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RESUMO

LELIS, E. S. FATORES ASSOCIADOS A VELOCIDADE DE ONDA DE PULSO EM
UMA COORTE DE PACIENTES COM FATORES DE RISCO CARDIOVASCULA-
RES 2018. 66p. Dissertacao de Mestrado — Mestrado em Atencao a Saude, Pontificia
Universidade Catdlica de Goias, Goiania.

A avaliacdo da rigidez arterial tem sido cada vez mais utilizada em pesquisas e
na pratica clinica devido seu valor preditivo para eventos cardiovasculares. O au-
mento da rigidez arterial pode ser influenciado pela: idade, predisposicdo genética,
alteracéo do tdnus muscular liso vascular, habitos de vida e presenca de doencas
cardiovasculares (DCV). Uma das formas de identificar o aumento da rigidez arterial
€ por meio da velocidade de onda de pulso (VOP), obtida pela medida central da
pressao arterial (MCPA). O objetivo deste estudo foi analisar os fatores associados
a VOP em pacientes com DCV. Estudo de coorte retrospectiva realizada por meio
do levantamento de prontudrios de pacientes. Foram retirados dos prontuérios dados
referentes a presenca de fatores de risco cardiovasculares (FRCV), posologia dos
medicamentos e resultados dos exames laboratoriais sanguineos, doppler de caro-
tidas e ecocardiograma. Os participantes foram divididos em dois grupos, de acordo
com o valor da VOP inicial: G1 aqueles com VOP < 10m/s e G2 com VOP = 10m/s.
Os possiveis fatores associados foram avaliados apés o intervalo de um a dois anos
da primeira MCPA. Para comparar as variaveis socioecondmicas, clinicas e as
classe dos medicamentos entre pacientes do G1 e G2 na avaliagao inicial foram uti-
lizados testes de qui-quadrado ou Fisher e teste de t ndo pareado (p <0,05). A analise
de regressao logistica para verificar associacao dos FRCV, classe dos medicamen-
tos, controle pressorico, exames laboratoriais e de imagem com o aumento da VOP
(VOP 210m/s). Foram avaliados 101 pacientes, 56,0% do sexo feminino. Foi identi-
ficada prevaléncia de hipertenséo arterial sistémica (HAS) de 80,2% (n=81), dislipi-
demia (DLP) de 65,6% (n=66) de obesidade 36,6% (n=37) e de diabetes mellitus
(DM) 18,0% (n=18). Na avaliag&o inicial 81,2% pacientes tiveram a VOP <10 mm/s
(G1) e 18,8% tiveram VOP maior que 10 mm/s (G2). Os dois grupos eram homogé-
neos com relacdo as variaveis socioecondmicas e clinicas com excecdo da idade
gue era maior no G2 75,4 (DP: 5,0%) que no G1 51,9 (DP: 12,7) (p=0,001). A estatina



era utilizada com maior frequéncia por pacientes com VOP < 10m/s. A pressao arte-
rial sistdlica (PAS) e a pressao de pulso (PP) tanto central quanto periférica foram
maiores no G2. A chance de apresentar VOP = 10m foi maior em pacientes que
usavam estatina (OR: 4,03; p=0,013); nos que utilizavam dois anti-hipertensivos (OR:
4,03; p=0,004) e nagueles que utilizavam trés anti-hipertensivos (OR: 11,4; p=0,045).
Quando o modelo foi ajustado pela idade apenas o uso de estatina permaneceu as-
sociado ao aumento da VOP (OR: 4,04; p=0,032). O aumento da VOP associou-se
positivamente com pacientes em uso de estatina em pacientes com dislipidemia e
aterosclerose, provavelmente devido as alteracdes prévias da estrutura da parede
arterial. A VOP apresenta forte correlacdo com a idade (r=0,9475; p<0,001).

Palavras-chave: Rigidez Vascular. Fatores de Risco. Doengas Cardiovasculares.
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1 INTRODUCAO

As paredes dos vasos arteriais sofrem deformagdes frequentes com magnitude
gue depende do estresse imposto a parede e dos fatores intrinsecos como a elastici-
dade e a quantidade e disposicdo da elastina e do colageno que compdem o vaso
(SAFAR; FROHLICH, 2007). Este ultimo é o principal fator responséavel pela rigidez
fisiolégica: uma maior quantidade de elastina torna o vaso mais elastico (GUYTON,;
HALL, 2006).

A rigidez arterial € influenciada por diversos fatores como: idade, predisposi¢cao
genética, alteracdo do tdbnus muscular liso vascular, habitos de vida, presenca de do-
encas como a hipertenséo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), dislipide-
mia (DLP) e obesidade (SAFAR; FROHLICH, 2007).

Uma das formas de identificar o aumento da rigidez arterial € por meio da velo-
cidade de onda de pulso (VOP), obtida pela medida central da presséo arterial (MCPA)
(P1ZZ1 et al., 2006). A VOP é considerada um parametro para a avaliagcdo do risco
cardiovascular precoce ou para o monitoramento de doencas ja instaladas (LAURENT
et al., 2006).

O interesse na analise e utilizacdo da avaliacdo da rigidez arterial tem crescido,
devido ao seu valor preditivo para eventos cardiovasculares e a sua capacidade de
monitorizagdo, possibilita avaliar o efeito do tratamento a nivel central e comparando
a nivel periférico (WILLIAMS et al., 2018), contudo sdo necessarios ainda estudos
longitudinais que analisem os fatores associados ao aumento da rigidez arterial por
meio de exames bioquimicos laboratoriais e de imagem em pacientes com mais de
uma doenca cardiovascular (DCV) para serem tracadas as medidas de tratamento
adequadas diante das alteracdes provocadas pelo aumento da rigidez arterial.

Em individuos hipertensos, diabéticos e dislipidémicos, os vasos arteriais po-
dem apresentar alteracdes inflamatorias, metabdlicas e estruturais, decorrentes do
aumento da resisténcia a insulina, estresse oxidativo, disfuncdo endotelial e formacéo
de citocinas pro-inflamatoérias que levam ao aumento da rigidez dos grandes vasos.
Essas alteracdes manifestam-se em pacientes com um ou mais dos diagndsticos
mencionados e sdo proporcionais ao numero de doencas apresentadas
(VLACHOPOULOS; AZNAOURIDIS; STEFANADIS, 2010).
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Portanto, neste grupo de pacientes, que apresenta maior risco de aumento da
VOP a avaliacdo da rigidez arterial € fundamental pois, permite 0 manejo mais asser-
tivo do tratamento, identificar de forma precoce o dano cardiovascular evitando co-
morbidades e lesGes de 6rgéo alvo.

Diante do exposto, a pergunta do presente estudo é: Quais sdo os fatores as-

sociados ao aumento da VOP em um intervalo de tempo de um a dois anos?
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar os fatores associados ao aumento da velocidade de onda de pulso

em pacientes com fatores de risco cardiovasculares.

2.2 Objetivos especificos

¢ l|dentificar a frequéncia e a incidéncia acumulada de hipertenséo arterial sisté-
mica, diabetes mellitus e dislipidemia em pacientes que realizaram a medida
central da presséo arterial.

e Comparar as variaveis socioecondémicas e clinicas entre pacientes com e sem
aumento da velocidade de onda de pulso.

e Comparar as classes de medicamentos utilizadas entre pacientes com e sem
aumento da velocidade de onda de pulso.

e Comparar os valores pressoricos entre pacientes com e sem aumento da ve-
locidade de onda de pulso.

e Correlacionar os valores da velocidade de onda de pulso com a idade.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Fisiologia arterial
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O sistema vascular € composto por: veias, artérias e coracao, que em condi-

¢Oes normais possui a funcdo de transportar sangue aos 6rgaos e tecidos do corpo

humano de acordo com sua necessidade metabdlica. Os vasos arteriais sdo respon-

saveis por transportar sangue sob alta presséo e velocidade, portanto sua estrutura
contém propriedades elasticas e rigidas (GUYTON; HALL, 2006).

A parede arterial € um tecido complexo composto de diferentes células capazes

de sofrer alteracGes estruturais e funcionais, em resposta a danos diretos, ou a modi-

ficacBes das condi¢cbes hemodindmicas de longo prazo. As artérias sao constituidas

por trés camadas: intima, média e adventicia (Figura 1).

Figura 1 — Camadas da parede do vaso arterial

ENDOTELIO
TUNICA
INTIMA

INTERNA
TUNICA MEDIA
TUNICA ADVENTICIA

LAMINA ELASTICA
EXTERNA

Fonte: Camadas da parede do vaso arterial.

LUZ VASCULAR

Disponivel em: https://docpla-

yer.com.br/11542072. Acesso em: 25 de fevereiro de 2019.

As duas camadas mais internas (intima e média) sdo compostas por endotélio,

células de musculo liso, colageno e pequenas fibras elasticas, que proporcionam alon-

gamento e forca para o vaso. Em toda arvore arterial, existem artérias em que ha


https://docplayer.com.br/11542072
https://docplayer.com.br/11542072
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predominio ora de elastina (artérias mais flexiveis) ora de colageno (artérias mais ri-
gida).

Para que o sangue ejetado pelo coracdo chegue até os vasos periféricos du-
rante todo o ciclo cardiaco e ndo somente durante a sistole, sdo necessarios meca-
nismos como: diferenca de presséo, complacéncia e rigidez arterial (GUYTON; HALL,
2006) e area de seccéo transversa do vaso (SAFAR; FROHLICH, 2007).

A velocidade com que o sangue percorre a arvore arterial depende de alguns
fatores, dentre eles o gradiente de pressao e a resisténcia do vaso arterial. O gradiente
de presséo é a diferenca de pressdo que um unico vaso estd submetido em suas
extremidades, conhecida também como a forca que impulsiona o sangue pelo com-
plexo arterial. Ja a complacéncia arterial € capacidade de armazenamento total de
sangue em determinada regido da circulacdo para cada milimetro de mercurio de
pressdo (GUYTON; HALL, 2006).

A forca que resiste o percurso do sangue pelo vaso € chamada de resisténcia
(GUYTON; HALL, 2006), quando ocorre aumento da resisténcia do vaso também ha
aumento da pressao. Paralelamente aos outros fatores que influenciam o mecanismo
do fluxo arterial, pequenas variacdes do diametro de um vaso provocam alteracdes
na capacidade de conduzir sangue quando o fluxo deveria ser continuo (SAFAR;
FROHLICH, 2007).

A capacidade elastica atenua o aumento da pressao arterial sistdlica (PAS),
limitando assim a pés-carga cardiaca e reduzindo o efeito traumatico que um aumento
subito e acentuado da pressao arterial teria na parede do vaso (LAURENT et al.,
2015).

Ao longo da arvore arterial, os vasos centrais (aorta) se diferenciam dos vasos
periféricos (braquiais, carétidas femorais, capilares, dentre outros), tanto em diame-
tros de calibre quanto em sua composicéao estrutural. Os vasos centrais sdo de maior
calibre e apresentam maior quantidade de fibras de elastina e menor quantidade de
colageno, consequentemente maior elasticidade que os vasos periféricos, estes por
sua vez apresentam maior rigidez (ALVIM et al., 2017; SAFAR; FROHLICH, 2007).

