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Resumo

Farias AGLP. Estudo da funcdo endotelial em hipertensos com e sem
hipertrofia ventricular esquerda [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2015.

Introducdo: O aumento da massa ventricular esquerda e a disfuncao
endotelial sdo importantes fatores de risco cardiovascular em hipertensos e
normotensos. Estudos investigando a associagdo entre massa ventricular
esquerda e disfuncdo endotelial, utilizando diversas metodologias, s&o
contraditorios. A tonometria arterial periférica (PAT) € um método ndo invasivo,
validado e reprodutivel que permite analisar simultaneamente além da funcao
endotelial, outros aspectos da funcdo vascular, como a amplitude de pulso
basal (BPA), que reflete o tdnus vascular basal, e a contribuicdo da reflexdo da
onda de pulso (PAT-Alx). Estas caracteristicas podem colaborar para a
compreensdao da associacdo entre massa ventricular esquerda e funcéo

endotelial em hipertensos.

Objetivo: Analisar a correlacdo entre a funcédo endotelial, obtida pela PAT, e a
massa ventricular esquerda, em pacientes com hipertensdo arterial sistémica,

com e sem hipertrofia ventricular esquerda (HVE).

Métodos: Em estudo transversal, foi avaliada a associacdo entre massa
ventricular esquerda e funcdo endotelial em 46 pacientes hipertensos
ambulatoriais do Hospital da Universidade Federal do Ceara, com idade de 40
a 60 anos e pressao arterial menor que 180/110mmHg, sem outros FRCV.
Todos os pacientes realizaram avaliacao clinica e laboratorial, ecocardiograma
e PAT. HVE foi definida como indice de massa ventricular esquerda (IMVE) >
48 g/m*’ para homens e > 44 g/m?’ para mulheres. Através da PAT, foram
medidos o indice de hiperemia reativa (RHI), a razdo PAT (PAT ratio), o PAT-
Alx e a BPA. Correlagdo entre variaveis continuas foi estimada através do
Coeficiente de Correlacdo de Pearson ou Spearman. Comparacdes de
distribuicbes de variaveis continuas foram realizadas atravées do Teste t
Student ou do Teste da Soma dos Postos de Mann-Whitney. Proporgdes foram
comparadas atraves do Teste Exato de Fisher. Resultados de comparacoes

foram considerados significativamente diferentes quando o valor-p foi < 0,05. A
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associacado entre massa ventricular esquerda e fungéo endotelial foi avaliada

atraves de regressao linear ou regressao logistica.

Resultados: Houve correlacéo significativa do IMVE (g/m*’) com PAT-AIx (r=
0,304; p=0,043), com RHI (r=0,321; p= 0,046) e com PAT ratio (r=0,347;
p=0,03). Esta associac¢éao foi independente de confundidores. Dezoito pacientes
(39,1%) apresentavam HVE. Dentre os indices de funcdo vascular, apenas a
PAT-AIx diferiu entre os pacientes com e sem HVE (p=0,025), sendo os
maiores valores encontrados no grupo com HVE. A presenga de HVE foi
associada ao PAT-AIx (razdo de chances= 2,804 [1,29]; p=0,025), mas né&o foi
associada com os demais indices de funcdo vascular, independente de
confundidores. Onze pacientes (23,9%) ndo usavam anti-hipertensivos; neste
grupo, o IMVE (g/m?*7) foi associado ao RHI (coef=10,64 [3,11]; p=0,009) e ao
PAT ratio (coef=22,85 [7,29]; p=0,014).

Conclusdo: Em hipertensos de grau leve a moderado, o indice de massa
ventricular esquerda (g/m*’) tem correlacéo positiva com a funcédo endotelial
digital e com o PAT-AIx. A associacdo independe do uso de anti-hipertensivos

e dos niveis pressoricos.

Descritores:  hipertrofia  ventricular  esquerda; endotélio  vascular;
endotélio; hipertensdo; presséo sanguinea; ecocardiografia; rigidez vascular.
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Abstract

Farias AGLP. Study of endothelial function in hypertensive with and without left
ventricular hypertrophy [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2015.

Background: Increased left ventricular mass and endothelial dysfunction are
important cardiovascular risk factors in hypertensive and normotensive. Studies
investigating the association between left ventricular mass and endothelial
dysfunction, using different methodologies, are contradictory. Peripheral arterial
tonometry (PAT) is a noninvasive, reproducible and validated method which
allows simultaneously analyze endothelial function in addition other aspects of
vascular function, as the basal pulse amplitude (BPA), which reflects the basal
vascular tone, and contribution of the pulse wave reflection (PAT-AIx). These
characteristics may contribute to the understanding of the association between

endothelial function and left ventricular mass in hypertensive.

Objective: To analyze the correlation between endothelial function obtained
with the PAT in patients with hypertension, with and without left ventricular
hypertrophy (LVH).

Methods: In a cross-sectional study, we evaluated the association between
endothelial function and left ventricular mass in 46 outpatient hypertensive
patients of the Walter Cantidio Universitary Hospital, Federal University of
Ceara, Brazil, aged 40-60 years and blood pressure under 180 / 110mmHg, no
other CVRF. All patients underwent clinical and laboratory evaluation,
echocardiography and PAT. LVH was defined as left ventricular mass index
(LVMI) > 48 g / m*’ for men and > 44 g / m*’ for women. By PAT, were
measured reactive hyperemia index (RHI), the PAT ratio, the PAT-AIx and the
BPA. Correlation between continuous variables was estimated using the
Pearson or Spearman correlation coefficient. Student’s t-tests or Wilcoxon'’s
rank sum test (Mann-Whitney) were used to examine differences between the
groups in normally distributed or not-normally-distributed continuous variables,
respectively. Fisher exact test was used to examine the difference in
proportions. A p value < 0.05 was considered statistically significant. Linear
regression and logistic regression analysis were used to evaluate the

association between left ventricular mass and endothelial function.



Abstract

Results: LVMI (g /m?>”) was positively associated with PAT-Alx (r = 0.304; p =
0.043), with RHI (r = 0.321; p = 0.046) and PAT ratio (r = 0.347; p = 0.03). This
association was independent of confounders. Eighteen patients (39.1%) had
LVH. Among the indices of vascular function, only the PAT-AIx differed between
patients with and without LVH (p = 0.025), with higher values found in the group
with LVH. The presence of LVH was associated with PAT-AIx (odds ratio =
2.804 (1.29); p = 0.025), but was not associated with other indices of vascular
function, independent of confounders. Eleven patients (23.9%) did not use
antihypertensive medication; in this group, LVMI (g / m*’) was associated with
RHI (B coefficient (se) = 10.64 (3.11); p = 0.009) and the PAT ratio (B coefficient
(se) =22.85(7.29); p=0.014).

Conclusion: In mild to moderate systemic hypertension, left ventricular mass
index (g / m*’) has positive correlation with digital endothelial function and the
PAT-AIX. The association is independent of the use of antihypertensive

medication and blood pressure levels.

Descriptors: hypertrophy, left ventricular; endothelium, vascular; endothelium;

hypertension; blood pressure; echocardiography; vascular stiffness.
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A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é uma condicdo clinica
multifatorial caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressao arterial
(PA).! Sua importancia confirma-se pela frequente associacdo a alteracdes
morfofuncionais dos érgdos-alvo (coracdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos) e
a alteracdes metabdlicas, com consequente aumento do risco de eventos
cardiovasculares.?

A HAS tem alta prevaléncia no Brasil, variando de 30 a 75%, de acordo
com faixa etaria.>* Nos Estados Unidos, sua prevaléncia é de aproximadamente
30% na populacdo adulta e, nos paises europeus, varia de 30 a 45%.*

A HAS é um grave problema de saude publica no Brasil e no mundo,
contribuindo para a grande morbidade e mortalidade cardiovascular, e,
consequentemente, é uma das causas de maior reducdo da expectativa e da
qualidade de vida dos individuos.*

A mortalidade por doencga cardiovascular aumenta progressivamente
com a elevacdo da PA a partir de 115/75 mmHg de forma linear, continua e
independente.® Apesar de ter havido reducéo significativa dessa mortalidade nos
altimos anos, ela ainda permanece como a principal causa de morte no Brasil.
Entre os anos de 1996 e 2007, a mortalidade por doenca cardiaca isquémica e
cerebrovascular diminuiu 26 e 32%, respectivamente. No entanto, a mortalidade
por doenca cardiaca hipertensiva cresceu 11%, fazendo aumentar para 13% o
total de mortes atribuiveis a doencas cardiovasculares em 2007.°

A HAS é a mais comum causa de sobrecarga pressorica ao ventriculo
esquerdo (VE), desenvolvendo sua complicacdo mais comum: a hipertrofia
ventricular esquerda (HVE). O aumento da massa ventricular esquerda (MVE)

€ sinal de pior prognéstico e, também, considerado um fator de risco
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independente para doenca cardiovascular, tanto na populacdo geral”® como em
hipertensos?®.

Vérias alteracdes clinicas e fisiopatologicas tém sido analisadas para
explicar a associacdo entre HVE e o aumento do risco cardiovascular,'®*
dentre elas, a disfuncéo endotelial.

As células endoteliais tém importante papel na regulacdo da estrutura e
do tbnus vascular em humanos, e a disfuncdo do endotélio vascular esta
implicada na fisiopatologia de varias doencas cardiovasculares como, por
exemplo, a hipertensdo essencial.’*'® A regulacdo do ténus vascular é
mediada por fatores constritores e relaxantes, dentre estes ultimos, o éxido
nitrico (NO) endotelial € o0 mais importante. Estudos experimentais indicam que
a inibicdo ou a deficiéncia da enzima responsavel pela sintese do NO é
relacionada com a indugdo de HVE independente dos niveis de HAS.** 1°

A funcdo endotelial pode ser avaliada por meio de varios métodos
invasivos e nao invasivos, em diferentes leitos vasculares e em resposta a
estimulos diversos, mostrando inadequada resposta vasodilatadora em
hipertensos quando comparados a normotensos.*? 1619

Até o momento, a dilatacdo fluxo-mediada (FMD, flow-mediated
dilation) da artéria braquial € o método mais comumente realizado e uma
técnica validada para a avaliagdo ndo invasiva da funcdo endotelial. No
entanto, o custo do equipamento associado a necessidade de longo

treinamento para execucao e interpretacdo do método 2% %

motivam a pesquisa
de outros métodos de avaliagdo nao invasiva da fungdo endotelial.
A tonometria arterial periférica (PAT) é um novo método néo invasivo

usado para avaliar a funcdo endotelial, medindo variagdes na amplitude da
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onda de pulso digital em resposta & hiperemia reativa.’> > A PAT avalia
também outras medidas de funcdo vascular: a amplitude do pulso basal (BPA)
e a reflexdo da onda de pulso (PAT-AIx).?* ® Com a vantagem de ser
independente do examinador, a PAT é uma metodologia validada®,

~

1, associada a fatores de risco cardiovascular (FRCV)?’ e &

reprodutive
ocorréncia de eventos cardiovasculares?® em diversos estudos, além de ter
sido usada para avaliar melhora da funcdo endotelial apds intervencdes
clinicas.?

Embora existam evidéncias da associacdo entre disfuncédo endotelial e
MVE, essa associacdo é limitada e mostra resultados conflitantes.>*** Em
hipertensos, o grau de alteracdo na vasodilatacdo endotélio-dependente pode
diferir, de acordo com o leito vascular estudado.®* 3% ¢ A heterogeneidade
dessas respostas pode explicar achados contraditérios entre os grupos de
pesquisa.

Até o momento, ndo h& relato na literatura de estudo que avalie a
relacdo entre MVE e funcdo endotelial pela PAT. Considerando que a PAT é
um método nao invasivo, reprodutivel, validado e de facil execucao,
objetivamos estudar a fungcéo endotelial pela PAT em hipertensos com e sem
HVE, quantificada pelo ecocardiograma (ECO), ferramenta n&o invasiva,

validada e acessivel na pratica diaria.
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1.1 Revisao bibliogréafica

1.1.1 Hipertrofia ventricular esquerda

A HVE é um conjunto de alteracdes na estrutura e na forma do VE,
aumentando a massa ventricular, frequentemente associada a sobrecarga

pressorica e/ou de volume.

Segundo Kempf e Wollert, a hipertrofia secundaria a sobrecarga
hemodindmica ocorre em situacdes fisioldgicas (hipertrofia adaptada) e
patolégicas (hipertrofia mal adaptada). A hipertrofia fisiologica € decorrente de
sobrecarga hemodindmica transitéria, como acontece na adolescéncia,
gestacdo e em resposta a exercicio fisico regular. A hipertrofia patolégica é
resultante de sobrecarga hemodinamica crbénica, além de componente

genético.*’

A HAS é a causa mais comum de sobrecarga pressérica e
consequente HVE, que é associada com pior progndstico, independente de
outros fatores de risco, sendo a taxa de eventos cardiovasculares duas a

quatro vezes maior nos hipertensos com HVE que naqueles sem.’

A hipertrofia que ocorre na sobrecarga crénica dos hipertensos €,
atualmente, definida como um estado de crescimento patolégico do VE
caracterizado pelo aumento da massa e/ou da espessura de suas paredes.
Secundariamente, podem ser encontrados disturbios de funcdo sistélica e

8

diastélica, arritmias e alteracdes na perfusdo coronariana,® estando esses

distarbios implicados nas complicacdes da hipertensao arterial.
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A HVE da HAS se inicia com a hipertrofia de midcitos cardiacos e
deposicdo de colageno extracelular,®® aumentando a rigidez ventricular com
consequente dificuldade de enchimento do VE. No processo de remodelamento
estrutural que leva a HVE, o aumento da espessura da camada média dos
pequenos vasos coronarianos ocorre paralelamente, reduzindo seu diametro

luminal e, também, a densidade dos capilares coronarianos.*

Durante muito tempo, a sobrecarga pressoérica imposta ao coracao foi
considerada o Unico estimulo a hipertrofia ventricular. Estudos prévios com
modelos multivariados, incluindo varidveis como PA, medidas antropométricas
e fatores demogréficos, poderiam explicar ndo mais que 50% da variacao da
MVE.*® Embora a sobrecarga de trabalho seja considerada o fator mais
importante na inducdo da HVE, véarios outros podem contribuir para o
desenvolvimento e a evolugdo da HVE, como duragdo e intensidade da
sobrecarga de pressdo sistolica, idade, género, raca, fatores genéticos,
obesidade, ingestdo de bebida alcodlica, dieta rica em sddio,
hipercolesterolemia, diabetes melltus (DM) e fatores neuro-humorais
(catecolaminas e sistema nervoso simpatico, insulina, renina, angiotensina I1).**
Mais recentemente, o NO surgiu como um importante mediador anti-
hipertréfico.*' Desse modo, permanece a necessidade de se examinarem

outros fatores que expliqguem a génese da HVE.

A triade composta por processo inflamatério, disfuncdo endotelial e
estresse oxidativo, no ambiente cardiovascular, € considerada o denominador
comum dentre as condi¢bes implicadas na génese e na manutencdo da

hipertrofia cardiaca.**
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Dados dos estudos de Framingham revelaram que somente 1% dos
individuos estudados apresentava HVE ao eletrocardiograma (ECG), porém
utilizando o ECO foi possivel detectar HVE em 16% dos homens e 21% das
mulheres.” ** A prevaléncia de HVE aumenta progressivamente com a idade:
na populacdo em geral, aumenta de 8% antes dos 30 anos para 33% depois
dos 70 anos em homens; em mulheres, com o aumento da idade, a prevaléncia

aumenta de 5 para 49%.*

A HVE € um achado comum na evolugdo clinica de pacientes com
HAS. A prevaléncia de HVE em normotensos varia de zero a 10%; em
hipertensos, atinge, em média, 40% dos individuos, com variagdo de 20 a 90%
e dependendo da gravidade e da duracdo da hipertensdo nos pacientes

analisados, bem como do método usado para avaliar a HVE.” %3

A caracterizacdo da HVE pode ser feita por diferentes métodos como
ECG, ECO e ressonancia nuclear magnética (RNM). Dentre estes, na pratica

clinica diaria, os mais usados sao o ECG e o ECO.

