Nadja Sotero Natividade Mendes

Associacdo do envelhecimento vascular precoce com a presencae

gravidade da doenca arterial coronariana pelo escore de Gensini

em pacientes submetidos a angiografia coronéria

Versao corrigida
( A versao original se encontra disponivel na Biblioteca do
Programa de Pés-Graduacao de Cardiologia e na Biblioteca
Digital de Teses e Dissertacoes da USP)

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo para a obtencao
do titulo de Doutora em Ciéncias

Programa de Cardiologia
Orientador: Prof. Luiz Aparecido Bortolotto

Sao Paulo

2021



Dados Internacionais de Catalogacio na Publicagio (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Breproducao autorizada pelo autor

Mendes, Madja Soters Natividade

Associacdo do envelhecimento wvascular precoce com
a presenca & gravidade da deenca arterial coronariana
pelo escore de Gensini em pacientes submetidos &
angiografia coronaria / MNadja Sotero Natividade
Mendes. —-- Sao Paule, 2021.

Tese (doutorado) ——Faculdade de Medicina da
Universidade de S58o Paulo.

Programa de Cardiologia.

Orientador: Luiz Aparecide Bortolotto.

Descritores: l.Envelhecimento 2.Artéria cardtida
interna 3.Rigidez wascular 4 _Aterocscleross
5.Angiocgrafia coronaria 6.Doenca arterial coronaria

USE/FM/DBED-151/21

Responsdvel: Erinalva da Conceigio Batista, CRB-8 6755




DEDICATORIA

A Deus, nosso Criador, por me guiar na arte da Medicina.

Ao meu marido ENIO, a minha filha GABRIELLA e a minha mie APARECIDA,
meus eternos amores.



EPIGRAFE

“Tenho a impressdo de ter sido uma crianga brincando a beira-mar, divertindo-me em descobrir
uma pedrinha mais lisa ou uma concha mais bonita que as outras, enquanto o0 imenso oceano da verdade

continua misterioso diante de meus olhos”.

Isaac Newton



AGRADECIMENTOS

Fazer parte desta familia, INCOR, foi um enorme privilégio. Tudo comecou quando o Dr. Heno
Pereira Lopes me permitiu ingressar no departamento de hipertensédo do INCOR com o objetivo de fazer o
meu doutorado, acolhendo-me com toda a sua sabedoria e enorme capacidade de ensinamento. Uma nova
etapa em minha vida. Agradeco a ele, de coragéo, por tudo o que fez por mim. Durante a coleta dos dados
da pesquisa, pela primeira vez em minha vida, escrevi parte de um capitulo de um livro sob a sua
superviséo.

Sou grata a uma série de pessoas e instituicdes cujas equipes abriram as portas para mim e, de tal
modo, colaboraram muito para o desenvolvimento deste trabalho.

Expresso 0s meus sinceros agradecimentos ao meu querido orientador Dr. Luiz Aparecido
Bortolotto, pela presteza, capacitacdo, carinho, dedicagdo e compreensdo a mim dedicados por esse
incomparavel professor; para mim, um verdadeiro génio. Té-lo como orientador foi um presente de Deus.
Né&o posso deixar de enaltecer a Dra. Fernanda Consolim Colombo, grande mestre da cardiologia, pelos
momentos de ensinamentos a mim dedicados. Sua inestimavel contribuicdo, materializada por meio de
seu profissionalismo e da confianga em mim depositada, foi fundamental para a realizacdo desta pesquisa.

Agradeco profundamente aos doutores Luciano Drager, ao Dr. José Jaime, ao Dr. Krieger e ao Dr.
Dante Giorgi (in memoriam) pelo acolhimento, exemplos de simplicidade e conhecimentos a mim
repassados.

N&o posso deixar de me lembrar das amigas Marcia Santos e Janice Paula Sales, Sandra Helena
Teixeira, Djanira Pereira e Silvia Guarrubbo, que me ajudaram diversas vezes na realizacao das tarefas,
de forma acolhedora e carinhosa.

Agradeco ao Dr. Thiago Andrade Macedo pela contribuicdo a mim dispensada na minha
qualificacdo e a Dra. Valéria Hong pela sua valiosa contribui¢do na execucao desta tese.

Estendo os meus agradecimentos ao Dr. Uchida, que tdo bem me acolheu no departamento de
ergometria, ao me auxiliar nos exames de ergometria la realizados e por tantos conhecimentos ter me
transmitido, permitindo até que eu escrevesse um capitulo de livro de eletrocardiograma, e ao Dr. William
Chalela, chefe do departamento, que permitiu gentilmente que eu transitasse por esse setor com toda
a liberdade necessaria.

Agradeco ao Dr. Carlos Eduardo Negrdo e a toda a sua equipe, que me acolheram néo s6 no Incor,
mas também no Holmes, para a realizacdo de testes ergoespirométricos e treinamento de pacientes no
centro de reabilitacédo.

Agradeco ao hemodinamicista Stefano Garzon pela importante contribuicdo na analise dos meus
dados .



Agradeco a toda a equipe do Laboratério de Genética e Cardiologia Molecular, por me permitirem
realizar parte da pesquisa neste departamento.

Agradeco a equipe do SPA, pela prestimosa ajuda de varios profissionais, onde passei varios meses
captando pacientes.

Agradeco a todos os professores das disciplinas da pds-graduacdo, pois ao cursar essas disciplinas
sinto que me tornei muito melhor do que era. E incrivel como esses professores conseguem nos transmitir
conhecimento a fim de nos tornarmos verdadeiros cientistas.

Agradeco a toda a diretoria do Incor e a todos os funcionérios da pés-graduacéo pela sua valiosa
colaboragdo a minha formacao.

Por fim, reconheco que muitas pessoas cujos nomes nao foram aqui mencionados individualmente
fizeram parte desta jornada. Agradeco a todos estes que estiveram presentes e contribuiram para uma
construcado coletiva de conhecimentos.