A capacidade de elasticidade e grau de rigidez dos vasos, estdo diretamente

relacionados com a idade. Existe um processo natural de desgaste e modificagéo pro-
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gressiva da estrutura da parede arterial, que advém do estresse mecanico de disten-
sao induzido a cada ciclo cardiaco em conexdao com a amplitude da onda de pulso e
de pressao incidente e reflexa (LAURENT, 2012).

Este mecanismo por si sé produzird desgaste da parede arterial, promovendo
reducado da espessura, fragmentacao e desorganizacdo das laminas de elastina. Pa-
ralelamente, este componente elastico danificado é substituido por colageno e matriz
proteica, que apresenta menor capacidade de acomodar a pressao da onda de pulso
(BRANDAO et al., 2017).

3.2 Rigidez arterial

A rigidez arterial € uma caracteristica importante e fisioldgica do vaso junta-
mente com outros componentes estruturais responsavel por manter fluxo sanguineo
adequado durante todo o ciclo cardiaco (GUYTON; HALL, 2006). A rigidez arterial
esta relacionada a habilidade do sistema arterial em lidar com o volume sistélico eje-
tado pelo ventriculo esquerdo (VE) (LAURENT et al., 2015).

O aumento da rigidez arterial pode estar associado a desorganizacao dos ele-
mentos celulares e da matriz extracelular da parede vascular (ALVIM et al., 2017),
contribuindo para a ocorréncia de eventos cardiovasculares, aumento na incidéncia
de doencas cardiovasculares (DCV) e mortalidade dos individuos com os fatores de
risco cardiovasculares (FRCV) (MANCIA et al., 2013; SAFAR; FROHLICH, 2007).

Nas artérias saudaveis e com complacéncia adequada, a onda refletida retorna
no momento da diastole, aumentando a pressao arterial diastélica (PAD), favorecendo
a perfusdo coronariana. Contudo, em artérias com aumento da rigidez, essa onda
retorna de forma precoce, ainda na sistole, provocando incremento da PAS (AGABITI-
ROSEI et al., 2007; MCENIERY et al., 2014a).

O incremento da rigidez arterial é identificado pela reducédo da elasticidade das
artérias (ALVIM et al., 2017; LAURENT et al., 2015), caracterizado por um processo
complexo envolvendo fatores genéticos, (SAFAR; FROHLICH, 2007), envelheci-
mento, presenca de DCV, habitos de vida, entre outros (LAURENT et al., 2015).

O fator genético influencia diretamente a estrutura da parede arterial ou age de
forma indireta por meio dos FRCYV classicos (LAURENT et al., 2015; SAFAR; LEVY;
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STRUIJKER-BOUDIER, 2003), como por exemplo aqueles relacionados a ateroscle-
rose, mediadores infamatorios e comportamento pressoérico. Em estudo que realizou
varredura dos genomas para identificacdo de componente genético para a pressao de
pulso (PP) que indica valores de resisténcia vascular periférica e central em 4 regides
cromossOmicas, demonstrou que essas regides podem abrigar genes que influenciam
a rigidez vascular (DESTEFANO et al., 2004).

Em outra investigacdo sobre 0 aspecto genético e o comportamento da rigidez
arterial através dos componentes pulséateis da presséo arterial e da VOP, foi identifi-
cado que elementos individuais de carga pressoérica eram moderadamente heredita-
rios e apresentavam regides distintas de ligacdo genética significativa. Encontraram
ainda ligacao para amplitude de onda refletida, através da VOP e PP central, em 204
familias do estudo de Framingham (MITCHELL et al., 2005).

Outro fator que interfere a rigidez arterial € o sistema nervoso simpético. Dois
mecanismos podem ser evocados: (a) podendo agir diretamente aumentando o tdnus
vascular ou (b) indiretamente, por meio de um aumento na frequéncia cardiaca (FC).
O aumento da FC em repouco que esta sob controle do sistema nervoso simpatico
pode estar associado ao aumento da rigidez arterial. A influéncia da FC na rigidez
arterial esta no comportamento do vaso, que se torna uma estrutura mais rigida se o
tempo de distensdo da artéria for reduzido (LAURENT et al., 2015).

O envelhecimento também tem impacto na rigidez arterial independentemente
dos niveis pressoricos e presenca de marcadores biolégicos alterados. O estresse de
longa duracao ocasionado pelo envelhecimento provoca fadiga vascular, de modo que
a elastina presente nas artérias sofrem pequenas rupturas, e o tecido de reparo deste
mecanismo € o colageno e matriz proteica, juntamente com deposicdes de célcio
(BRANDAO et al., 2017; SAFAR; FROHLICH, 2007), reduzindo a elasticidade e com-
placéncia arterial.

Como a disfuncdo endotelial e a rigidez vascular podem ser identificadas por
meios nao invasivos, esses marcadores podem ser ferramentas importantes nos es-
forcos para otimizar estratégias terapéuticas individualizadas para prevenir o dano
vascular e, com isso, reduzir a morbidade e a mortalidade cardiovasculares (KAESS
et al., 2012; MUKHERJEE, 2012).
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3.3 Medida central da presséo arterial (MCPA)

Inicialmente as mensuragdes da pressao arterial, demonstravam diferencas na
amplitude e na forma da onda adrtica (central) em comparacdo com as ondas de pres-
sao obtida pela mensuracao periférica (LAURENT et al., 2015), sendo necessaria a
investigacao além dos valores de pressao braquial para compreender o envelheci-
mento arterial.

As primeiras avaliagbes de MCPA foram realizadas de forma invasiva, com uso
de cateter com sensor de pressdo, medida diretamente na aorta ascendente. Porém,
por ser um procedimento de dificil realizacdo, que exige manuseio cuidadoso por ope-
radores experientes, torna-se inadequado para a pratica clinica e estudos em grandes
populacdes (WILKINSON; MCENIERY; COCKCROFT, 2010).

Desta forma, varios métodos ndo-invasivos tém sido desenvolvidos, para o re-
gistro da MCPA a partir de locais distais da aorta, em ramos principais como a artéria
carotida, radial ou braquial (MCENIERY et al., 2014; PIZZI et al., 2006; RIBEIRO et
al., 2012).

A forma de obtenc&o né&o invasiva da pressao arterial central varia conforme
versao, modelo do aparelho utilizado e técnica realizada (CUNHA, 2004). S&o utiliza-
dos diferentes principios de registro de sinais de presséo, como por exemplo, ultras-
sonografia ou ressonancia magnética com doppler, oscilometria e tonometria de apla-
nacdo (CUNHA, 2004; RING et al., 2014).

Os aparelhos validados mais utilizados para MCPA séo o SphygmoCor® eo
Mobil-O-Graph® (WEISS et al., 2012). O primeiro utiliza o método de tonometria de
aplanacéo e os valores obtidos apresentam validade e precisdo quando comparados
ao meétodo invasivo (HAMETNER et al., 2013; WILLIAMS et al., 2006).

Porém, a medida obtida por meio do SphygmoCor® € o0 padrao ouro e opera-
dor-dependente, pois o registro é realizado utilizando o aparelho em formato de caneta
posicionada sobre a parede da artéria carétida e femoral ou sobre a artéria radial
(WILKINSON; MCENIERY; COCKCROFT, 2010) e a mensuracao pode ser imprecisa
em individuos obesos, visto que a camada de gordura corporal pode amortecer o

pulso de presséo arterial (LAURENT et al., 2015). Além disso, em individuos com



23

placas ateroscleréticas maiores ou realizando o exame através de artérias calcificadas
0 método pode nao ser preciso. Portanto, o avaliador necessita de treinamento e boa
precisao para mensuracao adequada (HOSHIDE et al., 2018).

O Mobil-O-Graph® é um método reprodutivel (PAPAIOANNOU et al., 2013) e
obtém as medidas de pressao por meio um manguito posicionado preferencialmente
no braco esquerdo por oscilometria. Os valores s@o estimados por meio de algoritmos
matematicos, posteriormente analisados e armazenados em um software especifico
(MCENIERY et al., 2014b). Este aparelho identifica uma série de parametros Uteis
para a avaliacdo da condi¢do cardiovascular, obtidos por meio de férmulas do sof-
tware que utiliza dados como peso, altura e idade (LAURENT et al., 2015).

A MCPA é um método que fornece parametros da pressao arterial central (gran-
des artérias), hemodinamica periférica e de rigidez arterial (CUNHA, 2004; SHARMAN
et al., 2017). Os valores pressoricos centrais estdo melhor relacionados com a carga
imposta aos 6rgaos alvo e com ocorréncia de eventos cardiovasculares (LAURENT et
al., 2006; SHARMAN; LAURENT, 2013).

3.3.1 Parametros da medida central da presséao arterial

As medidas obtidas pela MCPA séao divididas em: parametros de hemodina-
mica periférica e central e parametros de rigidez arterial. Os parametros obtidos pela
MCPA referentes a hemodinamica periférica sao: pressao arterial sistélica periférica
(PASp), pressao arterial diastdlica periférica (PADp), pressao arterial média (PAM) e
pressado de pulso periférica (PPp) (LAURENT et al., 2015).

Os parametros de hemodinamica central compreendem: presséo arterial sisto-
lica central (PASc), pressdao arterial diastélica central (PADc) e presséo de pulso cen-
tral (PPc). A PASc, é mensurada a nivel adrtico e ja possui valores pré estabelecidos
de acordo com sexo, idade e presenca de FRCV e apresenta-se menor em relacdo a
PASp (HERBERT et al., 2014).

Ja a PADc néo apresenta diferencas entre as mensuracdes a nivel central e
periféricas, de modo que a PAD esta mais proxima da PAM e sofre menos variacdes,
pois esta estd associada ao tempo de perfusdo coronariano. No entanto, o enrijeci-
mento arterial leva a uma redugé@o na PAD devido a reducéo do recolhimento elastico

das artérias centrais, portanto uma pressao diastolica reduzida tenderia a diminuir a
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perfusdo, que, frente a uma alta carga de trabalho do VE (devido a PASc elevada),
pode ser particularmente desvantajosa (LAURENT et al., 2015).

A PPc é a diferenca entre a PASc e a PADc e representa valores proporcionais
a resisténcia vascular, porem a nivel central (LAURENT et al., 2015).

Os parametros de rigidez arterial sdo resisténcia vascular periférica (RVP),
Aumentation index (Alx) e VOP sendo o ultimo mais utilizado por se tratar da medida
direta de rigidez arterial (LAURENT et al., 2015).

O Augmentation index (Alx) é uma medida indireta substituta para avaliar a
rigidez arterial. E definido como a diferenca entre o segundo e primeiro picos sistoli-
Cos, expressa em porcentagem da pressao de pulso (LAURENT et al., 2015). Ou seja,
0 Al é definido pela razdo entre a presséo determinada pela onda refletida e a onda
de ejecdo. Através do Alx é possivel analisar a resisténcia periférica ou seja, quanto
mais eldsticas e menos resistentes as artérias periféricas, menores serdo os valores
percentuais do Alx (MOTA-GOMES et al., 2006).