O ECG, como instrumento basico da cardiologia, permite o diagnéstico
de HVE por meio de varios critérios, com sensibilidade < 50%, dependendo do
grau de elevacéo da PA e da prevaléncia de HVE na populacdo, mas com boa
especificidade - em torno de 85 a 100%.** Os varios indices que sugerem HVE
no ECG utilizam como parametros alteracbes na voltagem e na duracdo do
QRS, e na morfologia do segmento ST e onda T.* Uma das limitacées do ECG
€ a baixa capacidade de detectar HVE leve ou moderada. Apesar dessas
limitacGes, o ECG é o método mais usado, por sua disponibilidade e pelo baixo

custo, além de fornecer informacdes prognésticas.*®
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O ECO é de facil realizacdo, ndo invasivo, especifico, reprodutivel e
muito mais sensivel que o ECG para quantificar a HVE, tendo sido validado
com estudos de necrépsia*’ e mostrado boa concordancia com as medidas
obtidas pela RNM.*® Diferentes férmulas geométricas usadas para o célculo da
MVE utilizam como parametros a espessura do septo ventricular, a espessura
da parede posterior do VE e o diametro interno da cavidade do VE, medidas no
final da diastole.*® Os valores da massa obtidos devem ser indexados pela
superficie corporal ou pela altura.>® ®' Associado ao célculo da massa
ventricular, o ECO caracteriza o padrdo de geometria do VE, aspecto que
confere relevante valor prognéstico adicional.®® **> O ECO permite avaliar o
dano miocéardico secundario a HAS, fornecendo informacdes morfolégicas e

funcionais, e facilitando o manejo terapéutico e a estratificacéo progndstica.>*

A RNM, embora seja 0 método mais acurado para estimativa da MVE,
tem relevantes desvantagens, como alto custo, disponibilidade limitada,
necessidade de observador muito experiente e o fato de poder ser
contraindicada em pacientes com implantes de dispositivos metalicos. Além
disso, o significado prognéstico da HVE e de sua evolugdo com o tratamento

n&o foi ainda demonstrado por meio da RNM.>>

Estudos recentes confirmaram que a terapia anti-hipertensiva é efetiva
em reverter a HVE.”® No entanto, a reserva e a andlise do fluxo coronariano
maximo ainda sao objetos de estudo, além da melhor compreensao dos fatores

diretamente relacionados a elas.

O aumento da MVE é um importante fator progndéstico para morbidade

e a mortalidade, tanto em normotensos como em hipertensos.”® A relagéo
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entre MVE e eventos cardiovasculares adversos é linear e continua dentro de

ampla faixa, mesmo entre normais.>’

1.1.2 Endotélio normal e na hipertenséao arterial sistémica

O endotélio € uma monocamada de células que reveste a face mais
interna dos vasos e tem contato direto com o sangue. E considerado um
grande érgdo paracrino e autdcrino, que secreta numerosas substancias que
regulam o ténus vascular, o crescimento celular, as interacdes entre plaquetas
e leucocitos e a trombogenicidade. Essas substancias sdo sintetizadas e
liberadas pelo endotélio como resposta a inumeros estimulos internos e

externos, por meio de complexos receptores da membrana celular.?

Os experimentos pioneiros de Furchgott e Zawadzki®® demonstraram
gque o endotélio intacto era necessario para a acetilcolina induzir a
vasodilatacdo. Ficou comprovado que o endotélio exercia sua acéo
vasorregulatéria liberando substancia ou substancias que induziam a
vasodilatacao. A existéncia do endothelium-derived relaxing factor (EDRF), que
posteriormente concluiu-se ser o NO, foi demonstrada como um dos fatores
mais importantes na regulacdo do tbnus vascular. Sua sintese € estimulada
pela hip6xia, acetilcolina, bradicinina, serotonina, adenosina difosfato,

adenosina trifosfato e pelo shear stress.

Com o passar dos anos, foi verificado que o endotélio também participa

da hiperpolarizagédo de células do musculo liso vascular independente do NO.
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Os fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio (EDHF, endothelium-
derived hyperpolarizing factor) sdo apenas parcialmente compreendidos e sua
acao e/ou sua liberacdo podem diferir entre os leitos vasculares. No entanto,
estd definido que alguns deles podem compensar a perda do ténus
vasodilatador mediado pelo NO, particularmente na microcirculacdo, sendo

importante quando a biodisponibilidade de NO esta reduzida.*®

Além disso, o endotélio modula a vasomotricidade, ndo somente
liberando vasodilatadores, mas também aumentando o ténus vasoconstrictor
por meio da geracdo de endotelina e prostanoides vasoconstritores, bem como
via conversdo de angiotensina | em angiotensina Il na superficie endotelial.
Esses agentes vasoconstritores tém acao predominantemente local, mas

podem ter algum efeito sistémico.®°

Em condicdes normais, ha um equilibrio entre as substancias
vasodilatadoras e vasoconstritoras que mantém a homeostase vascular. A
modulacdo dessas respostas pela idade e por doencas associadas leva a
disfuncédo endotelial, que tem se tornado um marco de doenca vascular e um

preditor de eventos cardiovasculares maiores.

A capacidade dos vasos em responder a estimulos fisiolégicos ou
farmacoldgicos |lhes confere a habilidade de regular seu préprio tbnus e de
ajustar o fluxo e distribuicdo do sangue, em resposta a alteracdes locais. As
células endoteliais tém, assim, um importante papel na regulacdo da estrutura

12, 13

e do tdénus vascular em humanos, e a disfuncdo do endotélio vascular,

decorrente de um desequilibrio entre substancias vasodilatadoras e
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constritoras produzidas pelo endotélio, tem sido implicada na fisiopatologia de

varias doencas cardiovasculares, dentre elas a hipertensdo essencial.

A maioria dos FRCV reduz a atividade biol6gica do NO e é associada a
disfuncdo endotelial. Além disso, a deteccdo de disfuncdo endotelial tem
grande importancia clinica, pois é considerada precursora de aterosclerose e

tem impacto progndstico negativo.®

Pesquisadores ja avaliaram o endotélio em diferentes territorios
vasculares (coronariano, vasos do antebraco, microvasculatura subcutanea e
microcirculacdo da pele), usando varios estimulos (acetilcolina, bradicinina e
shear stress) em pacientes com diversas doencas de gravidade diferente e em
individuos com diversos graus de risco cardiovascular.®® ®® A correlacdo entre

os testes de andlise da funcdo endotelial vem sendo muito estudada.?” ®*

Na hipertensdo, independente da etiologia, a disfuncdo endotelial
envolve producgéo reduzida, biodisponibilidade diminuida e/ou defeito na acéo
celular do NO.®® Reducdo dos EDHF e aumento na liberacdo de

vasoconstritores produzidos pela cicloxigenase sdo outros mecanismos.>

Estudos experimentais indicam que a inibicAo ou a deficiéncia da
enzima responsavel pela sintese do NO é relacionada com a inducédo de HVE,

independente dos niveis de HAS.** 1

O primeiro estudo em humanos que demonstrou que a vasodilatagdo

7

mediada pelo endotélio é reduzida em hipertensos, quando comparada com

1
| 16

individuos normotensos, foi o de Panza et al.”, em 1990, utilizando uma

técnica invasiva, a pletismografia por oclusdo venosa.



Introducdo 12

Desde entéo, utilizando métodos invasivos, uma inadequada resposta
vasodilatadora de diferentes leitos vasculares a estimulos distintos tem sido
observada em hipertensos, quando comparados a controles normotensos.*®*°

Na HAS, também é diferente o comportamento do endotélio, de acordo com o

local avaliado.*®

No inicio dos anos 1990, uma técnica nédo invasiva foi desenvolvida por
Celemajer et al.%” para medir pelo ultrassom a dilatagdo de uma grande artéria
em reposta a aumento no fluxo (FMD) apés estresse de cisalhamento (e shear
stress), provocando a liberacéo endotelial de NO.%®"® A mudanca no diametro
arterial pode ser quantificada como indice de fungdo vasomotora.
Recentemente, outros aspectos dessa técnica vém sendo estudados, como a
medida do diametro basal da artéria braquial, que foi associado a eventos
clinicos, e a velocidade de fluxo durante a hiperemia reativa. Esta ultima mede
a funcdo microvascular nas artérias de resisténcia do bracgo, tendo sido

relacionada a FRCV e & predicéo de eventos cardiovasculares.’

Por meio desse método, reducdo da dilatacdo da artéria braquial

mediada pelo fluxo tem sido mostrada em pacientes hipertensos nao

72,73 V67, 74

complicados e em pacientes com varios FRC além disso, esta técnica
tem sido usada para investigar a reversibilidade da disfuncdo endotelial,

inclusive em hipertensos’® apds tratamento.

Em grande estudo multiétnico, Shimbo et al. estudaram a fungéo
endotelial pela FMD em 3.500 individuos n&o hipertensos do estudo MESA
(The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) e observaram que a reatividade

braquial n&o foi preditor de desenvolvimento de HAS apds ajustes para outros
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fatores de risco, apoiando a ideia da disfuncédo endotelial como consequéncia,

e ndo causa da HAS®:,

Apesar de ser um exame néo invasivo e avaliar diferentes aspectos da
funcdo endotelial, seu uso na prética clinica apresenta limitacdes: é uma
técnica complexa, demorada, com necessidade de longo treinamento para

20, 21

execucao e interpretagao, além de utilizar equipamento de ultrassom de

alto custo.

1.1.3 Tonometria arterial periférica

Em busca de um método menos complexo de estudo da funcéo
endotelial, Kuvin et al. descreveram, em 2003, a PAT.?? Essa técnica mede as
variacdes na amplitude da onda de pulso digital em resposta a hiperemia
reativa — fendmeno parcialmente dependente da liberagdo de NO — por meio
de sensores pneumaéticos colocados nos dedos indicadores.?* % " Em
seguida, os dados sao automaticamente analisados e expressos como um
indice, o indice de hiperemia reativa (RHI), obtido pela PAT e calculado por

uma férmula proposta pelo fabricante.?* %

E um método de facil execucdo, operador-independente, no qual os
dados sdo captados, filtrados e analisados automaticamente por um software,

como previamente descrito’®.

Em 1999, a PAT foi usada pela primeira vez para avaliar relagéo entre
apneia obstrutiva do sono e reatividade vasomotora arterial””’ A partir de 2001,

a técnica foi adaptada para pesquisa cardiovascular, inicialmente, para a
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analise da amplitude da onda de pulso durante o exercicio, em pacientes com
doenca coronariana e voluntarios normais.”® Em seguida, foram feitos estudos
para avaliar o uso da PAT durante o teste ergométrico para pesquisa de

isquemia.’®

Desde entdo, varios grupos de pacientes e patologias foram avaliados
utilizando essa técnica. Em 2003, os primeiros estudos dirigidos para a
avaliacdo da funcado vascular endotelial com o uso da PAT foram realizados.
Bonneti et al. observaram significativa correlagéo entre disfungéo microvascular
coronariana e menor resposta hiperémica periférica com o uso da PAT,
sugerindo o papel do teste na avaliacdo nado invasiva da disfungcéo endotelial
coronariana precoce.”® Eles encontraram uma sensibilidade de 80% e uma
especificidade de 85% para um RHI < 1,35 identificar disfungdo endotelial
coronariana. Em outro estudo de validacdo, Matsuzawa et al. demonstraram a
capacidade do RHI em predizer a presenca de doenca coronariana obstrutiva
em mulheres com dor toracica submetidas a angiografia.®

Kuvin et al. mostraram significativa correlagdo entre o FMD braquial e o
RHI (r = 0,55; p< 0,0001).%

Em grandes estudos epidemiolégicos, a correlacdo entre FRCV e
disfuncéo endotelial avaliada pela PAT foi pesquisada.?” ®* Porém, a medida de
funcdo endotelial utilizada por eles foi a PAT ratio, e ndo o RHI. As diferencas
entre eles sdo: para calcular a PAT ratio, utiliza-se o intervalo entre 90 e 120
segundos apods a oclusdo; ndo ha ajuste para o tdbnus vascular basal e o
resultado da razdo é transformado para seu logaritmo natural, devido a sua

distribuicdo ndo normal.?” 8! Essa medida foi utilizada, pois inclui o intervalo no
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qual foi demonstrado que ocorre maior resposta hiperémica (60 a 120
segundos) e houve uma correlacdo mais forte dos FRCV com a resposta
hiperémica 90 a 120 segundos ap6s a oclusdo.?’

No Framingham Heart Study, 1.957 participantes foram submetidos ao
PAT e, no Gutenberg Heart Study, 5.000 participantes realizaram o exame.?” %
Esses estudos mostraram uma relacéo significativa entre a PAT ratio e FRCV,
principalmente de fatores metabdlicos, como género masculino, DM, indice de
massa corporal (IMC), dislipidemia e tabagismo. No estudo de Framingham,
nao houve associacdo com HAS na andlise multivariada. Porém, no estudo de
Gutenberg, houve uma relacdo positiva entre as pressdes arteriais sistdlica e
diastélica e a PAT ratio. No Brasil, Brandt et al. avaliaram 1.535 participantes
do ELSA (Estudo Longitudinal da Saude do Adulto), demonstrando que as
medidas de funcdo vascular digitais correlacionaram-se com FRCV
metabdlicos, como descrito nas populacbes europeias e americanas
mencionadas, porém com uma relacdo inesperada da raga/cor com a funcdo
vasodilatadora.?

Recentemente, um baixo RHI, compativel com disfuncdo endotelial, foi
preditor independente de eventos cardiovasculares, além dos tradicionais
fatores de risco, durante seguimento de 7 anos.®® Em outro estudo, em
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo normal, o
RHI associou-se independentemente a eventos cardiovasculares futuros.®
Matsuzawa et al. estudaram pacientes diabéticos ou com mais de dois FRCV, a
maioria com doenca arterial coronariana (DAC) na angiografia, e identificaram

o RHI como fator incremental na estratificacdo de risco destes pacientes.®®
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1,26 utilizado em varios

A PAT é um método validado, reprodutive
estudos multicéntricos e de base populacional, além de estudos que avaliaram

a melhora da funcéo endotelial em resposta a diversas intervencées clinicas.?®

84

A PAT permite ainda uma analise mais ampla da fung&o vascular, além
da funcdo endotelial. A BPA e o PAT-Alx também sdo obtidos durante o
exame. A BPA reflete o tonus e o fluxo arterial basal. Estudos comprovaram
sua relacdo com os outros indices de funcéo vascular e com FRCV.* & O
indice de aumento (augmentation index — Alx) € uma medida de contribuicdo
da onda de pulso refletida dos vasos periféricos para a pressao de pulso

arterial.®®

O Alx é expresso como uma porcentagem da presséo de pulso. Em
sitios periféricos, o Alx é medido por meio da analise da onda de pulso obtida
pela tonometria arterial radial, tendo sido associado a FRCV e predizendo
eventos em populacdes selecionadas.®® Recentemente, as ondas de pulso
derivadas do PAT vém sendo usadas para calcular o Alx, indice que tem

demonstrado correlacdo com a tonometria arterial radial e associa-se a

FRCV.24 8

A relacdo entre as medidas realizadas na microvasculatura digital pela
PAT (incluindo BPA, RHI, PAT ratio e PAT-AIX) e a correlacdo destas com a
velocidade da onda de pulso carétida-femoral (VOP-CF), padrdo-ouro para

avaliacao da rigidez arterial, foi estudada por Brandt et al.?®
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1.1.4 Massa ventricular, funcdo endotelial e hipertensdo arterial
sistémica

Utilizando diversas metodologias, varios estudos avaliaram a relacdo

entre MVE e fungéo endotelial em hipertensos.