Normalizacdo Adotada

Esta tese esta de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento desta
publicacao:

Referéncias: Adaptado do International Comitte of Medical Journals Editors
(Vancouver)

Universidade de Séo Paulo. Faculdade de Medicina. Servico de Biblioteca e
Documentacdo. Guia de Apresentacdo de Dissertacdo, Teses e Monografias.
Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A.L. Freddi, Maria F.
Crestana, Marinalva de Souza Aragdo, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena.
3eed. Sdo Paulo: Servico de Biblioteca e Documentacao; 2011.

Abreviaturas dos titulos dos periédicos de acordo com List of Journals Indexed in
Index Medicus.



SUMARIO

Lista de Siglas e Abreviaturas
Lista de Tabelas

Lista de Figuras

Resumo
Abstract

I 100 [0 [oF: Lo RO SO T TP URT PR PR PP 1
1.1Marcadores de Envelhecimento VasCular PrECOCE .........cueiveieiierieeie e s esie s ste e 3
1.2 Marcadores de envelhecimento vascular precoce e associa¢do com risco

CardiovasCular € AtEIOSCIEIOSE. .........uiieieieite ettt bbbt e b saesbe b 7
1.3 Marcadores de envelhecimento vascular e doencga arterial COroONAria ............ccoevevereierieneinicneens 10
1.4 JUSEITICAEIVAL ...ttt b et s e bbbt b et e et et et e st et st abesnenre s 13
FZ o] T LYo PSSR 14
1 1T T o SRS USRPRPSSSN 15
2.2SBCUNTANIOS .vvveeueenteite sttt b st s e s et e b et st e bt b e e b e e st es et e e b e bt e b e e bt e b e e st e st et et e et e nbe e b e e bt eneaneeneens 15
K01V 1] (oo 01RO 16
TN o] o] ot T TSP TSRS P PP TPRPRPRPRN 17
3.2 CriterioS e INCIUSED ......oviiiiiieiieecie ettt b ettt ettt besbennenreas 18
IR [0 g1 T TS0 [T (o] [0 Vo SR 18
R o Tor= Y o - B o U7 PSPPSR 18
3.5 Métodos de avaliacdo das propriedades VaSCUIAreS.............ccvveieieieieie e 19
3.6 PrOCEAIMENTOS. ...ttt bttt h e bttt e s bt e bt st e bt et sb e et e et e e neenne e e 19
4 ANALISE ESALISTICA ...veuveveiiiieeiieiietie sttt ettt s st e s et st e st e be e s e e st e e et e bentesbeereaneareeneas 25
5 RESUITAUOS ...ttt ettt bttt e bt e s e b e bt e st e e b b e ebe e bt e st e e b e e nbeeneeeneenre e e nnes 27
5.1Caracteristicas da POPUIAGAD GEIAl ..........cc.eiveiiieiiiieie e 28
5.2CaraCteriStiCas CHNICAS .......viiiieieieiieieieie ettt r et e et stesbesbeereene e s e see s 30
5.3 Caracteristicas da populacao de acordo com a presenca e gravidade de doenca

Y= g0l (0] U - USRS 34

5.4Parametros vasculares de acordo com a presenca e gravidade de DAC .......ccccooevvevviieiieeneeiie e, 38
B DIESCUSSED. ...t vvereeste et skttt ettt bbb bt b e st e s e e b e bbbt bt e bt e bt e Rt e st e b e bt b e e Rt e Rt e Rt et ettt benre s 42
6.1Avaliacdo da doenga arterial COrONAITA ..........ccoeiiiiiiii i e 43

6.2 Avaliacdo das propriedades funcionais e estruturais de grandes artérias...........c.cceevverivrveerverennens 47



6.3 Medida da Velocidade de ONnda de PUISO .........cocvviiiiiiii it
6.4 Parametros estruturais e funcionais da artéria carftida ..........ccccoevvviiiiiiiiie i 50
6.5Segunda derivada da pletismografia digital ...........cocoiiriiiiiii 56
6.6 indice de Envelhecimento Vascular(EVA INDEX)........ccciiiiiiiiiiieiiese e sie s e 57
6.7 LIMITACOES 0O BSTUAD ...ttt bbbttt e b bbb nre s 60
T CONCIUSDES ..ottt et et e et et e e et e ettt e e s bt e e e be e e e beeesabeeaasbeeaabbeeabaaeeasbeeeabbeeebeeesseeesnbeeeans 62

64

Rl =2 (=] (1 A (o T U T U T T T T T U T TR



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AGI- Aging index

Al- Augmentation index(indice de incremento)

CC- Complacéncia Crossectional

CV- Cardiovascular

DAC - Doenga arterial coronariana
DC-Distensibilidade da carétida

DCV-Doencga Cardiovascular

DM- Diabetes Melitus

DRC- Doenga renal cronica

ECG- Eletrocardiograma

EIM- Espessura intima-media

EVA- early vascular aging (envelhecimento vascular precoce)
EVA index- indice do envelhecimento vascular precoce
FC- Frequéncia cardiaca

GS- Gensini Score

HA- Hipertensao arterial

HDL- Lipoproteina de alta densidade

[ECA-Inibidor da Enzima conversora da Angiotensina
IMC-Indice de massa corpérea

LDL-Lipoproteina de baixa densidade

NO- Oxido nitrico

PA- Pressao arterial



PAS- Pressao arterial sistdlica

PAD- Pressao arterial diastdlica

PP- Pressao de Pulso

PTG- Pletismografia digital

PTGAI- indice de incremento da onda de pulso da plestismografia
SDPTG- Segunda derivada da onda de pulso da pletismografia

VOP- Velocidade da onda de pulso



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e laboratoriais de 84 pacientes avaliados no estudo .......................... 31
Tabela 2: Medicacgdes em uso pelos 84 pacientes avaliados ..........ccoveeeeereeeieriiiiiiiceee e 32