A RVP também é uma medida indireta substituta para avaliar a rigidez arterial.
Representa a pressao necessaria para um fluxo sanguineo adequado, ou seja, € a
somatoria total da resisténcia dos vasos, indica a pos carga ou a resisténcia do VE.
Se o coracédo é adaptado a sua pos-carga, a eficiéncia cardiaca € alta quando existe
um 6timo acoplamento entre o VE e o sistema vascular. No entanto, qualguer aumento
na PASc influencia diretamente a pds-carga ventricular e reduz a eficiéncia da ejecéo
cardiaca (LAURENT et al., 2015).

Presséo de pulso amplificada (PPA) é o incremento da presséo de pulso das
grandes para as pequenas artérias e avalia a rigidez arterial nos vasos periféricos.

Por tratar-se do objeto deste estudo, a VOP sera tratada separadamente.

3.3 Velocidade de onda de pulso

A VOP é a medida da distancia percorrida pelo fluxo sanguineo dividida pelo
tempo que este leva para percorrer a distancia, até determinado ponto (metros/se-
gundo) (ROCHA, 2011), registrados simultaneamente. E a mensuracgio da velocidade
com que a onda de presséao, gerada pela contracdo do VE se desloca para as artérias
(Figura 2).
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Figura 2 — Representacdo esquematica da medida da VOP.

VOP = D/T

VOP= velocidade de onda de pulso; D= distancia percorrida; T= tempo.
Fonte: Manual Bioclik Medical, Compylor Analyse. Revision 5.1 10/2015

A VOP expressa a relacdo entre enrijecimento, elasticidade e complacéncia,
possibilitando a verificacado de possivel endurecimento das artérias. O seu incremento
ocorre principalmente quando a complacéncia da vasculatura esta reduzida, principal-
mente com o enrijecimento arterial (P1ZZl et al., 2006; RIBEIRO et al., 2012).

VOP = enrijecimento

elasticidade + complacéncia

A medida que a onda da pressio percorre das artérias centrais para as perifé-
ricas, a resisténcia se torna maior, o pico sistélico torna-se mais proeminente, a PAS
e PP aumentam (MCENIERY et al., 2014a).

Os métodos néo invasivos utilizados para avaliagdo da VOP incluem a veloci-
dade da onda de pulso carotideo-femoral (VOPCcf) (a velocidade que a onda de pulso
demora para percorrer a distancia entre a artéria carotida direita e a artéria femoral
esquerda) (WEBER et al., 2015), a velocidade da onda de pulso tornozelo-braquial
(VOPtb) (avalia essa velocidade entre a artéria braquial e o tornozelo) (CHOW;
RABKIN, 2013) e a velocidade de onda de pulso estimada (VOPa), em que o célculo
da velocidade da onda de pulso é realizado a partir da onda obtida em apenas um
ponto (radial ou braquial) (WEBER et al., 2015), sendo esta ultima adquirida pela

MCPA nao invasiva.
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O risco de complica¢bes cardiovasculares aumenta paralelamente ao aumento
da VOP (P1ZZI et al., 2006; RIBEIRO et al., 2012), e como uma estimativa de altera-
¢Oes significativas da rigidez arterial, o valor maximo, inicialmente sugerido de VOP
foi de 12m/s (MANCIA et al., 2013). Porém, o Guidelines de 2013 da European Society
of Hypertension-European Society of Cardiology (ESH/ESC) para tratamento da HAS
recomenda a VOP na avaliacdo cardiovascular para lesées em 6rgao alvo e 10m/s
como valor de referéncia (VAN BORTEL et al., 2012).

As principais causas de aumento da VOP estéo relacionadas a presenca de
doencas sistémicas (HAS, DM, DLP e outras) que afetam a vasculatura e o miocardio,
como: alteracdes metabdlicas, nutricionais e hormonais (glicemia, colesterol total, TG,
HDL-c, LDL-c e VLDL-c), inflamatérios (estresse oxidativo, producdo e acumulo de
colageno (placas de aterosclerose), alteracdes neuroenddcrinas (KIM et al., 2014;
MIKAEL et al., 2017), alteracdes estruturais (espessura da camada médio-intimal, es-
pessura de septo e parede posterior do VE), fatores genéticos e infecciosos (BEN-
SHLOMO et al., 2014; MANCIA et al., 2013; MCENIERY et al., 2014a; PIZZ| et al.,
2006).

As consequéncias do aumento da VOP podem ser apresentadas de duas for-
mas: (1) aumento local da rigidez aértica, em que o volume de sangue ejetado pelo
VE gera uma onda de pressao (PAS) precoce e de maior amplitude na aorta do que
no VE e (2) o retorno precoce das ondas refletidas da periferia para a aorta ascen-
dente e para o VE ainda no momento de sistole, ao invés de na didstole (SAFAR;
FROHLICH, 2007).

Como consequéncia, ocorre aumento da pressdo nestas estruturas centrais
(aorta e VE), aumentando a carga de trabalho cardiaco, os niveis de pressao arterial,
0 consumo miocardico de oxigénio, 0 aumento dos niveis de radicais livres, promo-
vendo hipertrofia ventricular esquerda (HVE) (P1ZZl et al., 2012, 2006; RIBEIRO et al.,
2012) e reducdo de perfusdo coronariana pela PAD baixa (SAFAR; FROHLICH,
2007).

De fato, quando o sangue é ejetado pelo VE, a onda de pressao se propaga
em direcdo a periferia através de uma velocidade finita (a VOP), e reflete nos pontos
de reflexdo para retornar em direcdo ao coracéo. Dependendo da localizagéo dos
pontos refletores e da VOP, a onda refletida ocorre em momentos diferentes durante
o ciclo cardiaco (LAURENT et al., 2015).
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Quando a presséao arterial € medida na periferia, os locais de reflexdo estéao
mais proximos do ponto de medida da presséao arterial e, portanto, a reflexdo ocorre
logo apOs 0 aumento da pressao arterial e se soma a ela. Este é o caso da artéria
braquial. Se a VOP e o ritmo cardiaco forem lentos, a onda refletida tera a chance de
alcancar o coracdo apos o término da ejecdo. Nesse caso, a onda refletida ndo se
soma a onda de ejecdo e a PA presséao arterial ndo aumenta mais (LAURENT et al.,
2015).

Portanto, o aumento da rigidez arterial € um fendbmeno complexo caracterizado
por uma série de alteragfes estruturais e funcionais das artérias que frequentemente
caminha junto com o envelhecimento arterial. Ou seja, o padrdo de reflexdes e a mor-
fologia das ondas de pulso estdo diretamente relacionados com envelhecimento e a

rigidez arterial.

3.4 Fatores de risco para doencas cardiovasculares e o aumento da velocidade
de onda de pulso

Além do processo natural do envelhecimento, o aumento da rigidez arterial
pode ser influenciada por outros fatores como resisténcia a insulina, processo infla-
matorio, predisposicdo genética (GUSBETH-TATOMIR; COVIC, 2009), habitos de
vida e presenca de DCV, como, aumento da resisténcia a insulina, HAS e DLP
(SAFAR; FROHLICH, 2007).

A HAS é uma doenca multifatorial e um dos mais importantes problemas de
saude publica, marcada por niveis mantidos e elevados de pressao arterial, apresenta
alta prevaléncia e baixa taxa de controle (MALACHIAS et al., 2016).

Os niveis elevados de presséo arterial estdo associados ao risco de eventos
cardiovasculares, acidente vascular encefalico e doenga renal, sendo que, para valo-
res acima de 115 x 75 mmHg, a cada aumento de 20 mmHg na PAS ou 10 mmHg na
PADa, o risco de eventos cardiovasculares maiores e de acidente vascular cerebral
dobra (WEBER et al., 2014).

O processo de enrijecimento dos vasos arteriais (arteriosclerose) € acelerado
em hipertensos, sendo uma das causas mais importantes, a reducao da complacéncia
arterial que é ocasionada principalmente pelo mecanismo de acumulo de colageno
associado com o sédio, sistema renina-angiotensina-aldosterona e pelos receptores
de angiotensina Il (PIZZI et al., 2006; PI1ZZI et al., 2012; RIBEIRO et al., 2012). Este
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mecanismo pode perpetuar um ciclo vicioso de HAS acelerada e um aumento adicio-
nal na rigidez adrtica, principalmente pelo desenvolvimento associado de calcificacdes
vasculares (SAFAR; FROHLICH, 2007).

Estudo realizado com pacientes hipertensos mostrou que a VOP prediz a mor-
talidade por todas as causas cardiovasculares, independentemente da idade, pre-
senca de DCV prévias e DM (BOUTOUYRIE et al., 2002). Portanto, a complacéncia
arterial diminui com o aumento da gravidade da HAS, indicando maior risco de desen-
volver eventos cardiovasculares em pacientes gravemente hipertensos (KINGUE et
al., 2016).

A abordagem terapéutica da pressao arterial elevada inclui medidas ndo medi-
camentosas e o uso de farmacos anti-hipertensivos, a fim de reduzir a presséao arterial.
O tratamento ndo-medicamentoso da HAS inclui algumas medidas, dentre elas: o con-
trole do peso; mudanca do estilo alimentar; redugéo do consumo de sal; realiza¢do de
atividade fisica; controle do estresse e cessacao do tabagismo (MALACHIAS et al.,
2016).

A possibilidade de associagéo entre a HAS com DM é bastante comum che-
gando a 50% dos casos de HAS. Para esses casos é necessario o tratamento asso-
ciado das duas doencas (GUIMARAES FILHO et al., 2015). Pacientes diabéticos com
pressao arterial entre 130-139 mmHg e 80-89 mmHg podem ser tratados até trés me-
ses, apenas com modificacdo de estilo de vida; se apos esse periodo ndo houver
resposta adequada, o tratamento medicamentoso deve ser iniciado (MALACHIAS et
al., 2016).

Outra doenca gue esta associada com o aumento da rigidez arterial € a DM
(NAKA et al., 2012; VAN DER MEER et al., 2007). A DM nao é considerada uma Unica
doenca, mas um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos que apresentam em
comum a hiperglicemia, em que a glicose plasmatica esta entre 100 e 125 mg/dl em
jejum (MALACHIAS et al., 2016) ou = 200 mg/dl na medida casual (MILECH et al.,
2015). E considerada um problema de satde publica tanto em paises desenvolvidos
guanto em paises em desenvolvimento (CRISTINA; FREITAS, 2010).

A prevaléncia de diabéticos estd aumentando devido ao crescimento e enve-
lhecimento populacional, maior urbanizacdo, aos crescentes indices de obesidade e

sedentarismo, e também pela maior sobrevida de pacientes com DM. Estima-se que
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a populacdo mundial com DM é da ordem de 382 milhdes de pessoas e que devera
atingir 471 milhdes em 2035 (GUARIGUATA et al., 2014).