A HVE em pacientes hipertensos foi associada com disfuncao

endotelial por meio de estudos invasivos na circulacdo coronariana.® ®’

Em 1998, Ghiadoni et al. constataram que uma reduzida vasodilatacéo
endotélio-dependente, quantificada pela pletismografia por oclusao venosa, era
associada a hipertrofia arterial, avaliada pelo espessamento médio-intimal
carotideo, mas ndo mostrava relacdo com a MVE em hipertensos nunca

tratados e com menos de 1 ano do diagnéstico de HAS.%!

Perticone et al. relataram a primeira evidéncia da associagdo entre
MVE e disfuncdo endotelial em nivel periférico.*®* Demonstraram que a MVE
esquerda avaliada pelo ECO em pacientes hipertensos era inversamente
relacionada a resposta do fluxo sanguineo no antebraco medido pela
pletismografia por oclusdo venosa apo6s infuséo intra-arterial de acetilcolina,
agente vasodilatador dependente do endotélio. O aumento da dose de
acetilcolina induzia a aumentos no fluxo sanguineo no braco em HAS com e
sem HVE. Porém, a disfuncdo endotelial era mais evidente em pacientes

hipertensos com HVE que naqueles sem HVE, sendo o padréo de hipertrofia

concéntrica o que teve pior resposta ao vasodilatador.

Estudo néo invasivo, realizado por Muiesan et al., ndo demonstrou a

associacdo entre HVE e disfuncdo endotelial®®. Nessa populacdo de



Introducdo 18

hipertensos, foi observado que o grau de disfuncdo endotelial, avaliada pela
FMD, é similar em pacientes com e sem HVE, e nao difere de acordo com os
diferentes padrdes geométricos do VE, sugerindo que mecanismos diversos
possam ser responsaveis pela presenca de HVE e disfuncéo endotelial. Nesse
estudo, os pacientes hipertensos com HVE excéntrica e concéntrica tinham
niveis pressoricos significativamente maiores que 0s hipertensos com
remodelamento concéntrico. Limitacbes como a presenca de outros FRCV
entre 0s hipertensos e o pequeno numero de hipertensos com padrao de

remodelamento concéntrico podem ter interferido na andlise de subgrupos.

A funcao endotelial periférica avaliada pela FMD da artéria braquial foi
independentemente associada a MVE, avaliada pela RNM, em idosos com

hipertensao leve que ainda n&o tinham HVE.*?

Avaliando pacientes hipertensos com HVE ao ECG, em um subgrupo
do LIFE trial (Losartan Intervention For Endpoint-Reduction in Hypertension),
Olsen et al. obtiveram uma correlacdo significativa e negativa entre MVE,
guantificada pela RNM, e FMD; porém, neste grupo, a massa pelo ECO néo foi
relacionada & FMD.*® Nesse mesmo estudo, ndo se observou associagéo entre
MVE e medidas de funcao endotelial em artérias de resisténcia, sugerindo-se
que, em hipertensos de longa data e com lesdo em 6rgao-alvo, a HVE é mais
relacionada a reduzida capacidade vasodilatadora na artéria braquial do que a

disfuncéo endotelial nas artérias subcutaneas de resisténcia.

Outro estudo em hipertensos mostrou que a FMD foi relacionada a
MVE mesmo quando a reserva de fluxo coronariano era preservada, ou seja,

em individuos sem DAC e sem doenca microvascular coronariana.®®
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Em idosos, a vasodilatacdo endotélio-dependente, quando avaliada
pela pletismografia por oclusdo venosa — mas ndo quando avaliada pela FMD,
foi relacionada ao indice de MVE (IMVE) independentemente da PA, levando
0s autores a sugerirem que a vasodilatacdo endotélio-dependente em artérias
de resisténcia é mais importante para HVE que vasodilatacdo endotelial em

artérias maiores nessa faixa etaria.®°

Considerando diferentes resultados de pesquisas prévias que
abordaram disfuncdo endotelial e MVE, foram realizados recentemente dois
estudos com populagbes multiétnicas, incluindo hipertensos e normotensos.
Um deles, selecionou pacientes do NOMAS (Northern Manhattan Study).*
Nesse grupo, a FMD braquial alterada foi associada significativamente a MVE
avaliada pelo ECO, independente de outros fatores de risco para HVE,
incluindo componentes da PA e do uso de medicag&o anti-hipertensiva. Apesar
da vantagem de estudar uma larga amostra, a maioria da populacao era idosa.
No outro grande estudo, feito em participantes do MESA, a FMD braquial foi
associada negativa e significativamente a MVE, avaliada pela ressonancia
magnética independente de FRCV.** Em analise multivariada, essa associagéo
mostrou-se mais significativa nos individuos hipertensos (p=0,002) que nos
normotensos (p= 0,02); e mais significativa em individuos com HVE (p=0,001)

gue sem HVE (p=0,009).

Até o momento, ndo ha relato na literatura avaliando a funcéo
endotelial em hipertensos com e sem HVE utilizando o método PAT. O exame
tem a capacidade de avaliar simultaneamente trés aspectos da funcdo vascular

(BPA, RHI e PAT-AIX, refletindo o ténus vascular basal, a fungéo endotelial e a
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contribuicdo da reflexdo da onda de pulso medida na microvasculatura digital,
respectivamente), podendo contribuir para a compreensdo da associacao entre

MVE e funcéo endotelial em hipertensos.



2. Objetivo
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O objetivo deste estudo foi analisar a correlagcdo entre a funcao
endotelial, obtida pela tonometria arterial periférica, em pacientes com

hipertensao arterial sistémica, com e sem hipertrofia ventricular esquerda.



3. Méetodos
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3.1 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo observacional, analitico e transversal, que
objetivou analisar a correlagéo entre a funcao endotelial, obtida pela PAT, em

pacientes com HAS, com e sem HVE.

3.2 Populacédo do estudo

Pacientes encaminhados e/ou acompanhados no Servico de
Cardiologia do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) da Universidade
Federal do Ceara (UFC), em investigacdo ou tratamento para hipertensao

arterial sistémica.

3.3 Célculo da amostra

A partir de dados preliminares de 23 pacientes, foi observado que, num
modelo de regressao linear maltipla do indice de MVE (IMVE, em g/m?’) pela
funcdo endotelial (RHI) e pela idade, o coeficiente de determinacdo (R?) foi
0,2363 (modelo completo). Por outro lado, num modelo reduzido de regresséao
do IMVE pela idade, R? foi igual a 0,0074. Assumindo-se esse cenario, a
amostra necessaria para se obter um poder de 80 e 90%, com um erro alfa

igual a 5%, seria respectivamente 28 e 37 pacientes.
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Classificando-se o IMVE (em g/m*’) em dois grupos, sem HVE e com
HVE,* foi observada que média (desvio padrdo) da funcdo endotelial (RHI) foi
2,2 (0,54) para o grupo sem HVE, e de 2,72 (0,9) para o grupo com HVE. Para
se obter um diferenca significativa, com erro alfa de 5% e poder de 80%, seria

necessaria uma amostra de 35 pacientes em cada grupo.

34 Critérios de inclusao

Fizeram parte deste estudo: pacientes com idade entre 40 a 60 anos;
com HAS estagios 1 e 2, segundo as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo,*
ou em uso de tratamento medicamentoso para hipertensdo arterial com PA
sistélica < 180 mmHg e diastdlica < 110 mmHg. Todos o0s pacientes assinaram

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo).

35 Critérios de excluséo

Foram excluidos deste estudo pacientes com DM ou intolerancia a
glicose; dislipidemia (colesterol total > 250 mg/dL ou uso de hipolipemiante
oral); hiperuricemia; tabagismo; hipertenséo arterial secundaria; IMC = 35
kg/m?; histéria de infarto do miocardio, DAC conhecida ou em investigacao;
fibrilagdo atrial ou outro ritmo cardiaco irregular; insuficiéncia renal cronica;
doenca enddcrina e/ou hepatica conhecida; doencas infecciosas ou
inflamatorias crénicas agudizadas; quadro alérgico recente ou alergia ao latex;

doenca de Raynaud, mastectomia ou grandes deformidades digitais; trombofilia



Métodos 26

e/ou neoplasia; com janela ecocardiografica limitada para a analise; atletas
profissionais; em uso cronico de anti-inflamatorios, vitaminas, antioxidantes e
anticoncepcionais; ingestdo de &lcool, café ou medicacdo vasoativa no dia ou
na véspera do exame; em uso de mais de trés classes de anti-hipertensivos,

impossibilitando a suspensao dos mesmos.

3.6 Etica

Este estudo estd de acordo com o0s critérios regulamentados pelo
Conselho Nacional de Saude, resolucdo 196 de 10 de outubro de 1996. Foi
aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa do HUWC da UFC, com o

protocolo 046.05.11.

Os participantes do estudo receberam as devidas explicacdes ao serem
incluidos. Os nomes e telefones dos profissionais coordenadores do estudo
foram disponibilizados a todos os incluidos. O Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido foi assinado pelo paciente ou seu representante.

O estudo foi desenvolvido com o apoio da UFC, dentro do programa da
Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) de
Doutorado Interinstitucional (DINTER) Novas Fronteiras (edital 2009),
envolvendo as instituicdes: Universidade de Sao Paulo (USP), como entidade
promotora, e as Universidades Estadual do Ceara (UECE) e Federal do Ceara
(UFC), como entidades receptora e associada, respectivamente. O

financiamento da pesquisa foi realizado em sua maior parte por meio da
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Fundacdo Cearense de Apoio do Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico

(FUNCAP), nimero MD1-0053-00037.01.00/12, edital 02/2011.

3.7 Coleta dos dados

No periodo de novembro de 2012 a janeiro de 2015, os pacientes foram
selecionados nos ambulatérios de Hipertensdo Arterial e de Triagem
Cardiovascular do HUWC, de acordo com os critérios de elegibilidade. O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi entregue a todos os pacientes
antes da inclusdo no estudo a fim de informa-los dos objetivos e riscos e

solicitar, aos mesmos, autorizacdo para realizacdo dos exames.

3.7.1 Delineamento do estudo

Os pacientes com diagndstico de hipertensdo arterial elegiveis para o
estudo foram submetidos a avaliac&o clinica e laboratorial. No periodo de 7 a
15 dias apés a coleta dos exames laboratoriais, foram reavaliados. Caso néo
preenchessem critérios de exclusdo, no maximo 7 dias apds, realizavam o
ECO. Uma semana apo0s a execucdo do ECO, era realizado o estudo da

funcdo endotelial pela PAT (Figura 1).
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Pacientes hipertensos

ambulatoriais elegiveis

Avaliacao clinica e laboratorial

7-15d

Reavaliacao

Critérios de exclusdo (NAO) Critérios de exclusao (SIM)

1-7d

Ecocardiograma

1-7d

Figura 1 - Fluxograma do estudo. PAT: tonometria arterial periférica; d: dias.

3.7.2 Avaliacdo clinica, eletrocardiografica e coleta de exames
laboratoriais

A avaliagdo clinica, laboratorial e estratificacdo de risco seguiram as

recomendac6es das VI Diretrizes Brasileiras de Hipertens&o.*

A histéria clinica completa foi obtida visando obter os seguintes dados:
tempo de conhecimento da hipertensdo, niveis maximos de PA ja aferidos,

tratamentos prévios, fatores de risco, indicios de hipertensdo secundaria ou
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lesdo em o6rgaos-alvo, caracteristicas do estilo de vida, uso de outros
medicamentos que pudessem interferir no diagndstico e/ou tratamento da HAS.

Em seguida, procedeu-se a minucioso exame fisico.

A PA foi medida pelo método indireto com técnica auscultatoria com o
uso de esfigmomandmetro de coluna de mercurio ou aneroide em ambos 0s
bracos, utilizando-se como referéncia o braco de maior valor para as medidas
subsequentes. As medidas foram feitas apos 5 minutos de repouso e depois de
ter certeza de que o paciente ndo estava com a bexiga cheia, estava ha mais
de 60 minutos sem praticar exercicios fisicos, ndo tinha ingerido bebida

alcodlica e estava ha pelo menos 30 minutos sem ingerir café.

Foi utilizado manguito apropriado para a circunferéncia do brago. Foram
realizadas pelo menos trés medidas com intervalo de 1 minuto entre as
mesmas, até que a diferenca entre elas fosse inferior a 4 mmHg, sendo
considerada como PA real a média entre as duas ultimas. A afericdo da PA foi
feita em pelo menos trés ocasides, conforme as referidas diretrizes. A primeira
e a quinta fase dos sons de Korotkoff determinaram as pressdes sistélica e
diastolica, respectivamente. Hipertensdo arterial foi definida como pressdo
sistélica = 140 mmHg e/ou diastdlica =2 90 mmHg ou uso de medicacao anti-

hipertensiva nas 2 ultimas semanas.

Todos o0s pacientes realizaram a investigacdo laboratorial basica
indicada para pacientes hipertensos (analise de urina; potassio plasmatico;
creatinina plasmatica; glicemia de jejum; colesterol total, lipoproteina de baixa
densidade — HDL-c, triglicerideos plasmaticos; acido urico plasmatico e ECG

convencional).! Os pacientes cuja glicemia de jejum estava entre 100 e 126
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mg/dL realizaram dosagem sérica de hemoglobina glicada ou teste oral de

tolerancia a glicose.

Foi realizada monitorizacdo ambulatorial da PA (MAPA) de 24 horas
apenas nos pacientes com suspeita de hipertensdo do avental branco,
hipertensdo mascarada ou necessidade de investigar alteracdes durante o
sono. A automedida da PA foi estimulada e utilizada como informacéo

adicional.

3.7.3 Exame ecocardiogréfico

O ECO transtoracico bidimensional foi realizado em aparelho Vivid7®
(GEVingmed, System VII, Horton, Norway), com imagem em segunda
harmoénica, transdutor M4S com frequéncia variando de 2 a 4 MHz. por um
Unico ecocardiografista. As imagens foram adquiridas em forma de clipes
digitais e armazenadas em DVD. Os cortes usuais foram realizados para
permitir completo estudo pelas técnicas de modo M, bidimensional e Doppler
(pulsatil, continuo, color e tecidual), seguindo as recomendacfes da American

Society of Echocardiography (ASE).*

Para o célculo da MVE, foram realizadas medidas lineares derivadas do
modo M guiado pelo modo bidimensional. As medidas das dimensfes do VE
foram feitas no final da diastole e no final da sistole, de acordo com as
recomendacdes citadas. Uma média de valores de cinco ou mais medidas para

cada parametro por paciente foi obtida pelo examinador.
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A férmula usada para estimar a MVE foi a recomendada pela ASE:*" **

Massa VE (g)= 0,8 x {1,04 x [[DDVE + PP + S)3 - (DDVE)3]} + 0,6

onde DDVE = diametro diastolico do VE no final da diastole; PP = espessura da
parede posterior do VE no final da diastole e S = espessura do septo
ventricular no final da diastole. A espessura relativa de parede (ERP) foi

calculada como : 2 x PP /DDVE.

Andlises foram feitas com o calculo da MVE indexada de duas formas.
Primeiro, dividiu-se a massa pela area de superficie corporal (ASC), de acordo
com a equacdo de Dubois, método muito frequentemente usado em estudos
clinicos.®* A segunda forma foi dividir a massa pela altura elevada & poténcia
2,7, JA que a indexacao pela ASC pode subestimar a prevaléncia de HVE em

individuos com sobrepeso e obesos.*

A HVE foi definida pelo aumento da MVE indexada pela altura®’,
considerando-se hipertréficos os valores de referéncia IMVE > 48 g/m?’ para

homens e > 44 g/m?*’ para mulheres.*

A MVE indexada pela ASC foi usada para definir os grupos de
pacientes quanto a geometria do VE: grupo com geometria normal (quando
ERP < 0,42, e IMVE < 115 g/m?, para homens, e < 95 g/m? para mulheres) e
grupo com geometria alterada (quando ERP > 0,42, e/ou IMVE > 115 g/m?
para homens, e > 95 g/m? para mulheres). O grupo de pacientes com
geometria ventricular esquerda alterada incluia, assim, pacientes com

remodelamento concéntrico, hipertrofia concéntrica e hipertrofia excéntrica.™
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3.7.4 Estudo da funcao endotelial pela tonometria arterial periférica

A PAT (EndoPAT-2000° versdo 3.4.4; ltamar Medical, Caesarea,
Israel) foi usada para avaliar a funcdo endotelial medindo variagbes na

amplitude da onda de pulso digital. em resposta a hiperemia reativa.

