonged shifts blurring the circadian rhythm
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Agreement among sequential carotid-femoral pulse wave velocity (cf-PWYV)

Abstract'Submission . . .
measurements in elderly hypertensive patients(*)

Awards 1 1 1
Denis Fabiano Souza , Ana Claudia de Alvarenga Brunelli , Cristina Illa Peres , Michele Caixeta
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Jose Peixoto , Sebastiao Rodrigues Ferreira-Filho
Department of Internal Medicine, Federal University of Uberlandia, Brazil

2
Department of Internal Medicine, Yale University School of Medicine, U.S.A.

Objective: Measurement of cf-PWV using aplanation tonometry requires that patients
remain in the supine position for a considerable amount of time to allow multiple
measurements that can be averaged. This may pose a problem to elderly patients with
difficulty lying supine for prolonged periods. We assessed the agreement among repeated
sequential cf-PWV measurements to evaluate the necessity of more than one measurement
in clinical practice.

Design and Method: We performed cf-PWYV in 3 sequential measurements made by the same
trained observer in 38 elderly hypertensive patients using the SphygmoCor device (AtCor
Medical, Sydney, Australia). Subjects were in the supine position for at least 10 minutes
and we performed cf-PWV measurements in 10-minute intervals.

Results: Subjects averaged 67+ 5.8 years, with average BP 131/75+21/11 mmHg, heart rate
72+11 bpm., and cf-PWV 7.8+£2.0 m/s. Three successful measurements were obtained in
all subjects. We quantified the limits of agreement among measurements
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using Bland-Altman plots. The average difference (SD) was 0.09(1.98) m/s, 0.14(2.01)
m/s and 0.06(1.98) m/s between the first and second, first and third, and second and third
measurements, respectively. Therefore, the 95% limits of agreement were 3.88 m/s, 3.94
m/s and 3.88 m/s, respectively. The range of measurements within individual subjects was
0.39 m/s (range 0 to 1.7 m/s). Only 3 subjects had a range of variation >1 m/s, and 26
subjects had a range <0.5 m/s. Lin concordance coefficients for the 38 sets of triplicate
measurements (114 comparisons) was 0.978 (95% limits 0.968-0.985), indicating
“substantial” agreement among measurements (figure).

Conclusions: Sequential measurements of cf-PWV showed almost perfect agreement
(arbitrarily defined when Lin’s coefficient is >0.99) and most measurements were within
0.5-1 m/s of each other. We conclude that a single measurement of cf-PWV provides
enough precision in elderly hypertensive patients. This has particular relevance to the
practicability of its implementation in clinical practice. *:supported by FAPEMIG
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cardiovasculares tradicionais e da
hipertensdao arterial central com a

velocidade de onda de pulso e indice de
aumentagao adértico emidosos

Autores: Bruneli A C A,
Souza D F, Mendonga G S,
Peres C | O, Freitas E G B,
Peixoto A J, Ferreira-Filho S R

Instituicoes: Universidade
Federal de Uberlandia -
Uberlandia - Minas Gerais -

Brasil, Yale University - Estados
Unidos

Introdugado: A rigidez arterial éo
resultado de desordens funcionais e
estruturais da parede arterial que
agrava os danos em o6rgaos-alvo e
aumentando o risco cardiovascular
(RCV). A determinacao da velocidade
de onda de pulso carétida-femoral
(VOPcf) e o indice de aumentacdo
(Alx) observado na onda de pulso sao

aceitos como representantes da
rigidez arterial. Objetivo: verificar a
associacao dos fatores de risco

cardiovasculares (RCV) tradicionais e
da hipertensao arterial central (HAc)
com a VOPcf e Alx em idosos. Material
e Método: Foram estudados 1.192
pacientes com idade 60 anos, grupo
total (T), portadores ou nao de
hipertensdo  arterial, diabetes e
hiperlipidemias, com ou sem histéria
de tabagismo. Os pacientes foram
separados em dois  subgrupos:
tratados (ST) e nao tratados (SNT)
para as comorbidades acima.
Posteriormente, agrupados quanto a

presengca ou nado dos fatores de RCV
tradicionais e HAc. Os valores das pressoes
centrais, VOPcf e Alx foram obtidos através
da tonometria de aplanacdo, utilizando o
aparelho SphygmoCor® XCEL (AtCor
Medical, Sydney, Au). Para comparacdes
das medias foram aplicados os testes de ¢
student ou qui-quadrado de Pearson, e para
associagdes, abordagens analiticas por
regressdes logisticas, analises uni e
multivariaveis para o grupo T, ST e SNT,
considerando os fatores de RCV como
variaveis ora dicotbmicas e ora continuas.
Resultados: A VOPCcf foi significativamente
elevada em individuos com hipertensao
arterial braquial (9.3 + 2.22m/s versus 8.6 *
2.19m/s), HAc (10.0 + 2.25m/s versus 8.7 +
2.05m/s) e diabetes (9.5 £ 2.29m/s versus
91 £ 2.18m/s), enquanto o Al 75% na
presenca de HAc (349 + 14.44% versus
320 + 15.05%). O tabagismo e a
hipercolesterolemia pareceram n&o influenciar
a VOPcf nem o AIX75%. Em analises
multivariaveis, idade (B = 0.10), diabetes (B =
0.39) e HAc (B = 1.24) permaneceram
associados com a VOPcf, e associadas ao
AIX75%: a HAc (B = 2.02) e a idade (B = 0.15).
Discussao e Conclusdes: Os fatores de
risco cardiovasculares tais como a idade e a
pressao arterial periférica e central
influenciam a VOPcf e Aix. O tabagismo e a
hiperlipidemia ndo se associaram a VOPc-f e
Aix75 em idosos, demonstrando que apds o

envelhecimento da parede vascular, tais
fatores de risco podem ndo ser mais o0s
principais responsaveis pelo espessamento

vascular.(FAPEMIG).

Velocidade de onda de
risco cardiovascular

Palavras Chave:

Pulso Fatores de
l[dosos.
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