Tabela 3: Parametros vasculares obtidos por trés metodologias ndo invasivas (Velocidade de
onda de Pulso, Segunda derivada da pletismografia digital e Ultrassonografia de alta definicdo
por radiofrequéncia) de 84 PACIENTES .......uuiiiiiiiiiiiie e e 33

Tabela 4: CorrelacGes dos parametros vasculares (exceto VOP e EIM da Carotida) com o
INQICE EVA. ..ottt et et e e bt e te e s e e Re e be e st e eRe e teenee e Rt e e teenteeRe e teenteeneesne e neaneenren 33

Tabela 5: Variaveis Clinicas e Laboratoriais de 70 pacientes de acordo com a presenca de DAC
definida Pelo €SCOIE A8 GENSIN ..vvuvererieieriiii e ee s es e e e e e ettt e s e e e e e e e e e e e eeeaeeerae e an e e s e eaaaaeaaaaanes 36

Tabela 6: Variaveis Clinicas e Laboratoriais da populagéo estudada de acordo com a gravidade de
DAC definida pela presenga de estenose > 70% em pelo menos uma artéria principal .............cc.c.evveeeee. 37

Tabela 7: Parametros vasculares obtidos pelas trés metodologias de acordo com a presenca de DAC
peloEscore de Gensini (valores em mediana e intervalo interquartil) ... 38

Tabela 8: Parametros vasculares obtidos pelas trés metodologias de acordo com a presenca de
DAC significativa (estenose > 70% em pelo menos uma artéria principal) (valores em mediana
e INtervalo INTErQUAITIT) ......ccooi e e e e e e e e e e e e e e e e e aeeeeees 39

Tabela 9: Anélise de regressao logistica para a chance de presenca de DAC pelo Escore de Gensini de
acordo com sexo e medida do didmetro de CarQtida..........ermeeessmeesmssesssesssssesssssssssssssssssesssssssssssssenees 41



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Método de medida da rigidez arterial pelo aparelho Complior®,
demonstrando modo de aquisi¢do das curvas de onda de pulso, e a féormula de calculo
e equivaléncia em relacdo a distensibilidade .............coooviiiiiiiii 21

Figura 2: Representacdo das curvas da PTG e da segunda derivada da pletismografia digital com as
respectivas ondas a, b, ¢, d e e que refletem as propriedades vasculares..............ccooevveiiiiineininennnnn. 21

Figura 3: Método de avaliacao das propriedades funcionais e estruturais da artéria carétida por
ultrassonografia de alta resolucao e radiofrequéncia (Wall Track System®), com modo de aquisicao,
e curva da variacado sisto-diastélica do diametro, da qual sdo calculados os parametros analisados
(EIM, diStensSa0 € AIAMETIO) ....ceeuuiieeiiiit ettt e ettt e e e e e et e e e e e et e e e e eeebnn e e e e eeeennas 24

Figura 4: Fluxograma dos pacientes analisados N0 €StUAO...........cccueiiiiiieiiiieiie e 29

Figura 5: Distribuicido dos pacientes de acordo com a presenca de DAC estimada pelo Escore de
Gensini (69 pacientes) e de acordo com a estimativa visual (84 pacientes).......ereeneeneesseeseeeseens 34

Figura 6: Comparagdo das medianas dos valores de didmetro interno de carotida dos 69 pacientes
submetidos a angiografia coronaria de acordo com a presenca ou ndo de DAC pelo Escore de Gensini e
o1 ] o]V o Lo R [=IRT- (o TSSOSO 40

Figura 7: Curva da probabilidade de DAC pelo Escore de Gensini de acordo com as medidas do diametro
interno da cardtida com a equacdo resultante baseada na analise de regressao logistica...........cc.cocvenenne. 41



RESUMO



Mendes, NSN. Associacdo do envelhecimento vascular precoce com a presenca e gravidade da
doenca arterial coronariana pelo escore de Gensini em pacientes submetidos a angiografia coronaria.
[Tese]. Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2021.