A presenca de disfuncdo endotelial foi determinada se RHI < 1,67.%

Preparo do paciente

O preparo do paciente® incluiu o seguinte: o estudo foi realizado sempre
pela manh&, apds jejum de, no minimo, 8 horas. O paciente era orientado a
suspender vitaminas, anti-inflamatorios, cafeina e bebida alcodlica além de néo
realizar exercicio fisico nas 24 horas que antecediam o exame. O paciente
deveria estar com roupas confortaveis, sem joias nas extremidades superiores,
com unhas das maos cortadas e sem ferimentos. O exame era remarcado caso
0 paciente apresentasse algum sinal ou sintoma de infec¢do nos 15 dias que

precediam a realizacdo do mesmao.

Os pacientes que usavam anti-hipertensivos foram orientados a
suspendé-los 48 horas antes do exame. Caso estivessem com PA < 140/90
mmHg no dia previsto para realizar o estudo da fung&o endotelial, a suspenséo
da medicacdo era prolongada até que a PA atingisse niveis = 140/90 mmHg,

condicdo necessaria para a realizacao da PAT.
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A PA era aferida no brago dominante pelo menos 5 minutos antes de

iniciar a aquisicdo da PAT.

Protocolo do exame

O protocolo do exame®* #

instruia que: o paciente deveria se deitar
numa cama; o manguito de PA era colocado no braco ndo dominante (lado
estudado), 2 cm acima da fossa cubital, enquanto o outro bragco servia como
controle (lado controle). Os biossensores eram colocados na ponta de cada
dedo indicador. O dispositivo PAT incluia um pletismégrafo pneumatico que
aplicava uma presséo uniforme sobre a superficie distal do dedo, permitindo a
medida de alteragdes no volume arterial pulsatil. Ao longo do estudo, a pressao
de enchimento do dispositivo digital era ajustada eletronicamente para 10

mmHg abaixo da PA diastélica. Apés um periodo de 20 minutos de repouso,

com o paciente em posi¢cdo supina com ambas as maos no mesmo nivel com

apoio confortavel, numa sala quieta e temperatura ambiente entre 21 e 24°C,

os dados eram adquiridos continuamente, batimento a batimento.

Ap6s um periodo de no minimo 5 minutos de aquisicdo das medidas
basais da amplitude da onda de pulso (BPA) de cada dedo, o fluxo arterial era
interrompido por exatos 5 minutos no lado estudado ao inflar o manguito 60
mmHg acima da presséo sistolica aferida, até no maximo 300 mmHg e né&o
menos que 200 mmHg. Em seguida, o aparelho era abruptamente desinflado

para induzir & hiperemia reativa, enquanto os registros da PAT de ambas as
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maos continuaram por pelo menos 5 minutos. O dedo contralateral era utilizado

como um controle para alteracfes vasculares sistémicas durante o teste.

Em seguida, sem interferéncia do examinador, os dados eram
automaticamente analisados e expressos como um indice, o RHI. O RHI é
definido como a razéo entre a média da amplitude do pulso digital no braco
teste no periodo de 90 a 150 segundos apés a liberacdo do manguito e a
meédia da amplitude do pulso basal (pré-ocluséo), sendo que, do periodo basal
total adquiridos, sdo excluidos os ultimos 20 segundos; 0 tempo restante é
dividido por 2 e apenas a segunda metade desse periodo € considerada na
analise. Essa razdo pos/pré-oclusdo do braco teste é, entdo, dividida pela
mesma razao pos/pré-oclusdo medida no dedo controle (braco contralateral) e
corrigida por uma férmula de propriedade do fabricante ([0,2276 X In(mean
occluded baseline amplitude) — 0,2]), que tem a intencdo de ajustar frente a

possiveis alteracdes sistémicas de ténus vascular (Figura 2).%
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Figura 2 - Representacdo esquematica da gravacao do sinal pela tonometria
arterial periférica. RHI: indice de hiperemia reativa; min: minutos;
s: segundos; PAT: tonometria arterial periférica; log: logaritmo
natural.

A PAT ratio também foi obtida automaticamente (Figura 2). A PAT ratio €
definida como a razéo entre a média da amplitude do pulso digital no braco
teste no periodo de 90 a 120 segundos apds a liberacdo do manguito e a
média da amplitude do pulso basal (pré-ocluséo), sendo que, do periodo basal
total adquirido, sdo excluidos os ultimos 20 segundos; o tempo restante é
dividido por 2 e apenas a segunda metade desse periodo € considerada na
analise. Esta razdo pos/pré-ocluséao do braco teste €, entdo, dividida pela razéo
correspondente do dedo controle (braco contralateral). O resultado é

transformado em seu logaritmo natural devido & sua distribuicdo ndo normal.
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As principais diferengas entre os dois indices de resposta a hiperemia

estéo dispostas no quadro 1.

Caracteristica RHI PAT ratio
Periodo de afericdo das O mesmo O mesmo
medidas basais
Periodo de afericéo das 90-150 segundos ap6s liberar 90-120 segundos
medidas da fase oclusdo apos liberar
hiperémica ocluséo
Fator de corregéo basal [0,2276 x In(mean occluded BPA) — N&o usa

0,2]

Quadro 1- Comparacdo entre os indices de hiperemia reativa obtidos
através da tonometria arterial periférica (PAT). Baseado em
Bruyndonckx et al.®> PAT: Tonometria arterial periférica, RHI:
indice de hiperemia reativa, BPA: amplitude média do pulso
basal;In: logaritmo natural.

O PAT-AIx é automaticamente calculado a partir das ondas de pulso
digitais como a diferenca entre os picos sistolicos precoces (P1) e tardios (P2),
expresso como uma porcentagem da pressdo de pulso. Os pulsos
considerados validos sdo documentados no periodo basal no braco que sera

ocluido. O calculo do PAT-Alx é feito usando a formula a seguir (Figura 3):

PAT- Alx = (P2 — P1) x 100 / P1 (%)
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P2

P1

Figura 3 - Tonometria arterial periférica (PAT) - onda de pulso.
O indice de aumento mede a contribuicdo da onda refletida para a
pressao arterial e é expresso como uma porcentagem da pressao
de pulso.?®

3.8 Analise estatistica

Variaveis continuas foram descritas por meio da média e do desvio
padréo, ou da mediana e do primeiro e terceiro quartil (intervalo interquartil). A
normalidade das variaveis continuas foi avaliada através do teste de Shapiro-
Wilk. As varidveis que apresentaram uma distribuicdo significativamente
diferente (valor de p < 0,05) de uma distribuicdo normal foram submetidas a

uma transformacéao pelo logaritmo natural.

Correlacdo entre variaveis continuas foi estimada pelo coeficiente de
correlacdo de Pearson, quando as variaveis eram aproximadamente normais,
ou do coeficiente de correlagdo de Spearman, quando significativamente

diferentes de uma distribuicdo normal.
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Comparagfes de distribuicdes de varidveis continuas foram realizadas
através do teste t Student ou da soma dos postos de Mann-Whitney.
Proporc¢des foram comparadas por meio do teste qui quadrado ou do exato de

Fisher.

Associacao entre MVE e funcéo endotelial, ndo ajustada e ajustada para
potenciais confundidores, um de cada vez, foi avaliada por meio da regresséo
linear ou regresséo logistica. Potenciais confundidores foram as variaveis
idade, género, IMC, altura, PA, frequéncia cardiaca, glicemia, colesterol total,
lipoproteina de alta densidade-colesterol (HDL-c), LDL-c, triglicérides, acido
arico, hematdcrito, hemoglobina, plaquetas e uso de anti-hipertensivo. O efeito
confundidor da associacdo entre funcdo vascular e MVE foi considerado
relevante quando a presenca de um covariavel alterou o coeficiente de

regressao em pelo menos 20% e foi mantida na equacéao de regressao.

Como medida de confiabilidade teste-reteste, para estimar a
concordancia entre duas medidas ecocardiograficas do VE, realizadas no
mesmo paciente, foi usado o coeficiente de correlacdo intraclasse. Os
parametros ecocardiograficos de um paciente foram quantificados por um
mesmo examinador habilitado no momento da realizacdo do exame (medida
on-line) e aproximadamente 3 meses depois, por meio de imagens

armazenadas em DVD (medida off-line).

Em todos os testes, resultados de comparacdes foram considerados

significativamente diferentes quando valor de p < 0,05.
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Os dados foram analisados pelo programa computacional StataCorp.

2015, versao 14 (StataCorp LP, College Station, Texas, Estados Unidos).



4. Resultados
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De 211 pacientes elegiveis para o estudo, 165 foram excluidos apos
avaliacado clinica e laboratorial, conforme protocolo proposto. Os motivos foram:
35 pacientes com efeito do jaleco branco; 30 com DM ou intolerancia a glicose;
34 com dislipidemia; 10 paciente em uso de mais de 3 classes de anti-
hipertensivos, impossibilitando a suspensao dos mesmos; 10 com IMC = 35
kg/m?; 7 tabagistas; 7 com DAC conhecida ou em investigacdo; 6 nao
retornaram apo0s a primeira avaliagcdo; 4 com doenca enddcrina e/ou hepética
conhecida; 4 com HAS secundéria; 3 com neoplasia; 3 com doencas
infecciosas ou inflamatérias cronicas agudizadas; 2 com acidente vascular
cerebral; 2 com arritmia; 2 com alergia ao latex; 2 em uso de vitaminas e/ou
anticoncepcionais; 1 com trombofilia; 1 com mastectomia prévia, 1 paciente

com hiperuricemia e 1 com grandes deformidades digitais.

Quarenta e seis pacientes foram submetidos ao endo-PAT. Destes, em
um paciente a oclusao foi incompleta; em dois, o periodo pds-ocluséo foi menor
gque O necessario e, em quatro, a qualidade do sinal pds-oclusdo foi

inadequada.®*

Assim, nos 46 pacientes foi possivel analisar o PAT-AIX, ja que essa
medida é realizada no periodo de andlise anterior a oclusdo. Em 43 pacientes,
foi quantificada a BPA, pois, mesmo sendo feita no periodo pré-ocluséo, o
dispositivo nado liberou o resultado da medida nos pacientes que tiveram
oclusdo incompleta. O RHI e a PAT ratio foram medidos em 39 pacientes que

tiveram o periodo pés-oclusdo com qualidade satisfatoria para essa analise.

As variaveis MVE, BPA, PAT-AIx, PA sistélica no dia da PAT, tempo de

conhecimento da hipertensao arterial, triglicérides, colesterol total, espessura
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do septo ventricular e relagdo colesterol total/HDL-c apresentavam uma
distribuicdo diferente de uma distribuicdo normal, e os calculos que envolveram
as referidas variaveis foram feitos com o logaritmo natural das mesmas. No
entanto, foram apresentados, nas tabelas e no texto, valores na escala original,

nao transformados.

4.1 Caracteristicas populacionais

A média de idade dos pacientes estudados (n = 46) foi 49,5 + 5,4 anos;
14 (30,43%) eram homens e 14 (30,43%) pacientes tinham IMC > 30 kg/m?. A
média da PA sistolica foi 149 + 14 mmHg e da diastdlica, 93,5 £ 7,4 mmHg.
Trinta e sete pacientes (80,4%) tinham PA < 160/100 mmHg. Trinta e cinco
(76,09%) pacientes usavam medicacdo anti-hipertensiva. As caracteristicas

basais da populacédo sdo mostradas nas tabelas 1 e 2.
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Tabelal- Caracteristicas clinicas do grupo total de pacientes

Caracteristicas clinicas n = 46* \{a!or \{al_or
minimo  maximo

Idade (anos) 495+54 40 60
Género masculino 14 (30,43)
Peso (kg) 69,8 +£12 48 96
Altura (cm) 159+9,2 141 178
indice de massa corporal (kg/m?) 27,5+ 3,7 19,5 34,8
Frequéncia cardiaca (bpm) 65,9+9.3 48 84
PA arterial sistélica (mmHg) 149+ 14 120 179
PA diastdlica (mmHg) 935+74 74 109
PA sistélica no dia da PAT (mmHg) 147 (142-155) 132 177
PA diastolica no dia da PAT (mmHg) 94,7+7,4 80 111
Tempo de conhecimento da HAS (meses) 13 (6-60) 0,25 360
Uso de anti-hipertensivo n (%)* 35 (76,09)

Diurético n (%) 14 (30,43)

IECA n (%) 10 (21,74)

BRA n (%) 16 (34,78)

Betabloqueador n (%) 6 (13,04)

Blogueador do canal de calcio n (%) 3 (6,52)

* Varidveis numéricas expressas em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil);
variaveis nominais expressas em niimero (%); ¥ 30,43% dos pacientes usavam 2 ou mais anti-
hipertensivos de diferentes classes. PAT: tonometria arterial periférica; IECA: inibidor da
enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueador do sistema renina-angiotensina; PA:
pressao arterial sistémica; HAS: hipertenséo arterial sistémica.
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Tabela 2 - Caracteristicas laboratoriais do grupo total de pacientes

Variaveis n = 46* Valor minimo Valor maximo
Glicemia (mg/dL) 93,1+6,2 82 107
Colesterol total (mg/dL) 210 (180 - 237) 139 250
Colesterol total/HDL 45 (3,9-5,3) 2,49 9,03
LDL-c (mg/dL) 127,6 £ 29,2 76 192
HDL-c (mg/dL) 46,3 + 11,3 26 84,2
Triglicérides (mg/dL) 125 (88 - 187) 56 398
Hematdcrito (%) 42,1+ 3,6 35,5 48,6
Hemoglobina (g/dL) 139+1,2 11,3 16,3
Leucécitos 6.505 + 1.584 3.600 10.100
Neutrdfilo/leucocito 0,57 + 0,08 0,39 0,7
Plaquetas 272.902 + 75.741 166.000 507.000
Creatinina (mg/dL) 0,7+0,2 0,4 1,2
Acido arico (mg/dL) 47+1,1 2,8 7,8

* Variaveis expressas em média = desvio padrao ou mediana (intervalo interquartil). HDL:
lipoproteina de alta densidade; LDL-c: lipoproteina de baixa densidade-colesterol; HDL-c:
lipoproteina de alta densidade-colesterol.

4.2 Massa ventricular esquerda

Na populacéo total, a mediana da MVE foi de 138,9 g e o intervalo
interquartil de 109,2 - 173,5g. O valor médio do IMVE (g/m?) era de 84,9 + 21
g/m? e o IMVE médio (g/m*’) de 41,3 + 10,2 g/m*’. As caracteristicas

ecocardiograficas da populacdo estédo dispostas na tabela 3.
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Tabela 3 - Parametros ecocardiograficos no grupo total de pacientes

Variavel n = 46* \{a!or \{al_or
minimo maximo
Diametro diastélico do VE (mm) 49,68 + 5,3 40,3 63,3
Diametro sistdlico do VE (mm) 30,69 + 4,48 21,9 41,6
Septo ventricular (mm) 8,3(7,9-9) 7 11,06
PP (mm) 82+11 6 11
Fracdo de ejecéo (%) 68+54 54,4 80
Espessura relativa de parede 0,33+0,04 0,25 0,43
Massa ventricular esquerda (g) 139,9 (109,2-173,5) 88,2 282,2
indice de massa do VE (g/mz) 849+21 50,11 136,27
indice de massa do VE (g/m2’7) 41,3+ 10,2 23,57 68,53

* Variaveis expressas em média + desvio padréo ou mediana (intervalo interquartil). VE:
ventriculo esquerdo; PP: espessura da parede posterior do VE no final da diastole.