As alteracdes vasculares decorrentes da resisténcia a insulina que sao carate-
risticas da DM, HAS e do envelhecimento, podem induzir altera¢cées como: ateroscle-
rose agravada, rigidez arterial aumentada (principal alteracdo funcional), disfuncao
endotelial e aumento da espessura da camada médio-intimal (principal alteracdo es-
trutural). Estes produtos podem reduzir a distensibilidade do vaso (BORTOLOTTO,;
SAFAR, 2006; RIBEIRO et al., 2012; SHORE et al., 2015).

Em um estudo que avaliou a funcédo arterial de individuos diabéticos quando
comparando com individuos saudaveis, demonstrou que a hiperglicemia induz au-
mento da VOP (GORDIN et al., 2016) e o controle glicémico pode ser o fator mais
importante para atenuar o aumento da VOP (PEREIRA et al., 2015).

A DM é uma condicao clinica crbnica, necessita de controle e de tratamento
continuos. Portanto, é essencial conhecer os fatores modificaveis que influenciam no
curso dessa doenca, de forma a estabelecer mudancas de comportamento para seu
tratamento e prevencdo (MENEZES et al., 2014).

Algumas estratégias utilizadas no tratamento da DM s&o: controle da presséo
arterial, reducdo do consumo e das taxas de lipidios e controle dos niveis de glicemia,
essas medidas auxiliam na melhora da sobrevida e da qualidade de vida de diabéticos
(ERLICH; SLAWSON; SHAUGHNESSY, 2014).

O controle dos niveis de glicemia produz beneficios microvasculares a médio
prazo (5 a 10 anos) e beneficios na reducéo dos indices de mortalidade de causa
cardiovascular a longo prazo (> 10 anos) (HUANG; DAVIS, 2015).

Nos pacientes com DM o aumento da rigidez arterial é observado em todas as
faixas etarias. Associada com estresse oxidativo, disfungédo endotelial inflamatéria ini-
cial, niveis elevados de LDL-c e envelhecimento, a VOP se encontra aumentada, em
consequéncia da alteragdo de proporcdes de elastina e colageno presentes na aorta
(SAFAR; FROHLICH, 2007).

Outro FRCV que promovem alteragces estruturais e funcionais nos vasos sao
as DLP, que englobam uma variedade de anormalidades na concentragao de qualquer
um dos lipidios: TG, colesterol total, HDL-c e LDL-c (DIAZ et al., 1997; FERNANDES
et al., 2011), resultando na presenca de placas de aterosclerose (SAFAR; FROHLICH,
2007).
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A aterosclerose € uma doenca inflamatéria crénica que se constitui em resposta
a agressao endotelial, ocasionada pelo acumulo de lipidios na camada médio-intimal
(presenca de placa aterosclerética ou > 0,9 mm), que em contato com macrofagos
circulantes, aumentam o processo inflamatorio sistémico, podendo gerar rompimento
do vaso (BOESEN et al., 2015). Seus sintomas sao decorrentes de interferéncias me-
canicas no fluxo sanguineo, tendo como principais manifestacées as doencas cere-
brovasculares, coronarias e a insuficiéncia cardiaca (CARDOSO et al., 2011).

Algumas lesdes na parede do vaso podem resultar em grandes alteracdes he-
modinamicas como por exemplo: redugcao do diametro do vaso, consequentemente
aumento da VOP, pelo retorno precoce das ondas refletidas resultando em um ciclo,
pois alteracdes na elasticidade da carétida promovem ainda mais o desenvolvimento
da placa de aterosclerose por possivel ruptura (BOESEN et al., 2015; PIZZI et al.,
2012, 2006; URBINA et al., 2013).

Em um estudo que analisou as caracteristicas hemodinamicas e a presenca de
placas aterosclerdticas coronarianas entre individuos hipertensos demonstrou que pa-
cientes com aterosclerose foi identificada maior rigidez arterial (TARNOKI et al., 2015).
Em resposta a esta desordem do vaso, a oferta de fluxo sanguineo para 6rgaos e
tecidos pode ser inadequada. Sua ocorréncia pode se dar pela associacéo de predis-
posicdo genética e fatores ambientais ou pode ser secunddria a outra doenca
(REINER et al., 2011).

Estudo que comparou a VOP em 68 individuos com hipercolesterolemia e 68
controles demonstrou que os pacientes com hipercolesterolemia apresentaram PPc
mais alta e vasos sanguineos mais rigidos que os controles, desta forma as DLP con-
tribuem para os riscos cardiovasculares (WILKINSON et al., 2002), necessitando de
grande atencdo e monitoramento, visto que sua prevaléncia € elevada. Cerca de 15%
da populacéo residente nas capitais dos estados da regiao Centro-Oeste do Brasil,
declarou DLP autorreferida no ano de 2009 (PEREIRA et al., 2015).

Em outra pesquisa com 384 idosos, usuarios do Sistema Unico de Salde da
rede municipal de Goiania, houve uma prevaléncia de 23,4% dos participantes com
DLP (FERREIRA et al., 2010). As DLP séo classificadas de acordo com o tipo de

lipidio que se encontra alterado (Quadro 1).
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Quadro 1 - Classificacao das dislipidemias de acordo a Sociedade Brasileia de
Cardiologia, 2016.

Classificacao Valor em mg/dl
Hipercolesterolemia isolada LDL-c= 160
Hipertrigliceridemia isolada TGs =150

Hiperlipidemia mista LDL-c2160e TG =150
HDL-c baixo HDL-c < 40 nos homens e < 50 nas mulheres

,(HDL-C) lipoproteinas de alta densidade, (LDL-c) lipoproteinas de baixa densidade e (TGs) trigli-
Ff)%rg:"s(FALUDI et al., 2017).

Alguns fatores de risco para as dislipidemias sdo: doenca arterial coronariana
prematura, micro ou macroalbuminuria, HVE, aumento da placa de aterosclerose e da
espessura médio-intimal das artérias carétidas (FALUDI et al., 2017).

Os niveis de colesterol total e de LDL-c podem ser modificados por mudancas
no estilo de vida e terapias de drogas, e a reducao desses niveis é capaz de prevenir

as DCV (REINER et al., 2011).
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4 METODOS

4.1 Tipo e local de estudo

Trata-se de uma pesquisa de coorte retrospectiva paralela realizada por meio
do levantamento de prontuéarios de pacientes da Via Médica Centro Clinico, localizada
a Rua T-58, esquina com a rua T-38, n° 315, Setor Bueno, Goiania — Goias que presta

servicos médicos e laboratoriais.

4.2 Amostra do estudo

A amostra foi composta por prontuarios de pacientes com um ou mais dos se-
guintes diagnosticos: HAS, DM, DLP e obesidade que foram atendidos por um unico
médico cardiologista e que realizaram a primeira MCPA no periodo de setembro de
2012 a outubro de 2016 e repetiram esta avaliagdo com um intervalo de um a dois

anos.

4.3 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao foram:
e idade maior ou igual a 18 anos;

e diagnostico de pelo menos uma das seguintes condi¢cbes: HAS, DM, DLP e
obesidade;

e primeira MCPA realizada no periodo de setembro de 2012 a fevereiro de 2016;

e segunda MCPA com intervalo de 12 a 24 meses apds a primeira;

e realizacdo dos exames sanguineos laboratoriais e/ou de imagem no periodo

de trés meses antes ou depois da MCPA.

Os critérios de exclusao foram:
e Pacientes que ndo apresentaram em seu prontuario pelo menos um dos se-
guintes exames: doppler de carotidas, ecocardiograma e exames sanguineos

laboratoriais (glicemia e perfil lipidico).
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4.4 Coleta de dados

Inicialmente foi consultado, o banco eletrénico de armazenamento dos exames
de MCPA para verificar o nome do paciente e as datas de realizacdo dos exames: no
periodo de setembro de 2012 a setembro de 2016 (MCPA inicial) e o segundo em um
intervalo de um a dois anos do primeiro (MCPA final). Em seguida foram verificados
todos os prontuarios em papel destes pacientes para a identificacdo das variaveis a
serem analisadas que nao constavam no exame de MCPA.

Foram retirados dos exames de medida da MCPA (inicial e final) as seguintes
variaveis: (a) identificacdo do paciente (nome completo, data de nascimento, idade,
sexo, peso, altura, indice de massa corporal (IMC), data da realizacdo do exame); (b)
dados do exame (pressao arterial sistélica periférica [PASp], presséao arterial diastélica
periférica [PADp], pressdo de pulso periférica [PPp], pressao arterial sistdlica central
[PASc], pressao arterial diastolica central [PADc], presséo de pulso central [PPc], re-
sisténcia vascular periférica [RVP], pressdo de aumentacdo [Pa], aumentation index
[Al] e velocidade de onda de pulso [VOP])).

Foram retirados dos prontuarios os seguintes dados: (a) presenca de FRCV
(tabagismo, diagnéstico de obesidade, HAS, DM, DLP e outro provavel diagndstico
clinico); (b) posologia dos medicamentos de uso continuo; (c) resultados dos exames
sanguineos laboratoriais, doppler de caroétidas, ecocardiograma (QUADRO 04). Fo-
ram considerados os exames realizados nos ultimos trés meses antes ou apds 0s
exames da MCPA. Caso o0 mesmo exame tivesse sido realizado mais de uma vez
nesse periodo, foi considerado o mais préximo da data de realizacdo da MCPA.

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com o valor da VOP na
avaliagéo inicial: grupo 1 (G1) VOP <10m/s e grupo 2 (G2) VOP = 10m/s (MANCIA et
al., 2013) e acompanhados por um periodo de um a dois anos (figura 3). Posterior-
mente foram analisadas as rela¢cdes da VOP com os FRCV, aspectos clinicos e exa-

mes sanguineos laboratoriais e de imagens.



34

Figura 3 — Fluxograma de selecao dos grupos de acordo com a VOP

(1 G1 VOP < 10m/s )

Pacientes
com HAS MCPA MCPA
e/ou DM e/ou || Avaliagao < > Avaliacdo Final
DLP e/ou Inicial
obesidade
. J

G2 VOP = 10m/s

4.4.1 Variaveis e categorias

441.1 Variavel de desfecho

A variavel de desfecho analisada foi a VOP categorizada em <10m/s e = a 10
m/s (MANCIA et al., 2013).

4.4.1.2 Variaveis de exposicao

As variaveis de exposi¢cao analisadas foram divididas em fatores de risco para
DCV; numero de FRCV; controle da pressao arterial; medicamentos e combinacgoes;
namero de anti-hipertensivos; exames laboratoriais; ecocardiograma e doppler. Todas
as variaveis foram categorizadas para a andlise (Quadro 2). Todas essas variaveis
foram retiradas da segunda avaliacdo que ocorreu de um a dois anos apos a primeira
MCPA.
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Quadro 02 — Categorizacdo das variaveis do estudo.