Introducéo: ModificagGes estruturais e funcionais arteriais que ocorrem em diferentes patologias, antes
do aumento da idade, sdo reconhecidas como envelhecimento vascular precoce e sdo consideradas
precursoras de aterosclerose. Métodos nédo invasivos tém detectado estas modificagdes em seus estagios
iniciais em varias condicdes clinicas, e alguns marcadores, como a velocidade de onda de pulso adrtica, a
espessura intima-medial da carotida e os indices da pletismografia digital estdo relacionados com
aterosclerose e eventos cardiovasculares. Entretanto, ndo ha estudos comparativos desses marcadores na
associacdo com doenga arterial coronariana (DAC) ou, se alteragdes concomitantes a eles poderiam indicar
a presenca de coronariopatia com maior precisdo. O objetivo primario deste estudo foi identificar
parametros estruturais e funcionais arteriais, marcadores de envelhecimento vascular precoce, obtidos por
trés metodologias ndo invasivas, correlacionados com a presenca e a gravidade da DAC pelo escore de
Gensini em pacientes submetidos prospectivamente a angiografia coronaria. Os objetivos secundarios
foram comparar alteracdes destes parametros conforme a presenca ou ndo de doenca coronaria significativa
por estimativa visual -estenose>70% em pelo menos uma artéria coronaria principal-, e avaliar um indice
de envelhecimento vascular precoce previamente descrito conforme a presenca e a gravidade de DAC pelo
escore de Gensini e estimativa visual. Métodos: Foram analisados retrospectivamente os resultados de
banco de dados de projeto realizado para avaliagdo das propriedades arteriais em pacientes com suspeita de
coronariopatia submetidos a angiografia coronaria. Os parametros arteriais obtidos foram a velocidade de
onda de pulso aortica pelo método Complior®, a espessura intima-medial, o didmetro interno e a
distensibilidade de artéria carétida por ultrassom com radiofrequéncia (Wall Track System®) e indices da
andlise da segunda derivada da pletismografia digital. O indice de envelhecimento foi calculado por
férmula que incluiu medidas da velocidade de onda de pulso e da espessura intima-medial carotidea. As
imagens das angiografias coronarias foram recuperadas para analise do Escore de Gensini por especialista
em hemodinamica, e a presenga de DAC foi considerada quando o escore > 1 , constituindo o grupo DAC.
Individuos com escore de Gensini igual a zero constituiu grupo ndo DAC . Para a comparagdo
estatistica das varidveis arteriais do grupo DAC com o grupo ndo DAC foram utilizados teste t-student
para varidveis paramétricas e o teste de Mann-Whitney para ndo paramétricas, e a analise de
regressdo logistica para identificar os pardmetros independentes relacionados presenca de doenca
coronaria. Resultados: Foram avaliados dados de 84 pacientes, com idade média de 58,48 anos,
sendo 50% homens, 83% hipertensos, 37% diabéticos e 40% tabagistas. Em 69 pacientes, foi possivel
a definicdo do escore de Gensini, e a presenca de DAC foi observada em 44 pacientes (grupo
DAC), no qual houve predominio de homens sobre o grupo ndo DAC (59% vs. 28%, p<0.05), sem
diferencas significativa nos demais parametros clinicos. Em relacdo aos parametros arteriais, a Unica
diferencga significativa foi observada com o didmetro interno de carotida, significativamente maior no
grupo DAC que no grupo ndo DAC (7758.2 vs. 7009.0 um , p < 0.05). Na andlise multivariada, a
chance de apresentar DAC pelo escore de Gensini aumenta em 6,7% a cada aumento de 100 pum do
didmetro interno da carétida independente do sexo e de outros fatores de risco. Observou-se correlacdo
significativa entre o diametro da carétida e o escore de Gensini (r=0.289, p=0.02). Houve uma tendéncia
ao indice de envelhecimento vascular precoce ser maior no grupo DAC, mas sem atingir
significancia estatistica (62.7 vs. 59.1, p=0.06). Considerando-se a gravidade de DAC por estimativa
visual, entre o0s parametros arteriais, apenas o0 diametro interno de car6tida foi
significativamente maior nos pacientes com estenose significativa. Conclusdo: Entre os pardmetros
arteriais marcadores de envelhecimento vascular precoce avaliado por trés métodos diferentes,
apenas o didmetro interno da carétida foi significativamente associado a presenga ¢ gravidade de DAC
pelo Escore de Gensini e pela estimativa visual.



Descritores: Envelhecimento; Artéria carétida interna ; Rigidez vascular; Aterosclerose; Angiografia
coronéria; Doenga arterial coronéria.



ABSTRACT



Mendes, NSN. Association of early vascular aging with the presence and severity of coronary
artery disease by Gensini score in patients undergoing coronary angiography [Thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de

Medicina, Universidade de Sdo Paulo”, 2021.

Introduction: Structural and functional arterial changes that occur in different diseases, even before
aging, are recognized as early vascular aging and, considered signs of atherosclerosis. Non-invasive
methods are able to early detect these changes in several clinical conditions, and some markers, such as
aortic pulse wave velocity, intima-media thickness of the carotid and index of digital pletysmography are
related to atherosclerosis and cardiovascular events. However, there are no comparative studies of these
markers in association with coronary artery disease or whether concomitant changes could indicate the
presence of coronary artery disease with better precision. The primary objective of this study was to
identify structural and functional arterial markers of early vascular aging , obtained by three non-invasive
methodologies, correlated with the presence and severity of the coronary artery disease using the Gensini
score in patients prospectively undergoing coronary angiography. The secondary objectives were: to
compare changes in these parameters according to the presence or absence of significant coronary disease
by visual estimation (stenosis >70% in at least one major coronary artery) and to evaluate an early
vascular aging index previously described according to the presence and severity of coronary disease by

the Gensini score and visual estimate. Methods: The results from a database of a previous project for the
evaluation of arterial properties in patients suspected of coronary disease submitted to coronary
angiography, were retrospectively analyzed. The arterial parameters obtained were aortic pulse wave
velocity by Complior® method, intima-media thickness, internal diameter and distensibility of the carotid
artery by radio-frequency ultrasound (Wall Track System®) and index obtained from the second
derivative of digital plethysmography. The aging index was calculated using a formula that included
measurements of pulse wave velocity and carotid intima-media thickness. Coronary angiography images
were recovered for Gensini score by a specialist in hemodynamics and the presence of the coronary
disease was considered when the score > 1 constituting DAC group. Individuals with a Gensini score
equal to zero was considered as non-CAD group. For the statistical comparison of the arterial variables
between CAD group and non-CAD, it were applied student t-test for parametric variables and Mann-
Whitney test for non-parametric variables, and logistic regression analysis to identify independent

parameters related to coronary disease. Results: Data from 84 patients were evaluated , middle age
58,418 years old , 50% of men, 83% with arterial hypertension 37% with diabetes and 40% with smoking.
In 69% patients it was possible to define the Gensini score, and the presence of coronary disease was
observed in 44 patients (CAD GROUP), with had a higher percentage of men than the non-CAD
GROUP(59% vs. 28%, p<0.05), without diferences in the other clinical parameters. Regarding the
parameters arteries, the only significant diference was observed with the internal diameter of the carotid
artery, significantly greater in the CAD GROUP than in the non-CAD GROUP (7758.2 vs. 7009.0 um , p
< 0.05 ). In the multivariate analysis, the chance of presenting coronary artery disease using the
Gensini score increases by 6.7% at each 100 um increase in the internal diameter of the carotid artery
regardless of sex and other risk factors. A significant correlation was observed between the carotid
diameter and the Gensini score (r=0.289, p=0.02). There was a tendency for the early vascular aging
index to be higher in the CAD group, but without reaching statistical significance (62.7 vs 59.1,
p=0.06). Considering the severity of coronary disease by visual estimate, among the arterial parameters,
only the internal diameter

of the carotid artery was significantly greater in patients with significant stenosis. Conclusion: Among
the arterial parameters markers of early vascular aging assessed by three different methods, only
the internal diameter of the carotid artery was signicantly associated with the presence and
severity of

coronary disease by the Gensini score and by visual estimate.