Indexando a MVE pela ASC, 36 pacientes (78,3%) apresentavam
geometria ventricular esquerda normal, 9 pacientes (19,6%) hipertrofia
excéntrica e 1 paciente (2,1%) apresentava remodelamento concéntrico. No
entanto, utilizando os critérios de referéncia de MVE indexada pela altura

elevada a poténcia de 2,7, 18 pacientes (39,1%) estudados apresentavam

HVE.

4.3 Funcao vascular

As medianas e os intervalos interquartis do BPA e do PAT-AIx eram,
respectivamente, 500 (197 - 826) e 29,1 (10,1 - 38,2). O RHI médio da
populacao total era 2,52 + 0,63. A PAT ratio médio da amostra era 0,77 = 0,3

(Tabela 4).
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Tabela 4 - Caracteristicas da funcdo vascular do grupo total de pacientes

Variaveis Média ou Mediana \{al_or V,al'or
minimo maximo
BPA 500 (197 — 826) 81,8 1567
PAT-AIX (%) 29,1 (10,1 - 38,2) -1,31 104,9
RHI 2,52 +0,63 1,41 3,98
PAT ratio 0,77+0,3 -0,03 1,4

Varidveis numéricas expressas em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil).
* BPA n = 43; PAT-AIX n = 46; RHI, PAT ratio n = 39. BPA: amplitude média do pulso basal;
PAT-Alx: indice de aumento derivado da onda de pulso obtido pela tonometria arterial
periférica; RHI: indice de hiperemia reativa; PAT: tonometria arterial periférica.

Considerando disfun¢ao endotelial como RHI < 1,67, 10,3% (4/39) dos

pacientes tinham disfung&o endotelial.

A mediana do BPA do grupo com PA sistolica 2160 mmHg foi 233, e do
grupo com PA sistolica < 524, diferenca que foi significativa (p = 0,027). A
mediana do BPA do grupo com PA diastélica = 100 mmHg foi 300, enquanto no
grupo com PA diastolica menor foi 513, entretanto essa diferenca que néo foi

significativa (p = 0,304) (Tabela 5).
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Tabela5- Indices de fungdo vascular de acordo com niveis pressoricos no
dia da tonometria arterial periférica na populacao total do estudo

PA sistolica
Funcéo vascular* <160 mmHg 2 160 mmHg p*
BPA 524 (295-826) 233 (107-501) 0,027
PAT-Aix 28,1 (11-38) 32,9 (10-46) 0,670
RHI 25+0,7 2,57+0,6 0,766
PAT ratio 0,72+ 0,32 0,94 +0,16 0,058
PA diastolica
Func&o vascular* < 100 mmHg 2100 mmHg p’
BPA 513 (211-826) 300 (131-762) 0,304
PAT- Aix 28,2 (12-38) 32,9 (11-49) 0,662
RHI 2,47+0,6 2,67+0,8 0,416
PAT ratio 0,74+0,3 0,86 + 0,34 0,343

Varidveis numéricas expressas em média + desvio padréo ou mediana (intervalo interquartil).
* BPA n = 43; PAT-Alx n = 46; RHI, PAT ratio n = 39; ¥ teste t ou teste de Mann-Whitney. BPA:
amplitude média do pulso basal; PAT-AIx: indice de aumento derivado da onda de pulso obtido
pela tonometria arterial periférica; RHI: indice de hiperemia reativa; PAT: tonometria arterial
periférica.

A mediana do PAT-AIx do grupo com PA sistolica 2160 mmHg foi 32,9, e
do grupo com PA menor foi 28,1, porém essa diferenca nao foi significativa (p =
0,670). A mediana do PAT-AIx do grupo com PA diastdlica = 160 mmHg foi
32,9, enquanto no grupo com PA diastélica menor foi 28,2, diferenca que nao

foi significativa (p = 0,662).

A média dos valores do RHI no grupo de pacientes com PA sistdlica =
160 mmHg foi 2,57 + 0,6 e, no grupo com PA sistolica menor, foi 2,5 + 0,7,
diferenca que nao foi significativa (p = 0,766). As médias dos valores do RHI

nos grupos de pacientes com PA diastolica = 100 mmHg e PA diastolica menor
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foram, respectivamente, 2,67 £ 0,8 e 2,47 + 0,6, diferenca que também néo foi

significativa (p = 0,416).

A média dos valores da PAT ratio no grupo de pacientes com PA
sistélica 2160 mmHg foi 0,94 + 0,16, enquanto em pacientes com PA sistdlica
menor foi de 0,72 + 0,32, mas essa diferenca nao foi significativa (p = 0,058). O
grupo de pacientes com PA diastdlica = 100 mmHg apresentou média de
valores da PAT ratio de 0,86 + 0,34, e o grupo com PA diastdlica menor, 0,74 +

0,3 - diferenca que nao foi significativa (p = 0,343).

Avaliando os niveis pressoéricos no dia da PAT e a presenca de
disfuncéo endotelial, 13% (4/30) dos pacientes com PA sistélica < 160 mmHg
apresentavam disfuncdo endotelial, enquanto nenhum paciente com PA
sistélica = 160 mmHg apresentava disfuncdo endotelial, porém essa diferenca
nao foi significativa (p = 0,556). De maneira semelhante, 13% (4/30) dos
pacientes com PA diastolica < 100 mmHg também, apresentaram disfuncdo
endotelial, enquanto nenhum paciente com PA diastolica =2 100 mmHg
apresentava disfuncdo endotelial - diferenca que nao foi significativa (p =

0,556) (Tabela 6).
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Tabela 6 - Niveis pressoricos e valores da fungdo endotelial na populagéo
total do estudo

Funcé&o endotelial

Presséo arterial Total RHI < 1,67 RHI > 1,67 p
no dia da PAT n (%) n (%)

PA sistdlica (mmHg)

<160 30 4 (13) 26 (87)

> 160 09 0 (0) 9 (100) 0,556
PA diastélica (mmHg)

<100 30 4 (13) 26 (87)

=100 09 0 (0) 9 (100) 0,556

*Teste exato de Fisher. PAT: tonometria arterial periférica; PA: presséo arterial; RHI: indice de
hiperemia reativa

4.4 Massa ventricular esquerda e funcéo vascular

A relacdo entre a funcédo vascular e a MVE, calculada por diferentes
férmulas, ndo apresentou correlacéo significativa, como MVE com BPA (r =
0,09; p = 0,556), PAT-AIX (r = 0,13; p = 0,386), RHI (r = 0,224; p = 0,171), PAT
ratio (r = 0,204; p = 0,212) e os indices: IMVE (g/m? sem correlacdo
significativa com BPA (r = -0,042; p = 0,789), PAT-AIx (r = 0,106; p = 0,490),
RHI (r = 0,226; p= 0,166), PAT ratio (r = 0,221; p = 0,176) e o IMVE (g/m?’),
também, sem correlagéo significativa com BPA (r =-0,799; p = 0,61) (Figura 4);
porém, neste caso, observou-se correlacao significativa com PAT-Alx (r= 0,304;
p = 0,043)(Figura 5), RHI (r 0,321; p = 0,046)(Figura 6) e PAT ratio (r = 0,347; p

= 0,03)(Figura 7).
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Figura4 - Correlacdo entre amplitude de pulso basal (BPA) e indice de
massa ventricular esquerda (IMVE, g/m*").
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Figura5- Correlagédo entre indice de aumento derivado da onda de pulso
obtido pela tonometria arterial periférica (PAT-AIX) e indice de
massa ventricular esquerda (IMVE, g/m*").
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Figura6 - Correlacdo entre o indice de hiperemia reativa (RHI) pela
tonometria arterial periférica e indice de massa ventricular
esquerda (IMVE, g/m*7).

80
r=0,347

70 p=0.03
A 60 ¢ &
= I
E L 3
S,
S0 50 4
e
=
S 40 -

30 -

20 4

-0,2 0 0,2 4 0,6 08 1 1,2 1.4 16
PAT ratio

Figura7 - Correlacdo entre a PAT ratio e indice de massa ventricular
esquerda (IMVE, g/m*7).

A tabela 7 mostra o resultado da andlise de regressao linear das

medidas de MVE pelas medias de funcédo vascular.
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Tabela 7 - Regresséo linear das medidas de massa ventricular esquerda
pelas medidas de funcao vascular no grupo total de hipertensos

Massa ventricular Func&o vascular”

BPA PAT-AIX RHI PAT ratio

Massa VE (g)

Coeficiente de regressao 0,023 0,029 0,140 0,29
Erro padréao (0,05) (0,05) (0,06) (0,13)
Valor de p 0,649 0,568 0,031* 0,034*

indice de massa do VE (g/m?)

Coeficiente de regresséo -1,063 2,655 7,522 15,3
Erro padrao (3,93) (3,82) (5,33) (11,08)
Valor de p 0,788 0,491 0,166 0,176

indice de massa do VE (g/m*”)

Coeficiente de regressao -0,99 3,677 5,313 11,93
Erro padrdo (1,93) (1,76) (2,57) (5,3)
Valor de p 0,611 0,043 0,046 0,03

" BPA n = 43; PAT-Alx n = 46; RHI, PAT ratio n = 39; * ajustado para género. BPA: amplitude
média do pulso basal: PAT-AIx: indice de aumento derivado da onda de pulso obtido pela
tonometria arterial periférica; RHI: indice de hiperemia reativa; PAT: tonometria arterial
periférica; VE: ventriculo esquerdo.

Amplitude média do pulso basal (BPA)

Na analise de regressdo linear, a MVE ndo foi associada
significativamente ao BPA (coef = 0,023 [0,05]; p = 0,649), ajustada e nao
ajustada para potenciais confundidores. O IMVE (g/m?) ndo foi associado
significativamente ao BPA (coef = -1,063 [3,93]; p = 0,788) ajustado e néao

ajustado para possiveis confundidores. O IMVE (g/m*’) ndo foi associado
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significativamente ao BPA (coef = -0,99 [1,93]; p = 0,611), ajustado e né&o

ajustado para possiveis confundidores (Tabela 7).

indice de aumento derivado da onda de pulso obtido pela tonometria
arterial periférica (PAT-AIX)

Na andlise de regressédo linear, a MVE nao foi associada ao PAT-AIX
(coef = 0,029 [0,05]; p = 0,568), ajustado e ndo ajustado para potenciais
confundidores, bem como o IMVE (g/m?) ao PAT-Alx (coef = 2,655 [3,82]; p =
0,491), ajustado e ndo ajustado para possiveis confundidores. No entanto, o
IMVE (g/m>") foi associado significativamente ao PAT-Alx na andlise de
regressao linear (coef = 3,677 [1,76]; p = 0,043), ajustado e nao ajustado para

confundidores potenciais (Tabela 7).

indice de hiperemia reativa (RHI) e PAT ratio

A MVE foi associada significativamente ao RHI apés ajuste para
género (coef = 0,140 [0,06]; p = 0,031), hemoglobina (coef = 0,164 [0,06]; p =

0,018) e razao neutrofilo/leucocito (coef = 0,149 [0,07]; p = 0,045) (Tabela 8).
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Tabela8 - Valores dos coeficientes de regressdo da massa ventricular
esquerda pelo indice de hiperemia reativa (RHI), ajustados para
potenciais variaveis confundidoras

Variavel (n= 39) Coeficiente 1C95% p
(erro padrao)

RHI 0,123 (0,069) -0,017 - 0,264 0,084

RHI ajustado para género? 0,140 (0,062) 0,135 - 0,267 0,031

RHI ajustado para 0,164 (0,066) 0,03-0,3 0,018

hemoglobina®

RHI ajustado para 0,149 (0,071) 0,004 — 0,295 0,045
neutréfilo/leucécito®

Variavel dependente: massa ventricular esquerda. ! Nao ajustada; Z coeficiente de regressao
sofreu alteracdo de £ 20%. IC95%: intervalo de confianga de 95%.

Na analise de regresséo linear, a MVE foi associada significativamente a
PAT ratio apOs ajuste para género (coef = 0,291 [0,132]; p = 0,034),
hematécrito (coef = 0,301 [0,143]; p = 0,044) e frequéncia cardiaca (coef =
0,302 [0,134]; p = 0,03) (Tabela 9).

Tabela9 - Valores dos coeficientes de regressdo da massa ventricular
esquerda pela PAT ratio, ajustados para potenciais variaveis
confundidoras

Variavel (n= 39) Coeficiente IC95% p
(Erro padrao)

PAT ratio* 0,217 (0,146) -0,079 - 0,512 0,146

PAT ratio ajustado para género® 0,291 (0,132) 0,024 — 0,557 0,034

PAT ratio ajustado para HT? 0,301 (0,143) 0,008 — 0,593 0,044

PAT ratio ajustado para FC? 0,302 (0,134) 0,031 -0,573 0,030

Variavel dependente: massa ventricular esquerda. ' N&o ajustada; * coeficiente de regresséo
sofreu alteracdo de = 20%. IC95%: intervalo de confianca de 95%; HT: hematécrito, FC:
frequéncia cardiaca, PAT: tonometria arterial periférica
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O IMVE (g/m? n&o foi associado significativamente ao RHI (coef =
7,52[5,326]; p = 0,166), nem a PAT ratio (coef = 15,3 [11,08]; p = 0,176),

ajustando ou nao para possiveis confundidores, na analise de regressao linear.

Na andlise de regressdo linear, o IMVE (g/m*’) foi associado
significativamente ao RHI (coef = 5,31 [2,57]; p = 0,046) ndo ajustado e
ajustado para confundidores como hematocrito (coef = 6,44[2,61]; p = 0,01),
hemoglobina (coef = 6,4 [2,62]; p = 0,02), relacdo neutrdfilo/leucécito (coef =

6,44 [2,55]; p = 0,01) (Tabela 10).

Tabela 10- Valores dos coeficientes de regressdo do indice de massa
ventricular esquerda (IMVE, em g/m?’) pelo indice de hiperemia
reativa (RHI), ajustados para potenciais variaveis confundidoras

Variavel (n= 39) Coeficiente IC95% p
(erro padrao)

RHI 5,31 (2,57) 0,096 - 10,53 0,046

RHI ajustado para 6,44 (2,61) 1,11-11,76 0,01

hematdcrito?

RHI ajustado para 6,40 (2,62) 1,07-11,73 0,02

hemoglobina®

RHI ajustado para 6,44 (2,55) 1,23-11,65 0,01
neutréfilo/leucécito®

*Variavel dependente: IMVE. ! Nzo ajustada; % coeficiente de regressdo sofreu alteracdo de *
20%. 1C95%: intervalo de confianca de 95%.

O indice de massa ventricular (g/m>") foi associado significativamente a
PAT ratio (coef = 11,93 [5,3]; p = 0,03) ndo ajustado e ajustado para razao

neutrofilo/leucécito (coef = 15,36, [5,24]; p = 0,006) (Tabela 11).
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Tabela 11- Valores dos coeficientes de regressdao do indice de massa
ventricular esquerda (IMVE, em g/m?*’) pela PAT ratio, ajustados
para potenciais variaveis confundidoras

Variavel (n = 39) Coeficiente IC95% p
(erro padrao)

PAT ratio* 11,93 (5,3) 1,19 - 22,67 0,03

PAT ratio ajustado para 15,36 (5,24) 4,65 - 26,06 0,006

neutréfilo/leucocito?

*Variavel dependente: IMVE. * N&o ajustada; * coeficiente de regressao sofreu alteracdo de +
20%. 1C95%: intervalo de confianca de 95%. PAT: tonometria arterial periférica.