Variaveis de L .
eXPOSiCAO Variavel Categorias
IMC Com excesso de peso
Fatores de _ Sem excesso de peso
risco para _ ObeS|dade_ S.lm/na}o
DCV Dlab_et_e§ Mel_lltus S!m/Nao
Dislipidemia Sim/Néo
Hipertensao Arterial Sim/Néo
. Um fator de risco Sim/néo
Numero de fa- . . - ~
tores de risco Dois fatores de risco S!m/Nao
Trés fatores de risco Sim/N&o
Inibidor da enzima conversora da angio- . ~
tensina Sim/Nao
Bloqueador do receptor de angiotensina Sim/néo
Betabloqueador Sim/N&o
Blogueador do canal de célcio Sim/N&o
Diurético Sim/Nao
Alfa Blogueador Sim/ndo
Bloqueador do receptor de angiotensina
+ Diurético + Bloqueador do canal de cal- Sim/Né&o
Medicamentos cio
e combina- Bloqueador do receptor de angiotensina . ~
cBes ) ¢ Diutético Sim/N&o
Bloqueador do receptor de angiotensina Sim/N3o
+ Bloqueador do canal de célcio
Inibidor da enzima conversora da angio- Sim/n&o
tensina + Diurético
Bloqueador do canal de calcio + Inibidor Sim/N3o
da enzima conversora da angiotensina
Estatina Sim/N&o
Antidiabético oral Sim/Néo
Insulina Sim/Néo
Glicemia de jejum ™ <110mg/dI/=110mg/dl
Colesterol total ™ >190mg/d|
Exames labo- Triglicérides > 150 mg/dl
ratoriais LDL-c > 115 mg/dl
< 40 mg/dl nos homens ou < 46
HDL-c n?g/dl nas mulheres
mulheres: > 0,9 mm, homens:
Espessura do septo >1,0 mm
Ecocardio- Espessura da parede do ventriculo es- mulheres: > 0,9 mm, homens:
grama querdo @ >1,0 mm
Diametro do ventriculo esquerdo ! mulheres: 24308 mm, homens:
mm
Doppler Presenca de placa na cgréti(_ja Sim/Néo
Espessura da camada médio intimal ™ (<0,9mm/=0,9mm)

(DCV): doencas cardiovasculares; (HDL-c) lipoproteinas de alta densidade e (LDL-c) lipoprotei-
nas de baixa densidade.
Fonte: Proprio autor, 2019

L (MALACHIAS et al., 2016) ; 21 (BONOW et al., 2012; MARTI et al., 2012)
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O calculo do indice de massa corporal (IMC) foi realizado utilizando a férmula:
peso/(altura)? (QUETELET, 1870). A partir dos valores de IMC, os pacientes foram
categorizados em: sem excesso de peso (IMC < 25 kg/m?) e com excesso de peso
(IMC > 25 kg/m?) (WHO, 1995).

Os diagnosticos das doencas foram retirados do prontuario (diagnostico médico
e/ou uso de medicamentos para tratamento dessas condi¢cdes). Foram considerados
FRCV o diagnostico de obesidade, HAS, DM e/ou DLP. Os medicamentos e combi-
nacdes também foram retirados do prontuario. A partir do nome dos medicamentos
foram contabilizados o numero de anti-hipertensivos utilizados.

A idade foi considerada como variavel de ajuste, para tanto foi categorizada em
< 60 anos e = 60 anos (BRASIL, 2013).

4.4.1.3 Outras variaveis utilizadas para caracterizacdo da amostra e comparacao en-

tre grupos

Para a caracterizacdo da amostra e comparacao das variaveis foram conside-
radas ainda as variaveis: estado civil (com companheiro/sem companheiro); taba-
gismo, pressao limitrofe e valores da MCPA (Quadro 3).

Foram considerados tabagistas os individuos que fumaram no minimo um ci-
garro por dia, h4 mais de um més da data da MCPA inicial e ex-tabagistas aqueles

gue pararam de fumar ha pelo menos um més antes da realizacdo do mesmo exame.
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Quadro 03 - Classificacdo das variaveis do estudo.

Categorias (variaveis qua-
., litativas) ou Unidades de . -
Variavel . D ) Tipo de variavel
Medida (variaveis quanti-
tativas) do instrumento
Estado civil Com companhe_lro Qualitativa nominal
Sem companheiro
Tabagismo Tabagista/ ndo t abagista/ Qualitativa nominal
ex-tabagista
PASc?, PADC?,

PPc?, PASp®, T 1
PADp®, PPp’, Pres- mmHg Quantitativa continua
sdo de aumentacao

RVP? dynas/seg/cm® Quantitativa continua
Al° % Quantitativa continua
VOP m/s Quantitativa continua

Fonte: Préprio autor, 2019

1IMC’ 2Pressdo Arterial Sistdlica Central; 3Pressdo Arterial Diastolica Central; *Pressdo de
Pulso Central; °Pressao Arterial Sistolica Periférica; ®Pressdo Arterial Diastolica Periférica;
"Pressao de Pulso Periférica; 8Resisténcia Vascular Periférica; °Aumentation Index.

Fonte: Proprio autor, 2017.

Os dados foram digitados por duas pessoas de forma independente em um
formulario (APENDICE A) elaborado no programa EpiData versdo 3.1. Posterior-
mente, foi realizado cruzamento dos dados organizados pelos dois digitadores (vali-

date) para conferéncia e correcao.

4.5 Analise dos dados

Os dados foram analisados com o Software Stata verséo 12.0. Foi realizada
andlise descritiva com utilizacdo de médias, desvio-padrdo, calculo da prevaléncia e
incidéncia acumulada. O célculo da prevaléncia de HAS, DM e DLP foi realizado divi-
dindo o numero de pacientes com diagnostico clinico ou em uso de medicamentos
para as condicdes pelo total de pacientes. O célculo da incidéncia acumulada de HAS,
DM e DLP foi realizado pela razdo do nimero de pacientes que foram diagnosticados
com a(s) doenca(s) apos a avaliagdo inicial pelo total de pacientes.

Para verificar a distribuicdo dos dados das varidveis quantitativas foi aplicado
o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para comparar as variaveis socioecondémicas, clini-

cas, classe dos medicamentos e valores da MCPA entre pacientes do G1 e G2 na
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avaliacao inicial foram utilizados testes de Qui-quadrado ou Fisher ou o teste de t ndo
pareado.

Foi realizada analise de regressao linear univariada e multipla. Todas as varia-
veis que na analise univariada apresentaram p= < 0,20 foram selecionadas para o
modelo final, como potenciais fatores de confusdo. Variaveis que apresentaram baixa
frequéncia quando realizada a andlise uivariada ndo foram incluidas no modelo. As
variaveis foram introduzidas no modelo multiplo conforme sua significancia estatistica
(stepwise). As variaveis permaneceram no modelo multiplo quando continuaram sig-
nificativas (p= < 0,05) ou quando ajustaram o modelo. Apds a escolha do modelo final,

este foi ajustado pela idade, variavel que sabidamente influencia os valores da VOP.

4.6 Aspectos éticos e procedimentos

O projeto submetido ao CEP da PUC Goias no dia 01 de novembro de
2017 e aprovado sob o parecer n® 75481317.2.0000.0037.
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5 RESULTADOS

Os resultados deste estudo serédo apresentados em forma de artigo a ser submetido
para publicacdo no periddico The Journal of Clinical Hypertension com fator de im-
pacto 2.629.

5.1 Artigo

Titulo: Fatores associados a velocidade de onda de pulso em uma coorte de pacien-

tes com fatores de risco cardiovasculares

Autores: Ellen S. LELIS?, Rayne R. FAGUNDES?, Weimar K. S. BARROSO?, Priscila
V. O. VITORINO?, Gabrielly C. RAMOS!

! Escola de Ciéncias Sociais e da Salde, Mestrado em Atencéo a Saude, Pontificia
Universidade Catolica de Goias

’Liga de Hipertenséao Arterial, Universidade Federal de Goias

Conflitos de interesse: Nenhum.
Informacgdes para correspondéncia e pedidos de reimpresséo:
Endereco: Avenida Alvictor Ozoris Nogueira, Quadra 56, Lote 08, casa A, Jardim

Guanabara lll. Telefone: +55 (62) 98166-5125 E-mail: lelisellen@gmail.com

Resumo

Background: A avaliacéo da rigidez arterial tem seu valor preditivo para eventos car-
diovasculares. Uma das formas de identificar o aumento da rigidez arterial € por meio
da velocidade de onda de pulso (VOP), obtida pela medida central da pressao arterial
(MCPA). Objetivo: analisar os fatores associados a VOP em pacientes com fatores
de risco cardiovasculares (FRCV). Métodos: Estudo de coorte retrospectiva realizada
por meio do levantamento de prontuarios de pacientes. Foram retirados dos prontua-

rios dados referentes a presenca de FRCV, posologia dos medicamentos e resultados


mailto:lelisellen@gmail.com

40

dos exames laboratoriais sanguineos, doppler de carétidas e ecocardiograma. Os par-
ticipantes foram divididos em dois grupos, de acordo com o valor da VOP inicial: G1
aqueles com VOP < 10m/s e G2 com VOP = 10m/s. Os possiveis fatores associados
foram avaliados apos o intervalo de um a dois anos da primeira medida de MCPA.
Para comparar as variaveis socioecondmicas, clinicas e as classe dos medicamentos
entre pacientes do G1 e G2 na avaliacdo inicial foram utilizados testes de qui-qua-
drado ou Fisher e teste de t ndo pareado. A analise de regresséao logistica para verifi-
car associacdo dos FRCV, classe dos medicamentos, controle pressoérico, exames
laboratoriais e de imagem com o aumento da VOP (VOP 210m/s). Resultados: Foram
avaliados 101 pacientes, 56,0% do sexo feminino. Foi identificada prevaléncia de hi-
pertensdo arterial sistémica (HAS) de 80,2% (n=81), dislipidemia (DLP) de 65,6%
(n=66) de obesidade 36,6% (n=37) e de diabetes mellitus (DM) 18,0% (n=18). Na ava-
liag&o inicial 81,2% pacientes tiveram a VOP <10 mm/s (G1) e 18,8% tiveram a VOP
maior que 10 mm/s (G2). Os dois grupos eram homogéneos com relacéo as variaveis
socioecondmicas e clinicas com excecao da idade que era maior no G2 75,4 (DP:
5,0%) que no G1 51,9 (DP: 12,7) (p,0,001). A estatina era utilizada com maior fre-
guéncia por pacientes com VOP < 10m/s. A presséao arterial sistélica (PAS) e a pres-
sao de pulso (PP) tanto central quanto periférica foram maiores no G2. A chance de
apresentar VOP = 10m foi maior em pacientes que usavam estatina (OR: 4,03;
p=0,013); nos que utilizavam dois anti-hipertensivos (OR: 4,03; p=0,004) e naqueles
gue utilizavam trés anti-hipertensivos (OR: 11,4; p=0,045). Quando o modelo foi ajus-
tado pela idade apenas o uso de estatina permaneceu associado ao aumento da VOP
(OR: 4,04; p=0,032). Houve correlacéo entre aidade e a VOP. Conclusao: O aumento
da VOP associou-se positivamente com pacientes em uso de estatina. A VOP apre-

senta forte correlagédo com a idade (r=0,9475; p<0,001).

Palavras-chave: Rigidez Vascular. Fatores de Risco. Doencgas Cardiovasculares.

Abstract

Background: The evaluation of arterial stiffness has been increasingly used in re-
search and clinical practice because of its predictive value for cardiovascular events.