Key-words: Aging; Carotid internal artery; Vascular Stiffness; Atherosclerosis; Coronary Angiography;
Coronaryartery disease.



1 Introducao




Doencas cardiovasculares e cerebrovasculares sdo a principal causa de morte em todo o mundo,
sobretudo na populagéo idosa, atingindo cerca de um terco de todas as mortes nos Estados Unidos entre
individuos com 65 anos de idade ou mais velhos *. No Brasil, as principais causas de morte também séo
as originadas por causas cardiovasculares, destacando-se o infarto agudo do miocérdio e o acidente
vascular cerebral, mesmo em faixas etarias mais jovens, associadas principalmente a presenca de fatores
de risco cardiovascular tais como hipertensdo arterial, tabagismo, dislipidemia e diabetes mellitus entre
outros.

Tanto no caso do envelhecimento, quanto na presenca dos fatores de risco descritos acima, as
complicagdes cardiovasculares estéo relacionadas as alteragdes funcionais e estruturais da parede arterial
que culminam com o desenvolvimento de aterosclerose e suas graves consequéncias®. O envelhecimento
vascular & descrito como um processo gradual de modificagGes funcionais e estruturais da artéria que
inclui eventos bioquimicos, enzimaticos e celulares combinados com modificacbes epigenéticas e
moleculares, de tal forma que o envelhecimento das artérias € considerado como um reflexo do
envelhecimento biolégico em geral além de ser um importante determinante das fungdes organicas®. Esse
conhecimento de que o envelhecimento arterial representa o envelhecimento bioldgico ja tinha sido
identificado ha mais de trés séculos, quando 0 médico inglés Thomas Sydenham afirmou “O homem tem a
idade das suas artérias”.

Na parede arterial, o envelhecimento é caracterizado por uma reducdo do contetdo de elastina
acompanhado de um actmulo do colageno e suas cross-linkages, gerando um aumento da rigidez arterial,
reconhecido hoje como um fendmeno biolégico marcador deste envelhecimento®. Os mecanismos
moleculares e celulares ligados a este processo incluem estresse oxidativo, disfuncdo endotelial, alteracdes
mitocondriais, inflamacdo cronica subclinica, senescéncia vascular, alteracdes epigenéticas ,instabilidade
gendmica e perda de homeostase de proteinas, proporcionando alteracdes vasculares tais como aumento

da rigidez arterial, dilatacdo do lumen arterial, alteracdes da relacdo da espessura intima medial,



disfuncdo endotelial, presenca de calcificagfes, reduzida distensibilidade de pequenas e grandes artérias e
angiogénese prejudicada ? .

Estas alteragfes contribuem sobremaneira para a patogénese de doencgas tanto macrovasculares
quanto microvasculares, ndo somente associadas a idade mais avangada, como também a outros processos
patoldgicos, como por exemplo a aterosclerose, que pode iniciar o seu desenvolvimento desde idades mais
precoces®,

Essa interposicdo de alteracdes estruturais e funcionais arteriais entre os processos bioldgicos e
patoldgicos, levou varios investigadores a proporem a denominacdo de envelhecimento vascular precoce
(EVA, para o termo inglés Early Vascular Aging) quando estas alteracBes ocorrem mais precocemente,
para determinada idade e sexo®. Assim, 0 EVA representaria uma alterada capacidade em reparar o dano
arterial em resposta a agentes agressores ,como estresse mecanico, metabolico, quimico ou oxidativo.
Entre os principais determinantes do EVA, estéo os reconhecidos fatores de risco cardiovascular, tais como
hipertensdo arterial, diabetes, dislipidemia, obesidade e tabagismo®.

Desta forma, identificar precocemente as alteracdes presentes no EVA traria beneficio tanto na
melhor estratificacdo de risco do paciente ,como também na busca por intervengdes ndo farmacologicas

e farmacologicas ,que poderiam retardar ou reverter as alteracdes presentes no EVA.

1.1 Marcadores de Envelhecimento vascular precoce

Dentre as varias alteraces vasculares descritas acima, 0 aumento da rigidez arterial para
determinada faixa etaria, parece ser o principal marcador biolégico do EVA, de tal forma que o
enrijecimento arterial pode ser considerado uma integracdo de todas as agressdes da parede arterial que
caracterizam a arterioesclerose*. O aumento da rigidez arterial é consequéncia de vérias e sequenciais

alteracdes ,que levam a substituicdo de fibras elasticas por fibras de colageno na parede do vaso, formando



uma estrutura menos elastica devido as ligacdes de coldgeno que impedem o alongamento da parede?*.

Com o tempo e as agressOes a parede pelos fatores de risco, como por exemplo a hipertensdo arterial,
tabagismo, diabetes mellitus, e dislipidemias, desenvolve-se um envelhecimento patoldgico, com
consequente deposicdo de placas de diferentes formas®, sendo considerado uma manifestacdo mais
precoce de aterosclerose.

Assim, a estimativa da rigidez arterial é capaz de integrar tanto os efeitos dos diferentes fatores de
risco ,quanto a susceptibilidade a estes fatores e a duragdo da exposicdo aos mesmos, e 0 aumento da
mesma poderia identificar pacientes com mais alto risco cardiovascular * permitindo intervencées mais
precoces para prevenir a ocorréncia de eventos cardiovasculares fatais ou néo fatais.