4.4.1 Massa ventricular esquerda e funcéo vascular — analise considerando o uso
de anti-hipertensivos

A mediana da MVE no grupo de pacientes que usava anti-hipertensivos
foi de 141 e, no grupo que nao usava anti-hipertensivos, foi de 119 (Tabela 12);

nao houve diferenca significativa entre elas (p = 0,562).
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Tabela 12 - Comportamento das medidas de massa e de funcdo vascular, de
acordo com o0 uso de anti-hipertensivo no grupo total de

hipertensos

Uso de anti-hipertensivo

Variavel Sim NER 0*
Massa ventricular
Massa ventricular esquerda (g) 141 (112 -174) 119 (107 - 174 0,562
indice de massa do VE (g/m?) 84,9+ 21 84,8 + 222 0,987
indice de massa do VE (g/m2’7) 41,1 +£ 10,3 42 +10,2 0,8
Funcao vascular”
BPA 507 (198 — 824) 333 (157 — 929) 1,00
PAT-AIX (%) 26,8(9,5-38,2) 33,1(30-50,8) 0,146
RHI 2,57+0,6 2,39+£0,75 0,457
PAT ratio 0,79+0,3 0,72 + 0,33 0,564

Varidveis numéricas expressas em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil).

* BPA n = 43; PAT-AIx n = 46; RHI, PAT ratio n = 39. * Teste t ou Mann-Whitney. VE:
ventriculo esquerdo; BPA: amplitude média do puls basal; PAT-AIx: indice de aumento
derivado da onda de pulso obtido pela tonometria arterial periférica; RHI: indice de hiperemia

reativa; PAT: tonometria arterial periférica.

As médias dos valores de IMVE (g/m?) e IMVE (g/m*") no grupo de

pacientes que usavam anti-hipertensivos foram respectivamente 84.9 = 21 e

41.1 + 10.3; nos pacientes que ndo usavam anti-hipertensivos, foram 84.8 +

22.2 e 42 £ 10.2, respectivamente. Nao houve diferenca significativa entre as

meédias citadas (p = 0,987 e p = 0,8, respectivamente) (Tabela 12).

A mediana do BPA no grupo de pacientes que usava anti-hipertensivos

foi 507 e no grupo que nao usava, 333, mas a diferenca néo foi significativa (p

=1,00) (Tabela 12).
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A mediana do PAT-AIx no grupo de pacientes que usava anti-
hipertensivos foi 26,8 e no grupo que néo usava foi 33,1, mas a diferenca nao

foi significativa (p = 0,146) (Tabela 12).

As médias dos valores de RHI nos grupos de pacientes que usavam e
nao usavam anti-hipertensivos foram respectivamente 2,57 + 0,6 e 2,39 + 0,75,

diferenca que néo foi significativa (p = 0,457) (Tabela 12).

As médias dos valores de PAT ratio nos grupos de pacientes que
usavam e nao usavam anti-hipertensivos foram, respectivamente, 0,79 + 0,3 e

0,72 = 0,33, porém a diferenca nao foi significativa (p = 0,564) (Tabela 12).

Na andlise de regresséo linear das medidas de MVE pelos indices de
funcdo vascular (Tabela 13) em pacientes que ndo estavam fazendo uso de
medicacdo anti-hipertensiva, a MVE (g) nao foi associada significativamente a
nenhum dos indices avaliados; o IMVE (g/m? foi associado de maneira
significativa ao RHI (coef = 17,503 [7,05]; p = 0,038); o IMVE (g/m?’) foi
associado significativamente ao RHI (coef = 10,636 [3,11]; p = 0,009) e a PAT

ratio (coef = 22,853 [7,29]; p = 0,014).
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Tabela 13- Regressédo linear das medidas de massa ventricular esquerda
(MVE) pelas medidas de funcdo vascular em hipertensos sem
medicacdo anti-hipertensiva

Massa ventricular Funcédo vascular*

BPA PAT-AIx RHI PAT ratio

Massa VE (g)

Coeficiente de regressdo 0,004 0,119 0,19 0,297
Erro padrao (0,1) (0,10) (0,10) (0,24)
Valor de p 0,969 0,113 0,078 0,249

indice de massa do VE (g/m?)

Coeficiente de regressao -6,315 15,697 17,503 34,686
Erro padrao (8,28) (8,87) (7,05) (16,96)
Valor de p 0,465 0,111 0,038 0,075

indice de massa do VE (g/m*")

Coeficiente de regresséo -2,622 8,055 10,636 22,853
Erro padréo (3.82) (3,89) (3.11) (7,29)
Valor de p 0,510 0,068 0,009 0,014

* BPA n = 11; PAT-Alx n = 11; RHI, PAT ratio n = 10. BPA: amplitude média do pulso basal;
PAT-AIx: indice de aumento derivado da onda de pulso obtido pelo pela tonometria arterial
periférica; RHI: indice de hiperemia reativa: PAT: tonometria arterial periférica; VE: ventriculo
esquerdo.

4.4.2 Presenca de hipertrofia ventricular esquerda e fungéo vascular

Quando divididos em grupos de hipertensos hipertroficos e hipertensos
ndo hipertréficos, considerando o IMVE em g/m?’, as caracteristicas clinicas e

laboratoriais dos pacientes eram semelhantes (p = ns) (Tabelas 14 e 15).
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Tabela 14 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com e sem hipertrofia
ventricular esquerda, definida pelo indice de massa ventricular
esquerda em g/m?>’

Hipertrofia
Variavel Total Sem Com p
(n = 46) (n =28) (n =18)

Idade (anos) 495+54 50,3+54 48,3+5/4 0,235

Género masculino 14 (30,43) 8 (28,57) 6 (33,33) 0,732¢

IMC (kg/m?) 275+3,7 27,1+32 28,3+4,3 0,258*

PA sistdlica (mmHQ) 149 + 14 147,6 + 13,3 151,2 +15,8 0,414%

PA diastélica (mmHg) 935+7,4 92,9+53 94,6 +9,9 0,439*

PA sistélica no dia da PAT 147 (142-155) 147 (143-153) 148 (140-161)  0,527%

(mmHg)

PA diastdlica no dia da PAT 94,7+7,4 945+6,6 95+8,7 0,815

(mmHg)

Uso de anti-hipertensivo n(%)* 35 (76,09) 22 (78,57) 13 (72,22) 0,728¢
Diurético n(%) 14 (30,43) 9 (32,14) 5 (27,78) 1,0
IECA n(%) 10 (21,74) 6 (21,43) 4 (22,22) 1,06
BRA n(%) 16 (34,78) 7 (25) 9 (50) 0,082¢
Betabloqueador n(%) 6 (13,04) 6 (21,43) 0 0,068¢
Blg. canal calcio n(%) 3(6,52) 1 (3,57) 2(11,11) 0,552¢

Tempo de HAS (meses) 13 (4-60) 24 (6 - 60) 12 (1 - 60) 0,112*

Variaveis numéricas expressas em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil).
Variaveis nominais expressas em numero (%).¥ teste t de Student ou Mann-Whitney; € teste
qui-quadrado ou exato de Fisher. # 30,43% dos pacientes usavam 2 ou mais anti-hipertensivos
de diferentes classes. IMC: indice de massa corporal; PA: pressao arterial; PAT: tonometria
arterial periférica; IECA: inibidor da enzima conversora; BRA: bloqueador do sistema renina-
angiotensina; Blg.: bloqueador; HAS: Hipertenséo arterial sistémica
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Tabela 15- Caracteristicas laboratoriais dos pacientes com e sem hipertrofia
ventricular esquerda, definida por indice de massa ventricular
esquerda em g/m?>’

Hipertrofia
Variavel Sem Com p*
(n=28) (n =18)

Glicemia (mg/dL) 92,15 +6,2 94,4 +6,1 0,231
Colesterol total (mg/dL) 212 (190 - 232) 200 (163 - 245) 0,105
LDL-c (mg/dL) 127,99+ 25,8 127,3+ 33,9 0,950
HDL-c (mg/dL) 46+ 11,4 46,7+ 11,5 0,849
Triglicérides (mg/dL) 138 (101 - 187) 100 (78 - 182) 0,078
Hematdcrito(%) 422 +3,6 42 + 3,6 0,882
Hemoglobina (g/dL) 13,9+ 1,25 14 +1,28 0,872
Leucdcitos 6275 + 1645 6800 + 1496 0,298
Neutrofilo/leucécitos 0,56 + 0,08 0,59 £ 0,08 0,165
Plaquetas 272.030 + 84.753  274.016 + 64.808 0,934
Creatinina (mg/dL) 0,7+0,2 0,7+0,1 0,756
Acido arico (mg/dL) 48+172 47+10 0,812

Variaveis numéricas expressas em média + desvio padrao ou mediana (intervalo interquartil). ¥
Teste t de Student ou Mann-Whitney. LDL-c: lipoproteina de baixa densidade-colesterol; HDL-c:
lipoproteina de alta densidade-colesterol.

Os parametros ecocardiograficos dos grupos com e sem HVE,

considerando IMVE (g/m?’), estdo dispostos na tabela 16.
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Tabela 16 - Parametros ecocardiograficos dos pacientes com e sem
hipertrofia ventricular esquerda, definida pelo indice de massa
ventricular esquerda em g/m?’

Hipertrofia
Variavel Sem Com p*
(n = 28) (n =18)

Diametro diastélico do VE (mm) 475+43 53+4.9 < 0,001
Diametro sistélico do VE (mm) 28,8+ 3,7 336+4 < 0,001
Septo ventricular (mm) 8 (7,6 — 8,6) 9(8-10) 0,002
PP (mm) 7,7+0,8 8,96+ 1 < 0,001
Espessura relativa de parede 0,33+ 0,04 0,34 £0,04 0,294
Massa ventricular esquerda (g) 118 (104 — 139) 176 (154-190) < 0,001
indice de massa do VE (g/m?) 72,59 + 12,86 104,09 + 16,38 < 0,001
indice de massa do VE (g/m*") 34,64 +5,34 51,72 + 6,37 < 0,001
Fracdo de ejecao (%) 695 66 £ 5,6 0,738

Varidveis numéricas expressas em média = desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil). ¥
Teste t Student ou Mann-Whitney; VE: ventriculo esquerdo; PP: espessura da parede posterior
do VE no final da diastole.

Comparando-se média ou mediana das variaveis BPA, RHI, PAT ratio
e PAT-AIx do grupo com HVE com média ou mediana do grupo sem HVE
(g/m*"), observou-se que apenas a varidvel PAT-Alx apresentou medianas
significativamente diferentes (p = 0,025) (Tabela 17), sendo os maiores valores

encontrados no grupo de pacientes com HVE.
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Tabela 17- Medidas de fung&o vascular dos pacientes com e sem hipertrofia
ventricular esquerda, definida por indice de massa ventricular
esquerda em g/m?>’

Hipertrofia
Variavel” Sem Com p*
BPA 508 (191-863) 417 (294-693) 0,765
PAT-AIX (%) 25 (9-34) 34 (19-64) 0,025
RHI 2,37 £ 0,59 2,76 £ 0,64 0,057
PAT ratio 0,71 +0,28 0,87 +0,33 0,115

Variveis numéricas expressas em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil).

# BPA n = 43; PAT-Alx n = 46; RHI, PAT ratio n = 39. ¥ Teste t Student ou Mann-Whitney. BPA:
amplitude média do pulso basal; PAT-AIx: indice de aumento derivado da onda de pulso obtido
pela tonometria arterial periférica; RHI: indice de hiperemia reativa; PAT: tonometria arterial
periférica.

Dos pacientes com disfungdo endotelial (RHI<1,67), 25% (1/4) eram
portadores de HVE (IMVE g/m?’), enquanto 40% (14/35) daqueles sem
disfuncdo endotelial tinham HVE, mas essa diferenga néo foi significativa (p =

1,0) (Tabela 18).



Resultados 64

Tabela 18- Distribuicdo dos pacientes pela presenca de disfuncdo endotelial
e uso de anti-hipertensivo, em funcédo da presenca de hipertrofia
ventricular esquerda, definida por indice de massa do ventriculo
esquerdo em g/m?*’

2,7)

Hipertrofia de VE (g/m

Variavel Total Com Sem p*

n n (%) n (%)

Funcéo endotelial

RHI < 1,67 4 1 (25) 3 (75)

RHI > 1,67 35 14 (40) 21 (60) 1
Uso de anti-hipertensivo

Nao 11 5 (45) 6 (55)

Sim 35 13 (37) 22 (63) 0,728

* Teste exato de Fisher. VE: ventriculo esquerdo; RHI: indice de hiperemia reativa.

Entre os individuos que ndo usavam anti-hipertensivo, 45% (5/11) eram
portadores de HVE (IMVE g/m*’); ja entre os individuos em uso de anti-
hipertensivo a proporcao foi 37% (13/35), e a diferenca néo foi significativa (p =

0,728).

A presenca de HVE (g/m?’) foi associada significativamente ao PAT-Alx
(odds ratio - OR = 2,804 [1,29]; p = 0,025), ndo ajustando e ajustando para
potenciais confundidores, na analise de regressao linear. Nao se observou
associacao significativa da presenca de HVE (g/m?>’) com os demais indices:

BPA, RHI e PAT ratio (Tabela 19), independente de confundidores.



Resultados 65

Tabela 19- Regresséo linear da presenca de hipertrofia ventricular esquerda
(HVE), definida pelo indice de massa do ventriculo esquerdo em
g/m®’, pelas medidas de funcao vascular*

Presenca de HVE Funcéo vascular*

(IMVE, g/m?”) BPA PAT-AIX RHI PAT ratio
OR 0,983 2,804 2,957 6,958
Erro padrao (0,38) (1,29) (1,74) (8,73)
Valor de p 0,965 0,025 0,066 0,122

Valores ndo ajustados para confundidores. * BPA n = 43; PAT-AIx n = 46; RHI, PAT ratio n =
39. IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; BPA: amplitude média do pulso basal; PAT-
Alx: indice de aumento derivado da onda de pulso obtido pela tonometria arterial periférica;
RHI: indice de hiperemia reativa: PAT: tonometria arterial periférica; OR: odds ratio.

4.4.3 Geometria ventricular alterada e funcao vascular

Quando divididos em grupos de hipertensos com geometria ventricular
esquerda normal ou ndo, as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos

pacientes eram semelhantes (p = ns) (Tabelas 20 e 21).
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Tabela 20 - Caracteristicas clinicas dos pacientes de acordo com a geometria
ventricular esquerda

Geometria VE

Variavel Total Normal Alterada P
(n = 46) (n =36) (n=10)
Idade (anos) 495+54 499+55 48 £ 5,2 0,319°
Género masculino 14 (30,43) 11 (30,56) 3 (30) 1,0
Peso (kg) 69,8 + 12 70,1+ 10,9 68,8 + 16,1 0,778*
Altura (cm) 159 + 9,2 158 + 8,8 159 + 10,7 0,865
IMC (kg/m?) 27,5+3,7 27,8+3,6 26,8+3,9 0,456"
Frequéncia cardiaca (bpm) 65,9 +9,3 66,8 +9,7 62,4+7,0 0,184*
PA sistdlica (mmHQ) 149+ 14 148 + 13,2 154 + 17 0,186%
PA diastdlica (mmHg) 93,5+ 7,4 93,2+6,5 94,8 + 10,3 0,55
PA sistélica no dia da PAT 147 (142 - 155) 147 (143-155) 148 (140-162)  0,678*
(mmHg)
PA diastdlica no dia da PAT 94,7+ 7,4 95+6,8 95+9,9 0,767¢
(mmHg)
Uso de anti-hipertensivo 35 (76,09) 28 (77,8) 7 (70) 0,682¢
n(%)*
Diurético n (%) 14 (30,43) 12 (33,3) 2 (20) 0,699¢
IECA n (%) 10 (21,74) 7 (19,44) 3(30) 0,667¢
BRA n (%) 16 (34,78) 12 (33,3) 4 (40) 0,720¢
Betabloqueador n (%) 6 (13,04) 6 (16,7) 0 0,315¢
Blg. canal de célcio n (%) 3(6,52) 1(2,8) 2 (20) 0,115°
Tempo de HAS (meses) 13 (4 - 60) 20 (6 - 60) 4(1-24) 0,112*

Varidveis numéricas expressas em média + desvio padréo ou mediana (intervalo interquartil).
Variaveis nominais expressas em numero (%);¥ teste t Student ou Mann Whitney; € teste do
qui quadrado ou exato de Fisher. # 30,43% dos pacientes usavam 2 ou mais anti-hipertensivos
de diferentes classes; IMC: indice de massa corporal: PA: pressao arterial sistémica: PAT:
tonometria arterial periférica; IECA: inibidor da enzima conversora; BRA: bloqueador do sistema

renina-angiotensina; Blg.: bloqueador; HAS: hipertenséo arterial sistémica.
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Tabela 21 - Caracteristicas laboratoriais dos pacientes conforme a geometria

ventricular esquerda (VE)

Geometria VE

Variavel Normal Alterada p
(n = 36) (n =10)

Glicemia (mg/dL) 92,4+£6,3 95,6 £5,1 0,146
Colesterol total (mg/dL) 212 (182 - 234) 200 (163 - 245) 0,726
LDL-c (mg/dL) 127 + 27,2 129 + 36,4 0,848
HDL-c (mg/dL) 45,2 + 11,1 49,8 + 11,9 0,266
Triglicérides (mg/dL) 133 (96 - 187) 93,5 (65 - 125) 0,066
Hematdcrito (%) 42+ 34 424+ 43 0,752
Hemoglobina (g/dL) 139+ 1,15 14,1+ 1,57 0,750
Leucécitos 6427 + 1602 6749 + 1584 0,582
Neutrdfilo/leucécitos 0,56 + 0,07 0,61 + 0,09 0,133
Plaquetas 264.874 + 82.655 297.790 + 42.587 0,237
Creatinina (mg/dL) 0,72+0,16 0,67 £ 0,15 0,366
Acido arico (mg/dL) 4,79+1,18 4,51 + 0,89 0,516

Varidveis numéricas expressas em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil).
¥ Teste t Student ou Mann-Whitney. LDL-c: lipoproteina de baixa densidade-colesterol; HDL-c:

lipoproteina de alta densidade-colesterol.