One way to identify increased arterial stiffness is by means of pulse wave velocity
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(VOP), obtained by the central blood pressure measure (MCPA). Objective: to analyze
the factors associated with PWYV in patients with CVD. Methods: Retrospective cohort
study performed by means of patient charts. Data regarding the presence of cardio-
vascular risk factors (CVRF), medication dosage and blood laboratory test results, ca-
rotid doppler and echocardiogram were taken from the medical records. Participants
were divided into two groups, according to the initial OPV value: G1 those with OPV
<10m / s and G2 with OPV = 10m / s. The possible associated factors were evaluated
after the interval of one to two years of the first MCPA measurement. In order to com-
pare the socioeconomic, clinical and clinical variables of G1 and G2 patients in the
initial evaluation, chi-square or Fisher and unpaired t-test. Logistic regression analysis
was performed to verify the association of CVRF, class of medications, blood pressure
control, laboratory and imaging tests with increased OPV (OPV 210m / s). Results: A
total of 101 patients were evaluated, 56.0% female. The prevalence of systemic arterial
hypertension (SAH) of 80.2% (n = 81), dyslipidemia (DLP) was 65.6% (n = 66), 36.6%
(n = 37) and diabetic testis mellitus 18.0% (n = 18). In the initial evaluation, 81.2% of
the patients had POC <10 mm /s (G1) and 18.8% had a POC greater than 10 mm /s
(G2). The two groups were homogeneous with respect to socioeconomic and clinical
variables with the exception of age that was higher in G2 75.4 (SD: 5.0%) than in G1
51.9(SD: 12.7) (p, 0.001) . Statin was most frequently used by patients with OPV <10m
/ s. Systolic blood pressure and central and peripheral pulse pressure were higher in
G2. The odds of presenting PWV = 10m were higher in patients who used statin (OR:
4.03; p = 0.013); (OR: 4.03, p = 0.004) and in those who used three antihypertensives
(OR: 11.4, p = 0.045). When the model was adjusted for age, only statin use remained
associated with increased OPV (OR: 4.04; p = 0.032). There was a correlation between
age and PWV. Conclusion: The increase in OPV was positively associated with pa-

tients using statin. VOP shows a strong correlation with age (r = 0.9475, p <0.001).

Keywords: Vascular rigidity. Risk factors. Cardiovascular diseases.
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INTRODUCAO

Durante muitos anos, a presséao arterial (PA) foi medida na artéria braquial, no
entanto, apresenta variacdes ao longo da arvore arterial devido as diferencas na rigi-
dez do vaso e a influéncia das reflexdes das ondas (1). Os principais 6rgaos estao
expostos a pressdo das artérias centrais ndo as periféricas e nos altimos anos tem
havido uma consciéncia crescente da importancia da presséao arterial central na pato-
génese da doenca cardiovascular (DCV).

Um dos importantes parametros avaliados por meio da medida central da pres-
sao arterial (MCPA) é a rigidez arterial obtida principalmente pela velocidade de onda
de pulso (VOP) (2), quanto maior a VOP maior a rigidez arterial que frequentemente
esta associada ao aumento da morbidade e mortalidade cardiovascular, considerada
uma medida adicional do risco cardiovascular (1,3).

A VOP tem melhor associacdo com desfechos cardiovasculares que a medida
da pressao arterial periférica e o interesse na andlise e utilizacdo da avaliacdo da
rigidez arterial tem crescido, devido ao seu valor preditivo para eventos
cardiovasculares e a sua capacidade de monitorizacdo (4), contudo sdo necessarios
ainda estudos longitudinais que analisem os fatores associados ao aumento da rigidez
arterial por meio de exames bioquimicos laboratoriais e de imagem em pacientes com
mais de uma doenca cardiovascular.

Em individuos hipertensos, diabéticos, dislipidémicos e obesos, 0s vasos
arteriais podem apresentar aumento da rigidez ocasionada pela disfungcao endotelial,
liberacdo de citocinas pré-inflamatérias e consequentemente alteracdes metabdlicas
e estruturais. Essas alteracdes manifestam-se em pacientes com um ou mais dos
diagndsticos mencionados e sdo proporcionais ao numero de doencas apresentadas
3).

Contudo sao necessarios ainda estudos longitudinais que analisem os fatores
associados ao aumento da rigidez arterial através de exames bioquimicos
laboratoriais e de imagem em pacientes com mais de uma DCV. Portanto, o objetivo
deste estudo foi analisar os fatores associados ao aumento da VOP em pacientes
com FRCV.
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METODO

Trata-se de um estudo de coorte paralela retrospectiva realizada por meio do
levantamento de prontuérios de pacientes com HAS e/ou DM e/ou DLP e/ou obesi-
dade, que realizaram a primeira MCPA no periodo de setembro de 2012 a outubro de
2016 e repetiram esta avaliacdo com um intervalo de um a dois anos. Foram coletados
dados da identificacdo do paciente (idade, sexo, IMC), exames sanguineos laborato-
riais e de imagem trés meses antes ou apdés a MCPA, posologia dos medicamentos
de uso continuo, valores da MCPA, FRCV. Caso o0 mesmo exame tivesse sido reali-
zado mais de uma vez nesse periodo, foi considerado o mais préximo da data de
realizacdo da MCPA.

Fizeram parte da amostra prontuarios dos pacientes acima de 18 anos de
idade. Inicialmente foi consultado o banco eletronico de armazenamento dos exames
de MCPA e apods os dados dos prontuarios. Os pacientes foram divididos em dois
grupos de acordo com o valor da VOP na avalia¢éo inicial: grupo 1 (G1) VOP <10m/s
e grupo 2 (G2) VOP = 10m/s (5) e acompanhados por um periodo de um a dois anos.

A variavel de desfecho analisada foi a VOP e as variaveis de exposicdo anali-
sadas foram: idade (categorizada em <60 e = 60 anos) (6), sexo (masculino/feminino).
O calculo do indice de massa corporal (IMC) foi feito utilizando a formula: peso/(al-
tura)? (7). A partir dos valores de IMC, os pacientes foram categorizados nos seguintes
grupos: com baixo peso (IMC < 18,3), eutrofia/peso normal (IMC entre 18,4 a 24,9
kg/m?), sobrepeso (IMC entre 25 kg/m? e 29,9 kg/m?), obesos (IMC > de 40 kg/m?) e
agrupados em sem excesso de peso (baixo peso e eutréficos) e com excesso de peso
(sobrepeso e obesidade) (8).

Diagnésticos de: obesidade (presenca/auséncia), HAS (presenca/auséncia),
DM (presenca/auséncia), DLP (presenca/auséncia), nimero de fatores de risco para
DCV; uso continuo de medicamentos categorizados em sim ou néo para cada um dos
medicamentos; placas de aterosclerose na carétida (presenca/auséncia), espessura
da camada médio-intimal (<0,9mm/=0,9mm) (9), espessura de septo do VE (mulheres:
> 0,9 mm, homens: >1,0 mm), parede posterior do VE (mulheres: > 0,9 mm, homens:
>1,0 mm) e didametro do VE (mulheres: > 38 mm, homens: >40 mm) (10) (11), glicemia
(<110mg/dl/=110mg/dI), colesterol total, TG, HDL-c e LDL-c (9) (Quadro 4).
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Para a categorizacao dos doencgas obesidade, HAS, DM e DLP foi considerado
o diagnastico clinico e/ou utilizacdo de medicamentos de uso continuo. Os dados fo-
ram digitados em duplicata no programa EpiData versao 3.1 e posteriormente reali-
zado cruzamento para conferéncia e corregao.

Foi realizada analise descritiva, calculos de prevaléncia e incidéncia acumulada
de HAS, DM e DLP. Para verificar a distribuicdo dos dados das variaveis quantitativas
foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para comparar as variaveis socioecon6-
micas, clinicas, classe dos medicamentos e valores da MCPA entre pacientes do G1
e G2 na avaliagao inicial foram utilizados testes de Qui-quadrado ou Fisher ou o teste
de t ndo pareado.

Foi realizada analise de regressao linear bivariada e multipla. Todas as varia-
veis que na analise bivariada apresentaram p < 0,20 foram selecionadas para o mo-
delo final, como potenciais fatores de confusdo. Variaveis que apresentaram baixa
frequéncia quando realizada a andlise bivariada ndo foram incluidas no modelo. As
variaveis foram introduzidas no modelo multiplo conforme sua significancia estatistica
(stepwise). As variaveis permaneceram no modelo multiplo quando continuaram sig-
nificativas (p < 0,05) ou quando ajustaram o modelo. Apés a escolha do modelo final,
este foi ajustado pela idade, variavel que sabidamente influencia os valores da VOP.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUC Goias sob o parecer
n° 75481317.2.0000.0037.

RESULTADOS

Foram avaliados 101 pacientes, 56,4% (n=57) do sexo feminino, 66,3%
(n=67) com companheiro. A prevaléncia de HAS foi de 80,2% (n=81), de DLP 65,6%
(n=66) e de obesidade 36,6% (n=37). A média do IMC foi de 28,8 (+5,2) Kg/m?.

A incidéncia acumulada de HAS foi de 4% (n=04), de DM 3% (n=03) e de DLP
foi de 2% (n=02). Nao houve aumento da frequéncia de obesos e tabagistas. Um pa-
ciente abandou o habito tabéagico.

Na avaliacao inicial 81,2% (n= 82) pacientes tiveram a VOP <10 m/s (G1)
e 18,8% (n=19) tiveram a VOP 210 m/s (G2). Os grupos eram homogéneos quanto
as caracteristicas sociodemogréficas e clinicas, apenas a idade foi maior em pacien-
tes que tinham a VOP = 10 m/s (Tabela 1).
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Tabela 1 — Comparacao das variaveis socioeconémicas e clinicas entre pacientes com
VOP <10 m/s e VOP = 10 m/s na avaliacgao inicial, n=101, Goiania, 2018.

Todos G1<10m/s G2210 m/s p*
(n=82) (n=19)
Média (DP) Média (DP) Média (DP)

Idade (anos) 56,3 (14,9) 51,9 (12,7) 75,4 (5,0) <0,001
IMC (Kg/m?) 28,8 (5,2) 29,2 (5,3) 26,9 (1,0) 0,075
n de anti-hipertensivos 1,3(1,1) 1,2(1,1) 1,7 (0,9 0,075

n (%) n (%) n (%) p**
Feminino 57 (56,4) 45 (79,0) 12 (21,1) 0,512
Com companheiro 67 (66,3) 54 (80,6) 13 (19,4) 0,831
Obesidade 37 (36,6) 49 (76,6) 15 (23,4) 0,118
Tabagismo 02 (4,0) 04 (100,0) - 0,582
Diabetes mellitus 18 (17,8) 14 (77,8) 04 (22,2) 0,683
Dislipidemia 66 (65,3) 50 (75,8) 16 (24,2) 0,055
HAS 81 (80,2) 64 (79,0) 17 (21,0) 0,260
Presséo limitrofe 10 (9,9) 10 (100,0) - 0,109

(IMC) indice de massa corporal e (HAS) hipertenséo arterial sistémica.
p* teste t; p**: qui-quadrado ou Fisher
Os pacientes com VOP = 10 m/s utilizavam com mais frequéncia bloqueador
de canal de calcio (BCC) + inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) e

com menos frequéncia as estatinas (Tabela 2).