O primeiro marcador clinico da rigidez de que temos registro, é a palpacdo do pulso radial. Na
medicina chinesa, a detec¢do de maior intensidade do pulso arterial por palpagéo era associada a varias
doencas, tais como a incapacidade de falar (provavel AVC) ° . Seguindo esta mesma linha de avaliacéo do
pulso, no final do século 18 foi criado um dispositivo denominado esfigmdgrafo que permitiu o registro da
onda de pulso, com melhor entendimento da arteriosclerose consequente ao envelhecimento®. A avaliag&o
do EVA baseada na configuracdo da onda de pulso se baseia no fato de que uma das principais alteraces
do EVA, o aumento da rigidez arterial, leva a uma diminuicdo da distensibilidade arterial, modificando a
conformacdo da onda de pressdo adrtica®. A onda de pressdo adrtica central 6 composta por um
componente precoce anterdgrado gerado pela ejecdo ventricular esquerda e de um componente tardio
retrogrado proveniente da periferia. Quando a rigidez da aorta e das outras grandes artérias aumenta, ha
um incremento da velocidade de ambos os componentes anterdgrado e retrogrado da onda de pulso, o que
faz com que a onda refletida atinja a aorta central mais precocemente no final da sistole, aumentando o
impulso sistdlico e consequentemente a pressao arterial sistélica®.

Atualmente, a rigidez arterial pode ser determinada por trés (3) abordagens principais tais como: a)

estimativa da velocidade de onda de pulso [VOP] entre dois sitios arteriais por meio da afericdo do tempo



que a onda de pulso trafega entre os dois locais; b) medi¢do da distensdo local de uma artéria central,
relacionando-a com a pressdo pulsatil, isto é a distensibilidade arterial, c) estimativa por modelos
matematicos circulatorios a partir de medidas de pressdo por manguito ou pela anélise da configuragdo da
onda de pulso .

A principal medida da rigidez arterial, considerada padrdo-ouro por sua reprodutibilidade e
utilizacdo em diferentes estudos clinicos, é a medida da VOP. As primeiras publicacdes de aferi¢cGes da
VOP foram realizadas Bramwell and Hill em 1922° e desde entdo, a partir do aperfeicoamento da
computacdo e de sensores de alta precisdo, a metodologia tem sido aprimorada a ponto de ser
extensivamente validada e padronizada °. Atualmente, estdo definidos valores de referéncia para a VOP
de acordo com a idade e graus de hipertensdo™ e recentemente foi incorporada na mais recente diretriz
brasileira de hipertensdo para avaliacdo do risco cardiovascular **. A partir da avaliacdo da rigidez arterial
em pessoas saudaveis e com alto risco cardiovascular, tem sido demonstrado que a VOP aumenta com
a idade: de 5.5 m/s aos 10 anos de idade até 11 m/s aos 80 anos, com rapida ascensdo ao redor dos
55 anos™.

A medida da rigidez arterial local pode ser determinada por meio de sistemas ultrassonograficos de
alta precisdo, entre 0s quais 0 que utiliza técnica de radiofrequéncia, permitindo obtencdo de imagens
diretas da modificacdo do didmetro da artéria carétida, por exemplo, frente ao impulso sistolico da
contracdo ventricular’. Com a medida simultinea da pressdo de pulso central estimada de modo néo
invasivo, é possivel o célculo da distensibilidade arterial local. Além disso, é possivel também avaliar
concomitantemente as medidas anatdbmicas da artéria carGtida, como a espessura intima-medial e o
diametro que trazem maiores informacées a respeito das modificacdes arteriais associadas ao EVA*® .
Esta metodologia de avaliacdo da rigidez arterial local tem sido indicada para analise mecanistica em
fisiopatologia, farmacologia e terapéutica, mais do que em estudos epidemiolégicos, por exigir técnica e

treinamento mais precisos®.



Em relacdo a anélise indireta da rigidez arterial por modelos matematicos circulatérios baseados na
configuragdo da onda de pulso, ha vérios métodos disponiveis utilizados em pesquisa clinica®. Dentre
estes, destacaremos 0s que se baseiam na anélise da onda de pulso obtida pela tonometria de aplanacao e
os baseados em pletismografia digital, este ultimo ndo tdo usado amplamente. Destacaremos entre 0s
métodos, dispositivos mais recentes que tém permitido analisar o contorno de ondas de pulso obtidas por
tonometria com avaliacdo mais precisa dos diferentes componentes, sobretudo da onda refletida que
expressa mais o envelhecimento arterial.

Como descrito mais acima, a conformacdo da onda de pulso arterial é composta pela onda de
pressao anterégrada gerada pela ejecdo ventricular e pela onda de reflexdo proveniente das artérias
periféricas. Dispositivos que utilizam tonometria de aplanacdo para obtencdo da curva de onda de pulso de
artéria central a partir de modelos de transformagéo dos registros de pulso de artéria braquial ou carétida,
permitem o céalculo de um indice, conhecido com Indice de incremento (augmentation index) que tem sido
associado a maior rigidez arterial e consequentemente ao maior envelhecimento arterial *%.

A partir das relagdes da amplitude da segunda derivada da onda de pulso obtida pela pletismografia
derivam-se indices relacionados ao envelhecimento vascular™®. Um dos mais utilizados em estudos feitos
principalmente no Japdo e alguns outros centros de pesquisa, inclusive em nosso laboratorio, sdo
calculados a partir da primeira e segunda inflexdo do registro da onda, e tem sido relacionado a

distensibilidade arterial e gravidade de aterosclerose™***.

Uma vantagem deste método reside no fato de
que a onda de pulso no dedo pode ser obtida facilmente, tornando o dispositivo Util para estudos
epidemioldgicos, embora tenha menor precisao na estimativa do envelhecimento vascular.

Outro marcador bioldgico relacionado ao EVA e associado a aterosclerose € o que diz respeito a
funcdo endotelial. A disfuncdo endotelial tem um papel fundamental para o processo de aterosclerose, e

0s métodos de sua avaliagdo incluem métodos invasivos angiograficos, e método ndo invasivo, como a

resposta dilatadora fluxo-mediada da artéria braquial avaliada por usltrassonografia®. Alteracdes precoces



da funcdo endotelial tém sido observadas em pacientes portadores de fatores de risco cardiovascular, e
também nos individuos que apresentam maior possibilidade de eventos coronarianos®.