Os parametros ecocardiograficos dos grupos de pacientes com

geometria ventricular esquerda normal ou alterada, considerando IMVE (g/m?),

estao dispostos na tabela 22.
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Tabela 22 - Parametros ecocardiogréficos dos pacientes segundo a geometria
ventricular esquerda (VE)

Geometria VE

Variavel Normal Alterada p
(n = 36) (n =10)

Diametro diastoélico do VE (mm) 48,5+ 45 5396 0,003
Diametro sistélico do VE (mm) 289+4.2 33,6+4,6 0,02
Septo (mm) 8(7,7-9) 9(9-9,2) 0,002
PP (mm) 791+1 9,29+ 0,84 < 0,001
Espessura relativa de parede 0,33+0,04 0,35+ 0,04 0,194
Massa ventricular esquerda () 125 (106 - 152) 181 (163 -218) < 0,001
indice de massa do VE (g/mz) 37,9+7,96 53,6 + 7,64 < 0,001
indice de massa do VE (g/m2’7) 77,7+ 15,7 110,9+ 16,9 < 0,001
Fracdo de ejecéo (%) 68,2 £ 5,38 67,5+£5,8 0,738

Variaveis numéricas expressas em média + desvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil).
¥ Teste t de Student ou Mann-Whitney. VE: ventriculo esquerdo; PP: parede posterior.

Comparando-se média ou mediana das variaveis BPA, RHI, PAT ratio
e PAT-AIx do grupo de pacientes com geometria do VE alterada com média ou
mediana do grupo com geometria do VE normal, observou-se que ndo foram

significativamente diferentes (p = ns) (Tabela 23).
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Tabela 23 - Medidas de funcédo vascular dos pacientes conforme a geometria
ventricular esquerda (VE)

Geometria VE

Variavel” Normal Alterada p*

BPA 514 (197-832) 306 (267-553) 0,387
PAT-AIX (%) 28 (9,74-35,8) 40,65 (18,3-63,6) 0,059
RHI 2,48 + 0,58 2,67 0,83 0,477
PAT ratio 0,75 £ 0,27 0,85+0,43 0,390

Variaveis numéricas expressas em média + desvio padrao ou mediana (intervalo interquartil).

# BPA n = 43; PAT-AIX n = 46; RHI, PAT ratio n = 39. ¥ Teste t de Student ou Mann-Whitney.
BPA: amplitude média do pulso basal; PAT-AIx: indice de aumento derivado da onda de pulso
obtido pela tonometria arterial periférica; RHI: indice de hiperemia reativa; PAT: tonometria
arterial periférica.

Na andlise de regressao linear, a presenca de geometria de VE alterada
ndo foi associada significativamente a nenhum dos indices de funcéo vascular
estudados, na avaliacdo ndo ajustada e ajustada para confundidores (Tabela

24).

Tabela 24 - Regresséo linear da presenca de geometria ventricular esquerda
(VE) alterada pelas medidas de fungéo vascular

Presenca de geometria do Funcédo vascular*
VE alterada

BPA PAT-AIX RHI PAT ratio
OR 0,722 2,502 1,594 3,466
Erro padrdo (0,33) (1,35) (1,02) (4,92)
Valor de p 0,474 0,088 0,467 0,381

*BPA n = 43; PAT-Alx n = 46; RHI, PAT ratio n = 39. Valores néo ajustados para confundidores.
IMVE: indice de massa ventricular esquerda; BPA: amplitude média do pulso basal; PAT-Alx:
indice de aumento derivado da onda de pulso obtido pela tonometria arterial periférica; RHI:
indice de hiperemia reativa; PAT: tonometria arterial periférica; OR: odds ratio.
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Dos pacientes com disfuncdo endotelial (RHI < 1,67), 25% (1/4)
apresentavam geometria do VE alterada, enquanto 20% (7/35) daqueles sem
disfuncdo endotelial apresentavam geometria normal, mas esta diferenca n&o

foi significativa (p = 1,0) (Tabela 25).

Tabela 25- Distribuicdo dos pacientes pela presenca de disfuncéo endotelial
e uso de anti-hipertensivo em funcdo da geometria ventricular
esquerda (VE)

Total Geometria VE
Variavel n Alterada Normal p*
n (%) n (%)

Funcéo endotelial

RHI < 1,67 4 1 (25) 3 (75)

RHI > 1,67 35 7 (20) 28 (80) 1
Uso de anti-hipertensivo

N&o 11 3(27,3) 8 (72,7)

Sim 35 7 (20) 28 (80) 0,682

* Teste exato de Fisher. RHI: indice de hiperemia reativa.

Entre os individuos que ndo usavam anti-hipertensivo, 27,3% (3/11)
apresentavam geometria ventricular esquerda alterada; ja entre os individuos
em uso de anti-hipertensivo a proporcao foi 20% (7/35), e a diferenca nao foi

significativa (p = 0,682).
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4.5 Variabilidade das medidas efetuadas para célculo da massa
ventricular esquerda

Foram alocados aleatoriamente 25 casos para repeticdo das medidas
dos registros prévios efetuados dos parametros ecocardiograficos envolvidos
no calculo da MVE (Tabela 26). Os valores do coeficiente de correlacao
intraclasse foram 0,94, 0,59 e 0,75 para diametro diastolico do VE, espessura
do septo ventricular e espessura da parede posterior do VE, respectivamente

(Tabela 26).

Tabela 26- Medidas ecocardiograficas aferidas por um mesmo observador e
respectivos coeficientes de correlagéo intraclasse

Variaveis Média DP Minimo Méaximo CCI (1C95%)
DDVE (mm)
Avaliagéo 1 49,7 5,25 40,3 63,3 0,94
Avaliagdo 2 49,9 5,36 40,8 59,3 (0,871 -0,972)
Septo (mm)
Avaliagéo 1 8,58 1,12 7 111 0,59
Avaliacdo 2 8,7 1,11 7 11,2 (0,337 - 0,813)
PP (mm)
Avaliagéo 1 8,21 1,09 6 11 0,75
Avaliacao 2 7,91 0,88 6,53 10 (0,556-0,889)

DP: desvio padréo; CCI: coeficiente de correlacao intraclasse; IC95%: intervalo de confianca de
95%; DDVE: diametro diastélico do ventriculo esquerdo no final da diastole; PP: espessura da
parede posterior do ventriculo esquerdo no final da diastole.
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Este estudo demostrou que o IMVE (g/m*’) em hipertensos teve
correlacdo positiva com a funcédo endotelial digital (RHI e PAT ratio) e com o
PAT-Alx. Essa associa¢do foi demonstrada independentemente de possiveis
confundidores, como tempo de hipertenséo, niveis pressoéricos e uso de anti-

hipertensivos.

5.1 Consideracfes sobre a populacao estudada

Embora a populacéo do estudo seja de hipertensos, com o objetivo de
reduzir o efeito de conhecidos confundidores, como idade, FRCV tradicionais e
niveis pressoéricos muito aumentados, os pacientes do grupo estudado nado
eram diabéticos ou dislipidémicos, apresentavam idade que variava de 40 a 60

anos, PA sistémica < 180/110 mmHg e IMC < 35 kg/m?.

5.2 Correlagdo entre massa ventricular esquerda e indices de funcdao
vascular no grupo total de hipertensos

Estudos prévios utilizando diversas metodologias para avaliar a
associacdo entre massa ventricular esquerda e funcdo endotelial mostraram
resultados contraditérios. Enquanto alguns revelaram auséncia de correlacao,
outros demonstraram correlacdo negativa. Essa divergéncia também ocorreu
entre estudos que utilizaram a mesma metodologia para estudo da massa e do

endotélio>> &
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Contudo, ndo ha relato na literatura de estudo mostrando correlacdo
positiva entre a massa e a funcdo endotelial como aqui descrito. E, até o
momento, para analisar a relagdo entre HVE e disfuncdo endotelial em

hipertensos, nenhum estudo empregou a PAT.

No presente estudo, a correlacdo positiva entre o IMVE e o RHI
demonstrou que, quanto maior a MVE, maior a resposta hiperémica digital, e

melhor a fungc&o endotelial em hipertensos com as caracteristicas descritas.

Dentre as técnicas de analise ndo invasiva da funcdo endotelial
utilizadas nos estudos anteriores para investigar a relacdo entre massa

ventricular e a fungédo endotelial, a FMD foi a mais empregada.

Apesar de dois estudos (n < 90) terem evidenciado associagao entre
RHI e FMD, recentemente, em grande estudo epidemioldgico (n = 1.843), esta
relacdo nao foi significativa.”® ®* % Isso sugere que os dois métodos fornecem
informagdes distintas sobre a funcdo endotelial, macro ou microvascular,

dependo do tipo de vaso em que ela é analisada.

Importantes caracteristicas da metodologia da PAT merecem ser

comentadas.

O leito vascular estudado pela PAT € a circulagéo digital (periférica), que
€ “dupla®, ou seja, composta de capilares e anastomoses arteriovenosas,
podendo responder fisiologicamente a isquemia de maneira diferente da

circulacdo coronariana e das grandes artérias do braco.** %

Sabe-se também que a vasodilatacdo é maior em artérias com menor

diametro, portanto, o didametro basal do vaso no qual a resposta hiperémica &
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estudada pode interferir na resposta obtida.”® Nem todos os estudos realizados
previamente com outras metodologias de abordagem da funcdo endotelial
avaliaram o diametro basal do vaso como um confundidor da relagdo massa
ventricular/disfungéo endotelial. Do mesmo modo, a interferéncia do diametro

vascular basal digital também néo foi avaliada neste estudo.

No entanto, a PAT utliza o dedo -contralateral como controle,
minimizando influéncias hemodinamicas sistémicas. Esse controle talvez ajude
também a reduzir a influéncia do diametro vascular digital no resultado do RHI
ou da PAT ratio, j& que para o calculo destes indices, a razdo da amplitude de
pulso pés/pré-oclusdo no dedo submetido a isquemia é dividida pela mesma

razdo no dedo nao submetido.

A PA elevada causa remodelamento vascular, que perpetua ainda mais
a HAS. O remodelamento hipertensivo de pequenas artérias é eutrofico, no
qual ha uma reducéo do diametro luminal, diferente do que ocorre nas grandes
artérias, nas quais se observa um aumento da camada média sem modificar o
diametro do vaso.”® E provavel que essas diferencas secundarias & HAS

também colaborem para justificar o resultado observado na populacdo do

presente estudo.

A idade nao exerceu efeito confundidor na relacao entre MVE e a fungéo
vascular nos pacientes com faixa etaria de 40 a 60 anos, incluidos neste

estudo.

Em grande estudo de base populacional, a prevaléncia de PAT ratio

anormal era estavel nas décadas da vida adulta.®® Os autores sugeriram a
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probabilidade de que ocorram mudancas fisiologicas nos microvasos das méaos
com o aumento da idade tendendo a preservar a resposta hiperémica medida
pela PAT, como também a possibilidade de que a PAT perca sensibilidade em
detectar efeitos da idade, devido a presenca de anastomoses arteriovenosas

no dedo humano.

A indexacdo pela altura minimiza diferencas no indice de massa em
razdo do género.®® No presente estudo, a associacédo entre MVE e indices de
funcdo endotelial (RHI e PAT ratio) foi significativa quando ajustada para

género.

O IMVE indexado pela ASC nao foi associado aos indices de funcéo
vascular na populacdo deste estudo, em que 30,43% dos incluidos eram

obesos.

Estudos prévios mostraram que a reflexdo da onda de pulso arterial
poderia dissipar uma parte da energia pulsatil, que trafega para frente no leito
vascular, limitando a transmissdo dessa para a microcirculagdo, na qual
poderia causar dano vascular.”® Em alguns estudos, o PAT-Alx vem sendo

usado como substituto do Alx central®

, porém essa medida depende da
distancia trafegada pela onda pulsatil refletida (altura), da duracdo da ejecao
ventricular (frequéncia cardiaca) e da amplitude da onda refletida (resultante da
geometria, nimero e ténus vascular das pequenas artérias e arteriolas).”” *® E
nesse ultimo fator que a funcdo endotelial, agindo sobre a vasorreatividade,

pode regular a amplitude da onda refletida e interagir com o Alx.*’
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Nos pacientes deste estudo, a PAT-Alx mostrou associagéo positiva com
o IMVE (g/m?’), independente de todos os confundidores analisados, incluindo
altura e frequéncia cardiaca. Nao podemos concluir se esta amostra representa
um estagio inicial de dano vascular, no qual a onda de pulso refletida protege o
leito microvascular, levando a uma resposta hiperémica ainda normal
(demonstrada pelo aumento do RHI e do PAT ratio) em hipertensos com PAT-

Alx aumentado.

E importante salientar que Brant et al. estudaram a relagdo do PAT-Alx
com a velocidade da onda de pulso carétida-femoral (VOP-CF), medida de
rigidez arterial central, na maior amostra publicada ja na literatura e
demonstraram fraca correlacdo entre os dois indices, concluindo que o PAT-
Alx, medida obtida na microvasculatura digital, fornece informacéo diferente da

rigidez arterial central. 2°

5.2.1 Efeito da medicacao anti-hipertensiva

Dois importantes determinantes do IMVE séo a hipertensédo e o uso de
anti-hipertensivos.*® No grupo avaliado neste estudo, ndo houve diferenca entre
os indices de massa do VE, nem entre os indices de funcéo vascular, quando
comparados pacientes que usavam ou nao anti-hipertensivos. O uso de anti-
hipertensivo também nédo exerceu efeito confundidor na relagdo entre MVE e
funcéo vascular. Com o objetivo de evitar a influéncia de anti-hipertensivos 3,

como ja demonstrado com outros indices de funcdo endotelial, os pacientes
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deste estudo foram orientados a suspender a medicacdo 48 horas antes do

teste.