Tabela 2 — Comparacao das classes de medicamentos utilizadas entre pacientes com
VOP <10 m/s e VOP = 10 m/s na avaliagao inicial, n=101, Goiania, 2018.

Todos <10m/s 210m/s p*

n (%) n (%) n (%)
BRA 19 (18,8) 15 (78,9) 04 (21,1) 0,752
IECA 07 (6,9) 04 (57,1) 03 (42,9) 0,121
Betabloqueador 22 (21,8) 17 (77,3) 05 (22,7) 0,554
BCC 06 (5,9) 05 (83,3) 01 (16,7) 1,000
Diurético 02 (1,9) 01 (50,0) 01 (50,0) 0,342
Alfa bloqueador 04 (3,96 04 (100,0) - 1,000
BRA + Diurético + BCC 10 (9,9) 08 (80,0) 02 (20,0) 1,000
BRA + Diurético 08 (7,9) 07 (87,5) 01 (12,5) 1,000
BRA + BCC 07 (6,9) 07 (100,0) - 0,342
IECA + Diurético 06 (5,9) 04 (66,7) 02 (33,3) 0,315
BCC + IECA 03 (3,0) - 03 (100,0) 0,006
Estatina 43 (42,6) 30 (69,8) 13 (30,2) 0,019
Antidiabético oral 16 (15,8) 13 (81,2) 03 (18,8) 1,000
Insulina 02 (2,02) 01 (50,0) 01 (50,0) 0,349

(BRA) Blogueador dos receptores de angiotensina Il, (IECA) inibidor da enzima conversora de
angiotensina e (BCC) bloqueador de canal de calcio.
p*: qui-quadrado

A PAS e PP tanto central quanto periférica foram maiores nos pacientes
que tinham VOP = 10 m/s (Tabela 3).
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Tabela 3 — Comparacédo dos valores obtidos na medida central da presséo arterial, entre pacientes do

G1 e do G2 na avaliacao inicial, n=101, Goiania, 2018.

Todos <10m/s 210m/s p*
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
PAS periférica 125,2 (14,6) 123,6 (12,7) 132,4 (19,7) 0,016
PAD periférica 78,0 (10,2) 78,3 (10,6) 76,4 (8,4) 0,449
Pressao de pulso periférica 47,2 (12,9) 45,2 (10,8) 56,1 (17,3) <0,001
PAS central 115,0 (13,8) 113,6 (11,3) 121,2 (21,0) 0,030
PAD central 79,3 (10,2) 79,7 (10,5) 77,7 (8,8) 0,446
Presséo de pulso central 35,7 (11,7) 33,9 (9,0) 43,5 (17,9) <0,001

(PAS) pressao arterial sistolica, (PAD) presséao arterial diastélica e (DP) desvio padréo.
p* teste t

Na avaliacao inicial 81 (80,2%) dos pacientes estavam com a pressao arterial
periférica controlada. O controle aumentou na avaliacdo final passando para 86
(85,2%).

Associaram-se ao aumento da VOP na analise univariada a presenca de DLP;
a presenca de trés fatores de risco; o uso dos seguintes medicamentos/combinacdes:
1) inibidor da enzima conversora da angiotensina, 2) inibidor da enzima conversora
da angiotensina + Diurético, 3) bloqueador do canal de calcio + inibidor da enzima
conversora da angiotensina e 4) estatina; a utilizagcdo de um, dois ou trés anti-hiper-
tensivos; o colesterol total; o LDLc; a espessura da parede do VE; a presenca de placa

e a espessura da camada médio-intimal (Tabela 4).
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Tabela 4 — Andlise univariada entre a velocidade de onda de pulso e as variaveis de indice de massa
corporal, ecocardiograficas, de doppler de carétidas e de exames sanguineos laboratoriais apds um a
dois anos obtida por andlise de regresséo logistica.

Analise univariada

Variaveis OR IC 95% p
Fatores de risco para DCV
Com excesso de peso 0,64 (0,18-2,27) 0,492
Diagnéstico de obesidade 0,56 (0,18-1,70) 0,304
Diabetes Mellitus 1,60 (0,74-3,50) 0,229
Dislipidemia 2,52 (0,77-8,28) 0,126
Hipertenséo arterial 2,72 (0,53-13,96) 0,229
NUumero de fatores de risco
Um fator de risco 1 1
Dois fatores de risco 4,72 (0,99-22,34) 0,050
Trés fatores de risco 4,35 (0,63-29,91) 0,135
Controle da presséo arterial
Pressao arterial central 0,59 (0,07-5,14) 0,637
Presséo arterial periférica 0,62 (0,13-3,03) 0,559
Medicamentos
Blogueador do receptor de angiotensina 0,51 (0,60-4,37) 0,511
Inibidor da enzima conversora da angiotensina 2,47 (0,66-9,25) 0,181
Betabloqueador 0,85 (0,55-4,55) 0,387
Blogueador do canal de célcio 1,73 (0,14-14,89) 0,748
Diurético - - -

Alfa Blogueador - - -
Bloqueador do receptor de angiotensina + Diuré- 0,59 (0,07-5,15) 0,637
tico + Bloqueador do canal de calcio

Bloqueador do receptor de angiotensina + Diuré- 0,85 (0,09-7,78) 0,890

tico

Bloqueador do receptor de angiotensina + Blo- 2,16 (0,59-7,95) 0,246
queador do canal de calcio

Inibidor da enzima conversora da angiotensina + 2,97 (0,74-17,9) 0,110
Diurético

Blogueador do canal de célcio + Inibidor da en- 4,70 (0,62-37,8) 0,135
Zima conversora da angiotensina

Estatina 4,56 (1,60-13,0) 0,004
Antidiabético oral 1,47 (0,46-4,69) 0,512
Insulina 1,46 (0,14-14,9) 0,748
Numero de anti-hipertensivos

N&o utiliza anti-hipertensivo 1 1

Um anti-hipertensivo 5,17 (0,58-45,9) 0,140
Dois anti-hipertensivos 11,8 (1,34-102,8) 0,026
Trés anti-hipertensivos 12,5 (1,21-128,7) 0,034
Exames laboratoriais

Glicemia de jejum 0,58 (0,11-2,88) 0,509
Colesterol total 0,31 (0,65-1,50) 0,146
Triglicérides 1,51 (0,48-4,7) 0,482
LDLc 0,35 (0,07-1,66) 0,187
HDLc 0,87 (0,28-2,71) 0,817
Ecocardiograma

Espessura do septo 2,5 (0,60-10,34) 0,206
Espessura da parede do ventriculo esquerdo 4,4 (1,12-17,60) 0,034
Diametro do ventriculo esquerdo 2,05 (0,43-9,65) 0,364
Doppler

Presenca de placa 4,2 (0,82-21,30) 0,084

Espessura médio intimal 2,1 (0,95-4,62) 0,064




48

Apbs a inclusdo uma a uma de todas as variaveis, permaneceram no mo-
delo: uso de estatina, uso de dois ou de trés anti-hipertensivos. Entretanto, apos ajuste
pela idade, apenas o uso da estatina permaneceu associado ao aumento da VOP
(Tabela 5).

Tabela 5 — Analise multivariada entre a velocidade de onda de pulso e as variaveis de indice de massa

corporal, ecocardiograficas, de doppler de carétidas e de exames sanguineos laboratoriais apés um a

dois anos
Analise multivariada Andlise multivariada ajustada*
Variaveis OR IC 95% p OR IC 95% p
Uso de estatina 4,03 (1,34-12,1) 0,013 4,04 (0,32-33,8) 0,032
Uso de dois anti-hipertensivos 2,07 (1,13-93,1) 0,038 10,4 (0,99-110,0) 0,051
Uso de trés anti-hipertensivos 11,4 (1,05-124,0) 0,045 133 (0,95-186,3) 0,055

*ajuste por idade (r’=0,37).

A idade apresentou correlacao positiva e forte com os valores da VOP (Fi-

gura 4).

Figura 4 — Correlacao entre a velocidade de onda de pulso com a idade
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DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que 0 uso da estatina e 0 uso de dois ou trés
anti-hipertensivos foram associados ao aumento da VOP, independentemente da
idade. Quando ajustados pela idade apenas o uso de estatina permaneceu associado
ao aumento da VOP.

Acreditamos que néo foi o uso da estatina que aumentou a VOP e sim pacien-
tes que estavam em uso de estatina eram aqueles que ja apresentavam alteracdes
estruturais prévias na parede arterial ocasionadas pelas modificacdes patoldgicas
como o aumento da espessura da camada médio-intimal decorrente da deposicao
de lipides. Essas alteracdes favorecem o retorno precoce das ondas refletidas da pe-
riferia para a aorta ascendente (12).

As estatinas reduzem as concentrac6es plasmaticas de colesterol e lipoprote-
ina de baixa densidade (LDL-c), proporcionando a estabilizac&do das placas ateroscle-
réticas que podem ter efeito na rigidez arterial por meio da reducéo do conteudo vas-
cular lipidico (13), possui efeito antioxidante (14), e interacdo com o sistema renina-
angiotensina androsterona, restaurando assim a bio atividade do éxido nitrico.

O efeito benéfico da estatina foi comprovado em outros estudos, como em uma
meta-andlise que avaliou os efeitos da terapia com estatinas na rigidez arterial de pa-
cientes com FRCV. Foi identificada reducéo de 6,8% VOP independentemente das
alteracdes na presséo sanguinea em uma média de intervencao de 2 a 144 semanas
(15).

O tempo de uso das estatinas nao foi identificado no presente estudo e embora
existam evidéncias de que mesmo em curto prazo de intervencdo medicamentosa
estatina ha melhora significativa da distensibilidade arterial (16). Este deve ser um
aspecto a ser considerado pois também existe evidéncia de que a parede vascular
possa ser remodelada com o uso prolongado de estatinas em pacientes hipertensos
e com DLP. Quando avaliados 23 pacientes hipertensos e dislipidémicos em uso de
estatina por 12 meses, foi identificada reducédo importante dos niveis de colesterol
total e LDL-c no plasma e ligeiro aumento da VOP em 8% no grupo intervencao e 2%
no grupo placebo, independente dos niveis de pressao arterial (17). O tempo de ava-
liagdo do estudo anteriormente citado € semelhante ao nosso, fato que também en-

coraja 0 aumento do seguimento desses pacientes.
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Acreditamos que a auséncia de associagdo das variaveis do ecocardiograma e
de doppler de carétidas com a VOP possa ser atribuida principalmente a idade da
amostra avaliada que é relativamente jovem. As alteragcOes estruturais provocadas
pelas DCV podem se manifestar de forma tardia. Estudo de coorte, que acompanhou
por mais de 20 anos 277 individuos jovens com idade média de 27,4 (DP: 13,8) ap0s
de 8 a 10 anos do diagnoéstico da DM identificou aumento da rigidez arterial (18). Po-
rem a associacdo entre a VOP com HVE (19) e com as alteracfes carotideas (20) ja
estdo bem estabelecidas.