Além das alteragdes das propriedades funcionais descritas acima, as modificagdes estruturais de
grandes artérias também podem identificar individuos com EVA®. As medidas da espessura intima-medial
da car6tida, assim como seu didmetro interno por ultrassonografia de alta precisdo podem trazer
informacfes precoces de alteracBes da estrutura arterial, e podem indicar processo aterosclerético
precoce™®. Aproximadamente 40-80% dos individuos aparentemente saudéveis e assintomaticos
apresentam maior espessura da intima-medial da artéria carotida ou tém placas ateroscleroticas nas
carétidas®’.

Vaérias evidéncias tém demonstrado que o ultrassom de cardtidas pode ser uma excelente
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ferramenta a ser usada na estratificacdo de risco cardiovascular , sobretudo em individuos com risco

cardiovascular moderado por escores de risco ja estabelecidos.

1.2 Marcadores de envelhecimento vascular precoce e associacdo com risco cardiovascular e

aterosclerose

Nos ultimos anos, vérias evidéncias tém demonstrado forte e independente associacdo dos

marcadores de EVVA descritos acima e eventos cardiovasculares e aterosclerose, destacando-se as medidas

I 20,21,22,23,24,25,26 |17

de rigidez arteria e espessura intima-medial™’ de cardtida como bons preditores de risco

cardiovascular.
A medida da VOP tem sido a avaliacdo de rigidez arterial mais estudada em estudos
epidemioldgicos, e considerada por muitos autores como um dos melhores biomarcadores disponiveis para

calcular o risco cardiovascular prospectivo e o risco de mortalidade de um determinado individuo®, 2*, %.



Em uma meta anélise que envolveu diferentes estudos populacionais, Vlachopoulos et al.?’
demonstrou que pacientes com maior rigidez, caracterizados por elevada VOP tinham um risco relativo
de 2.26 de eventos CV combinados, 2.02 de mortalidade CV e 1.9 para todas as causas de morte, quando
comparados com os individuos com menores valores de VOP. O risco de eventos e morte CV foi maior nos
individuos de maior risco basal (portadores de DAC, hipertensdo e doencga renal cronica). Um aumento
de VOP de 1m/s correspondeu a um aumento de morte CV de 15%, ajustado para idade, sexo e
fatores de risco conhecidos?’.

Em relagdo a rigidez arterial local, também ha evidéncias de associacdo de alteracBes da
distensibilidade carotidea com a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Uma metanalise que incluiu
20361 individuos de 11 estudos longitudinais agrupados, mostrou que os individuos com distensibilidade
de cardtida (DC) mais baixa apresentaram um risco significativamente maior de eventos CV quando
comparados aos seus pares que tinham maior DC, e que o valor preditivo da DC carotidea para eventos
CV e mortalidade por todas as causas foi mais forte na populagéo de alto risco®.

Ja a avaliacdo anatbmica da artéria carotida comum, tanto a medida da EIM quanto do diametro,
tem evidenciado associacdo com risco CV, embora alguns estudos ndo mostrem um incremento de risco
CV téo grande quando a avaliacdo da EIM é acrescentada na estimativa de risco além dos fatores de risco
tradicionais **%.

O estudo Kuoppio Ischaemic Heart Disease foi o primeiro a demonstrar associacdo da EIM
carotida com eventos CV futuros, onde a cada aumento de 0.1 mm na EIM foi associado a um aumento de
11% no risco de infarto do miocardio®. Outros estudos importantes com grande nimero de individuos,
também mostraram o valor do EIM como preditor de risco CV, onde se destacam o ARIC*, CHS * e
MDCS®,

Meta andlise que incluiu os principais estudos de avaliacdo de EIM para o risco CV demonstrou

que cada aumento de 0.1 mm da EIM carotidea, o risco de IAM aumentou de 10 a 15% >* Entretanto,



outra metanalise com 45.828 pacientes de estudos populacionais ndo evidenciou aumento da predi¢do de
risco com a adicéo da medida da EIM **

Alguns estudos avaliaram em conjunto as modificacbes da EIM e do didmetro da cardtida para
avaliar a melhor estratificacdo de risco CV baseada nas medidas isoladas ou associadas ***”. Em um destes
estudos (IMPROVE), Baldassare et al. mostraram que valores de EIM e de didmetro interno de carétida
comum acima da média tiveram um risco 6.5% maior de eventos CV do que aqueles com mesmos fatores
de risco e valores abaixo da média *°. Em estudo mais recente, Fritze F et al.*” demonstraram que um
aumento de 1 mm do didametro luminal da carétida aumentou o risco de mortalidade por todas as causas
1.29 vezes, e a associacdo permaneceu significante quando a medida da EIM foi adicionada ao modelo,
destacando que aumento de 1 mm na EIM foi associado a um risco de mortalidade de 1.73 vezes.

Por outro lado, poucos estudos, restritos a populacdo japonesa, tém mostrado relacdo da avaliacado
do EVA pela pletismografia digital com eventos cardiovasculares. Em um destes estudos, Inoue et al.
demonstraram que, uma das rela¢des obtidas pela segunda derivada da pletismografia digital (relacdo d/a)
que representa 0 aumento da pressdo aortica devido a onda de reflexdo vinda da periferia, foi preditor
independente de mortalidade cardiovascular em mulheres japonesas .