Quando foram analisados apenas 0s pacientes que ndo usavam anti-
hipertensivos (n = 11), foi observada também uma correlacdo positiva entre o
IMVE (g/m%") e a funcdo endotelial (RHI e PAT ratio); porém, nem o PAT-AIx
nem o BPA mostraram correlagdo com os indices de massa. Como os dois
altimos indices avaliam aspectos vasculares analisados em repouso, podem
ser necessarios estudos com numero maior de pacientes para definir a
influéncia da medicacdo anti-hipertensiva na relacdo entre MVE e indices de

funcéo vascular como o PAT-Alx e BPA.

5.2.2 Influéncia dos niveis presséricos

Neste estudo, a associacdo entre MVE e funcdo vascular foi
independente da PA. A incluséo de hipertensos com PA < 180/100 mmHg teve
como obijetivo reduzir a possibilidade de que a associacao entre MVE e funcéo
endotelial seja resultado do efeito da PA, tanto na massa como na funcéo

endotelial.

Nenhum paciente com PA mais alta (> 160/100 mmHg) apresentava
disfuncéo endotelial, porém néo foi possivel observar diferenca significativa na
associagao entre os niveis pressoricos e os indices de fungéo endotelial (RHI e

PAT ratio), nem com a presenca de disfungéo endotelial na amostra estudada.
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Tanto no estudo de Framingham®(n = 4.352) como no estudo de
Gutenberg (n = 5.000)**, maiores niveis pressoricos (PA sistélica no primeiro, e
PA sistélica e diastdlica no segundo) foram associados com uma menor
prevaléncia de PAT ratio anormal, sendo maiores niveis pressoricos
associados a maiores valores de PAT ratio. Nestes estudos, a prevaléncia de

HAS foi 16 e 51,3%, respectivamente.

Essa correlagdo positiva da PAT ratio com a PA contrasta com a
correlacdo negativa do FMD com a PA, também observada no estudo de
Framingham.®® Os autores especularam que a PA elevada poderia levar ao
aumento da complacéncia microvascular devido a mudancas no ténus ou na
estrutura, produzindo uma maior amplitude de pulso digital com a hiperemia.
Por outro lado, a presenca de remodelamento microvascular, produzido pela
PA aumentada, pode nao ser detectada pela PAT, porque a amplitude de pulso

medida pela PAT depende da pressao de pulso.

O estudo de Gutenberg ainda avaliou a BPA e mostrou que essa medida
se correlacionou com a PA, porém na direcdo oposta aquela da PAT ratio.®
Vale ressaltar que valores de BPA mais elevados sdo compativeis com funcgéo

vascular mais prejudicada. Do mesmo modo, no presente estudo, a BPA foi

significativamente maior no grupo com PA sistolica mais baixa.

A BPA tem sido associada com a presenca de FRCV e essas relacdes
associacbes se mostraram mais fortes que aquelas descritas com a PAT ratio.
21. %4 Lee et al. demonstraram significante correlacdo positiva da BPA com a

velocidade de fluxo sanguineo na artéria braquial em repouso, independente do
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didametro arterial, levando-o a sugerir que a BPA é um fenétipo vascular,

possivelmente preditor de DAC e eventos cardiovasculares adversos.*

5.3 Correlacdo entre presenca de hipertrofia ventricular esquerda e
indices de funcao vascular

Indexando a massa pela altura elevada a poténcia 2,7, os grupos de
hipertensos com e sem HVE tinham caracteristicas clinicas e laboratoriais
semelhantes. A comparacao entre média ou mediana dos indices de funcéo
vascular do grupo com e sem HVE mostrou que o PAT-AIX era maior no grupo

com HVE; os demais indices néo diferiram entre os grupos.

Os critérios utilizados para definir a presenca de HVE séo determinados
pelas sociedades responsaveis pelas diretrizes de ECO, com base em estudos
populacionais de predicdo de eventos cardiovasculares. Porém, independente

da presenca de HVE, a MVE mostra correlacdo com prognadstico.

Possivelmente, uma amostra maior poderia ser mais elucidativa ja que,
neste estudo, esta demonstrada a relacdo entre o IMVE (g/m>’), como variavel

continua, e os indices de funcao endotelial, RHI e PAT ratio.
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54 Correlacdo entre presenca de geometria ventricular esquerda
alterada e indices de funcédo vascular

A presenca de geometria de VE alterada ndo foi associada a nenhum
dos indices de funcdo vascular avaliados neste estudo, independente de

confundidores.

Neste estudo, 21,7% dos hipertensos apresentavam alteracdo na
geometria do VE. Vale ressaltar que a categorizacdo da geometria do VE é

feita baseada na espessura relativa de parede e no IMVE indexado pela ASC.

Em 1999, Perticone et al. estudaram a correlacdo entre funcdo endotelial
e massa ventricular quantificada pelo ECO utilizando trés diferentes critérios
para HVE.*®* A resposta obtida foi significativa, independente do critério
escolhido. No referido estudo, os valores que serviram como pontos de corte
para definir HVE, quer indexados para ASC, quer indexados para a altura
elevada a potencia 2,7, eram maiores que 0s atuais recomendados pelas

sociedades internacionais de ECO e aqui utilizados.

As diretrizes internacionais modificaram estes valores com base em
estudos com tamanho amostral maior que 0s anteriores e sempre visando

detectar precocemente alteracfes relacionadas ao risco cardiovascular.

Importante destacar que mudancas dinamicas nos padrdes geomeétricos

do VE ocorrem, como demonstrado em estudo conduzido por Lieb et al.>*
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5.5 Limitacbes

A principal contribuicdo deste estudo foi correlacionar a massa
ventricular esquerda de pacientes hipertensos com a fungdo vascular,
utilizando, pela primeira vez, a PAT, uma metodologia reprodutivel e
independente do avaliador, que analisa indices de funcao vascular basal, além

da resposta endotelial & hiperemia.
No entanto, nosso estudo teve algumas limitagdes.

Apesar de termos excluidos pacientes com FRCV tradicionais,
sabidamente confundidores da associagdo entre massa ventricular e fungéo
endotelial, podem existir outras covariaveis ndo identificadas, como fatores

genéticos®® 11

e marcadores inflamatoérios. Estudos prévios mostraram que
elevados niveis séricos de proteina C-reativa sdo associados com a presenca

de HVE em hipertensos.'

A RNM é o método mais acurado para medida da MVE, mas néo estava
disponivel no nosso servico. Contudo, o ECO tem boa concordancia com a
ressonancia quanto a anlise da MVE.*® Em nosso estudo, a quantificacdo da
massa pelo ECO foi feita em dois momentos distintos, por um Unico
examinador habilitado, e os coeficientes de correlacdo intraclasse das medidas
obtidas foram semelhantes aos encontrados em estudos prévios.'®
Adicionalmente, a MVE foi analisada indexando pela ASC e pela altura elevada
a poténcia 2,7 — esta ultima com o objetivo de ndo subestimar a presenca de

hipertrofia, ja que foram incluidos pacientes com IMC < 35 kg/m?.
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Os pacientes incluidos neste estudo apresentavam PA = 140/90 mmHg
e < 180/110 mmHg; portanto, os resultados aqui obtidos ndo podem ser

aplicados a pacientes com outros niveis pressoricos.

Por ndo se tratar de estudo longitudinal, a determinacdo do tempo de
conhecimento da hipertensédo pode ter sido imprecisa, explicando, em parte, a
grande variacdo no tempo de conhecimento da hipertenséo. E incerto o efeito
que a duracdo da HAS poderia ter na associacdo da massa ventricular com a
funcdo endotelial, porém, neste estudo, a duracdo nado diferiu entre os grupos

com e sem HVE.

O uso de anti-hipertensivos foi informado pelos pacientes e pode ser
sujeito a incertezas, porém néo foi confundidor em nenhuma analise feita. Vale
ressaltar que todos os pacientes suspenderam a medicacdo no minimo 48
horas antes do estudo da funcdo endotelial, e que a analise feita no subgupo
de pacientes que ndo usavam anti-hipertensivos mostrou associa¢ao positiva

entre funcéo endotelial (RHI e PAT ratio) e IMVE (g/m>").

Por fim, uma amostra com maior nimero de casos poderia ser mais
elucidativa para o estudo da funcdo vascular em pacientes hipertensos com e
sem HVE. Porém, neste estudo, a exclusdo de um grande numero de
confundidores e o rigor na realizacdo da PAT tornaram possivel avaliar uma

amostra homogénea de hipertensos.
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5.6 Consideracdes finais

A populagdo deste estudo pode representar um estdgio inicial da
disfuncéo vascular, no qual a resposta da microvasculatura digital & hiperemia
ainda é normal, mas jA se observa alteragcdo do PAT-AIX. Intervencles
terapéuticas nesta fase talvez possam reduzir a ocorréncia de disfuncéo

endotelial e suas associacoes.

A andlise de uma amostra maior se faz necessaria para a compreensao

da relacao entre BPA e MVE.

Adicionalmente, pesquisas serdo mandatodrias para avaliar a associacao
entre massa ventricular e funcdo endotelial pela PAT em hipertensos com
niveis pressoricos mais elevados, ja que os indices de hiperemia reativa digital

tém relacdo com niveis pressoricos e estes, com a massa ventricular.

Estudos futuros podem averiguar a evolucdo do comportamento da
funcdo endotelial em relagdo a modificacbes evolutivas na geometria

ventricular em hipertensos.



6. Conclusao
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Em pacientes com hipertensdo sistémica leve a moderada, o indice de
massa ventricular esquerda (g/m*’) foi diretamente relacionado & funcao
endotelial digital (indice de hiperemia reativa e PAT ratio) e ao indice de
aumento derivado da onda de pulso obtido pela tonometria arterial periférica,
independentemente de possiveis confundidores como tempo de hipertenséao,

niveis pressoricos e uso de anti-hipertensivos.
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HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER CANTIDIO
DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto de
pesquisa "Estudo da fungdo endotelial em hipertensos com e sem hipertrofia
ventricular esquerda”. O endotélio € uma camada que cobre a parte interna de
todas as artérias e veias do nosso organismo. Ja se sabe que quando o
funcionamento desta camada estd alterado as pessoas podem ter mais
complicacBes cardiovasculares. O engrossamento do musculo do coracdo
(hipertrofia ventricular esquerda) devido a pressédo alta também é relacionado
com complicacdes cardiovasculares. Porém a relacdo entre o funcionamento
do endotélio e a hipertrofia do coracdo precisa ser melhor entendida para
ajudar no tratamento. O objetivo deste estudo € avaliar se a alteracdo no
funcionamento do endotélio através de um exame que ndo invade o corpo
humano pode fornecer informag¢des que ira nos ajudar no manuseio dos
pacientes que tém pressdo alta independente de terem também hipertrofia do
musculo do coracao.

Descricdo dos procedimentos que serdo realizados, com seus
propésitos e identificacdo dos que forem experimentais e ndo rotineiros:
Um ecocardiograma seré feito pela colocacdo de um aparelho (em forma de
um pequeno bastdo, semelhante a realizacdo de uma ultrassonografia)
externamente sobre o seu peito. Sera feito também o estudo da funcao
endotelial através de um exame que é um realizado em varios paises. E um
exame seguro, geralmente bem tolerado pelos pacientes. Sua presséao arterial
sera medida e um aparelho em forma de um dedal sera colocado no dedo
indicador de cada uma de suas méos. Em seguida, um aparelho de pressao
arterial apertara um de seus bracos por um determinado tempo. Antes, durante
e depois desta compressao, os dedais irdo captar as ondas de pulso que serdo
enviadas a um computador para estudo. Durante todo o tempo o Sr (a) podera
nos informar sobre qualquer desconforto que sentir durante o exame.

Relacdo dos procedimentos rotineiros e como sao realizados: Além
dos exames acima, 0os exames de sangue que devem ser colhidos em
pacientes com pressao alta seréo realizados por pungédo de uma veia no seu
antebraco. Neste mesmo sangue colhido, poderéo ser acrescentados outros
exames para avaliar o funcionamento do seu endotélio.

Desconfortos e riscos esperados: N&ao existem relatos de
complicagbes graves durante estes exames. No momento da puncéo de sua
veia, o senhor podera sentir discreta dor e, posteriormente, podera apresentar
mancha roxa decorrente da puncao(hematoma ou equimose). Durante todos
0s exames, 0 Sr (a) estara conversando com o médico e explicando o que
estd sentindo, sendo que o exame podera ser interrompido a qualquer
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momento caso o senhor nao tolere.

Beneficios que poderdo ser obtidos: Com a realizacdo destes
exames poderemos dizer ao seu médico como esta a funcdo do endotélio de
Seus vasos sanguineos que sera importante para ele avaliar o tratamento mais
adequado para 0 seu caso e a necessidade de um acompanhamento mais
frequente. Embora talvez o Sr (a) ndo seja beneficiado diretamente por este
tipo de exame, este servirq para avaliar os pacientes que vao evoluir com
maiores problemas devido a presséo alta. Assim, uma vez que muitas pessoas
podem ter problemas de pressdo alta e engrossamento do musculo do
coracdao, este estudo trara beneficios para outros pacientes, podendo indicar a
melhor forma de tratamento dependendo de como esta a funcdo do endotélio
e definir se o funcionamento do endotélio tem relacéo direta com a presenca
ou nao de hipertrofia do coracdo. O Sr (a) podera saber, a qualquer momento,
sobre todos os riscos e beneficios relacionados a este estudo, assim como
terd a liberdade de sair do estudo a qualquer momento, sem que isto
prejudique o seu tratamento.

Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o
individuo: Estes exames ja estdo sendo feito para aumentar as informacoes
sobre as consequéncias que o funcionamento alterado do endotélio possa
estar trazendo ao seu coragdo. Assim, estaremos apenas acrescentando
informacdes ao seu médico. Nenhum exame ou tratamento deixara de ser feito
ao Sr (a) devido a este estudo.

O senhor (a) tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer
momento e deixar de participar do estudo sem prejuizo para seu tratamento na
instituicao.

As informacfes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente.

O senhor (a) tera acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre
procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa.

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo h& compensacao
financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa
adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.

Nés nos comprometemos a utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, o senhor (a) tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais
davidas. O principal investigador é a Dra. Ana Gardenia Liberato Ponte Farias,
que pode ser encontrada na Rua Capitdo Francisco Pedro 1290, Rodolfo
Tedfilo; fone: 3366-8111 e no celular: 99946745.

Se o senhor (a) tiver alguma consideracéo ou divida sobre a ética
da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
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do HUWC — Rua Capitdo Francisco Pedro 1290, Rodolfo Tedfilo; fone:
3366-8589 — E - mail: cephuwc@huwc.ufc.br”

Caso o senhor se sinta suficientemente informado a respeito das
informacdes que leu ou que foram lidas para o senhor (a) sobre os
propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes e que sua participacdo é voluntaria, que ndo
ha remuneracao para participar do estudo e se o senhor (a)concordar em
participar solicitamos que assine no espago abaixo.

Data / /

legal

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

Assinatura do responsavel pelo
estudo
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| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

1. NOME =~ DO PACIENTE oo
"DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: w......cooovoeeseeeesesceereesesee SEXO: MZ FZ

DATA NASCIMENTO: ....... Loeeorid......

ENDERECO oot N
............... COMPLEMENTO: .............

BAIRRO: e CIDADE

CEP e, TELEFONE: DDD o )

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :...ooooeeeeeeeeee e SEXO: MZ FZ

DATA NASCIMENTO.: ... eveid......

N1 =00 TR No
............ COMPLEMENTO: ...vovee.

BAIRRO: ..ottt ettt ettt et ettt et CIDADE:

o= =T TELEFONE: DDD
o Y eeeeereeee e e ettt e ettt

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo da funcdo endotelial em pacientes
hipertensos com e sem hipertrofia ventricular esquerda
2. PESQUISADORES:
Prof. Dr. JOSE ANTONIO FRANCHINI RAMIRES (INCOR- FMUSP)

Prof. Dr.RICARDO PEREIRA SILVA (Chefe do Setor de Ecocardiografia do Hospital
Universitario Walter Cantidio da UFC)
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