Quando fizemos o ajuste do modelo final da regressao logistica pela idade iden-
tificamos que o numero de anti-hipertensivos utilizados nao foi associado ao aumento
da VOP. Desta forma, acreditamos que 0 mais importante € manter os niveis presso-
ricos, independentemente do tipo de medicamento ou combinagéo utilizada que deve
ser prescrita considerando as necessidades individuais do paciente seguindo as evi-
déncias cientificas (9).

Estudos que avaliaram o enrijecimento arterial em hipertensos demonstraram
incrementos nos valores de presséo de pulso e PASc (21-23) e alteracéo endotelial
(24) com o passar dos anos. Portanto, é importante a manutencéo da pressao arterial
em niveis controlados para hipertensos.

Embora nosso estudo nao tenha identificado relagdo dos medicamentos com a
VOP, frente a rigidez arterial os bloqueadores de canais de calcio, os inibidores da
enzima conversora da angiotensina e os bloqueadores dos receptores de angioten-
sina Il sdo apontados como principais redutores da VOP (25) e de valores pressoricos
centrais (26).

Embora tenhamos identificado maior PAS e PP no grupo com VOP = 10m/s,
achado ja& bem fundamentado na literatura (5), o aumento da VOP nao foi associado
a pressao arterial. Acreditamos que este fato tenha se dado devido pequeno nimero
de pacientes com niveis pressoricos considerados ndo controlados que retirou a vari-
avel da andlise bivariada. Esperdvamos esta associa¢cdo uma vez que o aumento da
rigidez arterial resulta em niveis pressoricos mais altos, a onda de pressao gerada
pelo VE (PP) deve ser maior, proporcionando assim, maior sobrecarga cardiaca (au-
mento da PAS) (1). Ou seja, valores pressoricos elevados frequentemente ocorrem
de forma simultdnea com outras doencas como a DM o que pode aumentar o risco de

aumento da VOP.
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Em um estudo que comparou a rigidez arterial por meio da VOP entre dois
grupos, um de pacientes com HAS e DM e outro com pacientes somente com HAS,
identificou que na presenca de ambos os diagndésticos a VOP foi maior quando com-
parada com individuos somente com HAS (27).

Identificamos a idade como uma variavel importante para o aumento da VOP
por meio do ajuste realizado na andlise multipla e pela forte correlacdo observada
entre a idade e a VOP. Este também é uma constatacao ja esperada tanto do ponto
de vista fisioldgico como de evidéncias cientificas. O envelhecimento é fator causal do
aumento da rigidez arterial, ocasionado pela ruptura progressiva e fratura por fadiga
dos elementos elasticos da parede arterial, resultando estresse para as fibras mais
colagenas e um aumento na rigidez arterial (1).

Estudo que avaliou 29.367 individuos estratificados por idade e HAS (sim e
n&o) identificou que a VOP aumentou com o envelhecimento independentemente da
dos niveis de pressao arterial (28)

O aumento da VOP também esté associada a outros fatores, como por exemplo
estilo de vida, consumo alimentar e o sedentarismo, que nao foram avaliados neste
estudo. O sedentarismo € um FRCV (9) e que esta associado com a rigidez arterial.
A VOP possui progressao mais lenta em individuos fisicamente ativos tanto em idade
avancada (29) quanto em individuos adultos jovens com e sem FRCV (30). Outros
aspectos referentes ao estilo de vida também néo foram avaliados especialmente con-
sumo alimentar e também aspectos genéticos. Nao houve a presenca de um grupo
sem doenca cardiovascular diagnosticada para comparar com 0s demais.

A amostra pequena impossibilitou a inclusdo de algumas variaveis na regres-
sao logistica e alguns pacientes nao realizaram todos os exames como doppler de
carétidas, ecocadiograma e sobretudo MAPA. Por outro lado, os instrumentos, os mé-
todos e o rigor metodoldgico utilizados, no presente estudo podem ser reproduzidos

por outros pesquisadores, em outras populagdes, com um custo baixo.

CONCLUSAO

Pode-se concluir que o uso da estatina e o uso de dois ou trés anti-hipertensi-
vos foram associados ao aumento da VOP, independentemente da idade. Quando

ajustados pela idade apenas o0 uso de estatina esta associado ao aumento da VOP.
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Foi identificada alta prevaléncia de HAS e DLP e baixa incidéncia acumulada das
DCV. Inicialmente 18,8% dos pacientes apresentaram VOP = 10m/s e a idade, a PAS
e PP tanto periférica quanto central foram maior neste grupo. No periodo de um a dois
anos de acompanhamento, a maioria dos participantes avaliados apresentaram au-
mento da VOP.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A VOP é um parametro de rigidez arterial que sofre influéncia de diversos fato-
res, como alteracdes estruturais dos vasos arteriais, metabdlicas, genéticos e o pro-
prio envelhecimento. Com o crescimento da populacédo idosa, torna-se necessario
maior monitoramento dos FRCV para evitar ou retardar o enrijecimento arterial que
pode estar presente mesmo em individuos sem altera¢des estruturais e ou bioquimi-
cas.

Estudos que acompanham em intervalo de tempo maior e com mais individuos
sdo necessarios para identificar o comportamento da VOP e valores presséricos em
pacientes que sdo submetidos ao mesmo tratamento medicamentoso. Outros aspec-

tos do estilo de vida e fatores genéticos também devem ser investigados.
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X APENDICES
APENDICE A - Formulario para coleta dos dados dos prontuarios
Cddigo: Data:
Nome do paciente:
Data de nascimento: ldade:
Sexo: Estado civil:
Peso: Altura: IMC:

Classificacao do IMC:

Fatores de Risco Cardiovasculares:

() Obesidade () Sedentarismo () Tabagismo
Diagnostico clinico:

() Diabetes Mellitus () Dislipidemia () Hi-
pertensao Arterial

() Pré-hipertensao () Outro

Numero de anti-hipertensivos utilizados na data da medida da Presséao Arterial
Central (PAC):
Quais anti-hipertensivos utilizados no dia da medida da PAC:

Classes de anti-hipertensivos utilizados no dia da medida da PAC:

) Inibidores do ECA Quais?
) Beta bloqueadores Quais?
) Bloqueadores de canais de calcio? Quais?
) Diuréticos Quais?
) Inibidores adrenérgicos? Quais?
) Alfa blogueadores Quais?
) Vaso dilatadores diretos? Quais?
) Blogueadores do receptor de angiotensina | e angiotensina Il
uais?
) Inibidores diretos de renina Quais?
) Outros medicamentos Quais?

AA’O’-\AA/—\’-\/—\’-\/—\

Quais exames realizou 3 meses antes ou ap0s?

( ) Doppler de carétidas

( ) Ecocardiograma  ( ) Glicemia
( ) Perfil lipidico

Data de realizacdo da medida da PAC:
PASc: PADc: PPc:
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PASPp: PADp: PPp:
RVP: Al: VOP:
Presséo de Aumentacéo:

Data da realizac&o do Doppler de carotidas:

Presenca de placas de aterosclerose: () Sim ( ) Naéo
Tamanho da placas de aterosclerose: () Maior que 50% () Menor que 50%
Espessura da camada médio-intimal:

Data da realizacdo do Ecocardiograma:

Espessura do septo do ventriculo esquerdo:
Espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo:
Diametro do ventriculo esquerdo:

Data da realizag&o do exame de glicemia:
Taxa de glicemia:

Data da realizacao do perfil lipidico:

Taxa de colesterol total: Triglicérides:
Taxa de HDL-c: Taxa de LDL-c:
Taxa de VLDL-c:
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ANEXOS
ANEXO A -COMPROVANTE DE APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA AO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
PUC CATOLICA DE GOIAS - W
GOIAS PUC/GOIAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Desfechos relacionados a rigidez arterial: uma coorte paralela retrospectiva
Pesquisador: Priscila Valverde de Oliveira Vitorino

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 75481317.2.0000.0037

Instituicdo Proponente: Pontificia Universidade Catdlica de Goias - PUC/Goias

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 2 386 350

Apresentacao do Projeto:

Projeto de relevdncia académica e social.

Objetivo da Pesquisa:

A pesquisa tem como objetivo geral:

Caracterizar os efeitos da rigidez arterial em relacéio aos desfechos cardiovasculares e metabdélicos em
pacientes com pelo menos um fator de risco cardiovascular.

E como objetivos especificos:

«Comparar os exames laboratoriais e de imagens entre pacientes com aumento e sem aumento da rigidez
arterial.

«ldentificar a prevaléncia e a incidéncia acumulada de diabetes mellitus, pré hipertenséo arterial, hipertens&o
arterial, dislipidemias em pacientes que realizaram medida de PAC.

*Comparar os valores da VOP entre pacientes com um, deois e trés ou mais fatores de risco

cardiovasculares.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

A pesquisa envolve riscos minimos por se tratar de um estudo que utilizara

dados de prontuaries. O risco de perda dos prontuarios serd minimizado pela utilizacio de uma sala no
prédio da prépria Via Medica para a coleta dos dados. Os beneficios serdo o conhecimento produzido por
meio dos resultados desse

estudo, indicativo de tempo para moniterizacdo das medidas de presséo central,
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Continuagdo do Parecer: 2,368 350

associando assim melhor conduta terapéutica aos individuos hipertensos, diabéticos
e dislipidémicos. Aqueles que forem identificados com lesdo de drgéo alvo e que por
acaso, ndo estiverem comparecendo ao servico serdo contactados para reavaliacio,
e receberdio assisténcia integral e gratuita.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Mao ha. Todas as solicitagtes anteriores foram atendidas pelo pesquisador.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:

O projeto apresenta todos os termos obrigatdrios: declaracdo de co-pariicipacao, autorizacdo para manuseio
de prontuarios, declaracio de insfituicio coparticipante, solicitacdo de dispensa do termo de consentimento
livre e esclarecido, curriculos dos pesquisadores.

Recomendagdes:

Mao ha recomendacbes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Todas as solicitacdes anteriores foram atendidas pelo pesquisador.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
INFORMACOES AQ PESQUISADOR REFERENTE A APROVACAO DO REFERIDO PROTOCOLO:

1. A aprovacéo deste, conferida pelo CEP PUC Goias, ndo isenta o Pesquisador de prestar satisfacdo sobre
sua pesquisa em casos de alteracdes metodoldgicas, principalmente no que se refere a populacido de
estudo ou centros participantes/coparticipantes.

2. 0 pesquisador responsavel devera encaminhar ao CEP PUC Goias, via Plataforma Brasil, relatdrios
semestrais do andamento do protocolo aprovado, guando do encerramento, as conclusdes e publicacdes. O
nédo cumprimento deste podera acarretar em suspensao do estudo.

3. 0 CEP PUC Goias podera realizar escolha aleatdria de protocolo de pesquisa aprovado para verificac3o
do cumprimento das resolucdes pertinentes.

4. Cabe ao pesquisador cumprir com o preconizado pelas Resoluctes pertinentes a proposta de pesquisa

aprovada, garantindo seguimento fiel ao protocolo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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