Alguns estudos compararam marcadores de EVA na predicdo de risco CV No estudo de
Rotterdam, comparou-se as medidas de rigidez regional pela VOP aortica com a rigidez local pela
distensibilidade de carotida em 2835 individuos, e a medida da VOP foi significantemente associada a
maior risco CV enquanto a medida da DC n3o mostrou significancia na associacdo de risco®. Em outro
estudo, envolvendo 2728 homens de meia-idade, a ocorréncia de eventos CV foi associada com um
aumento na VOP adrtica (razdo de chance 1.29), augmentation index pela tonometria (razéo de chance
1.53) e EIM de caro6tida (razdo de chance 1.31). Neste estudo os pacientes com EIM > 794 mcm tiveram
maior risco CV, e se tivessem também VOP > 11 m/s, o risco era ainda maior*. Por sua vez, Nagai et al.

compararam EIM de carétida, VOP braquial-tornozelo e dilatacdo fluxo-mediada em 274 individuos
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idosos, e mostraram que tanto EIM quanto a VOP foram bons preditores de risco CV, principalmente
quando combinadas* .
Em um dos poucos estudos que compararam os indices da SDPTG com outros pardmetros de

rigidez arterial na associac&o com aterosclerose, Bortolotto et al.*

mostraram que a VOP adrtica foi mais
relacionada a presenca de aterosclerose em pacientes hipertensos que os indices da SDPTG, mas o indice
de envelhecimento obtido a partir das diferentes relacdes da pletismografia pode ser Util também na
avaliacdo do envelhecimento vascular.

Recentemente, baseados nestes estudos nos quais a analise conjunta de diferentes marcadores que
expressam alteragdes funcionais e estruturais do envelhecimento vascular tem mostrado boa correlagéo
com risco CV, alguns autores tém proposto a obtencdo de indices de envelhecimento vascular precoce®.
Em uma parte da populagdo do Malmo Diet and Cancer Study, os autores identificaram um indice de EVA
baseado nas medidas de VOP aortica e EIM de cardtida que se correlacionou com a ocorréncia de eventos

cardiovasculares, tais como infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral*?

. Este indice poderia ser
aplicado em outros estudos para avaliar também a associa¢do com aterosclerose e outros eventos fatais e

ndo fatais.

1.3 Marcadores de envelhecimento vascular e doenca arterial coronaria

Pelo descrito anteriormente, ha fortes evidéncias da associacdo do EVA e a ocorréncia de eventos
CV, e muito provavelmente esta se deve ao desenvolvimento de aterosclerose precedida por ou sobreposta
ao envelhecimento vascular. Principalmente no que se refere aos eventos coronarios, 0 enrijecimento
arterial seria manifestacdo precoce do processo aterosclerético que precede a formacdo de placas

. 43 . . . . .
obstrutivas™, e assim poderia ser considerado um marcador precoce de doenca arterial coronariana

(DAC). Alem da aterosclerose, o aumento da rigidez arterial promoveria maior risco de eventos por DAC
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por induzir incremento do estresse sistolico na parede ventricular e maior estresse oxidativo nas células
endoteliais da parede das artéria coronarias, principalmente em locais de fluxo turbulento originado pela
maior pulsatilidade do fluxo™ .

Com esse racional, diversos estudos investigaram a associacdo dos diferentes marcadores de EVA,

22,23,24,45. Em um

principalmente a medida da rigidez arterial, com a presenca de DAC por aterosclerose
destes estudos, Weber et al.?> demonstraram que o indice de aumento sistélico, que reflete aumento de
rigidez arterial e de reflexdo de onda, obtido pela anélise de onda de pulso por tonometria de aplanacao,
foi um marcador independente de DAC prematura em homens. Em outro estudo, Yannoutsos et al.*
demonstraram haver uma relacdo direta entre a VOP adrtica e a gravidade de DAC, sugerindo que as
medidas de VOP em individuos de alto risco para DAC, poderiam ser indicadas na pratica clinica, com o
objetivo de selecionar melhor os pacientes para a realizacdo de cinecoronariografia. Mais recentemente,
Harbaoui et al.?® mostraram que, embora a VOP adrtica seja um forte preditor para doencas coronérias , a
VOP da artéria coronaria seria mais adequada expressar a maior correlacdo com eventos coronarios que a
VVOP adrtica, mas tecnicamente mais dificil que a ultima.

Além da correlacdo da rigidez arterial, os marcadores estruturais do EVA avaliados na artéria
carotida parecem ter também boa associacdo com a presenca e extensdo de DAC aterosclerdtica. As
artérias cardtidas e coronarias representam grandes vasos, frequentemente referidos como ‘“artérias
elasticas” ou “artérias condutoras”. Ambas as artérias transportam grandes volumes de sangue do
ventriculo esquerdo para perfundir 6rgdos vitais, como o cérebro (no caso da artéria carétida) e o musculo
cardiaco (no caso as artérias coronarias). Para cumprir essas tarefas, as paredes de ambas as artérias sao
resistentes as grandes flutuacdes da pressdo arterial. A tdnica média das artérias coronarias e carotidas
contém uma densidade maior de fibras elasticas e menos células musculares lisas em comparacao com as

artérias musculares periféricas. A quantidade relativamente alta de elastina na parede arterial armazena

energia elastica durante a sistole, que é liberada durante a diastole para contribuir para um fluxo constante
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de sangue em direcdo as artérias periféricas (ou seja, o efeito Windkessel) 4" *3. A tGinica média também
contém fibrilas de colageno que formam uma rede frouxa e fornecem uma protecdo fisica contra a
hiperdistensdo®®. N&o surpreendentemente, a estrutura da artéria carétida mostra uma correlagdo préxima
com a estrutura da artéria coronaria. Assim, modificagdes na estrutura de uma delas, tais como aumento da
espessura da parede, presenca de placa ou calcificacdo da artéria carétida, poderiam ser uma “fotografia”
das lesbes presentes na circulacdo coronariana.

Neste sentido, a medida da EIM da artéria carétida comum tem sido sugerida como um marcador
reprodutivel e ndo-invasivo de DAC. ***°. Em estudo por Kablak-Ziembicka et al.>*, pacientes com DAC
tinham maior EIM de car6tida que controles saudaveis e aqueles com DAC mais avancada apresentaram
os valores mais altos de EIM®*. Recente metanalise de 22 estudos selecionados revelou que a medida da
EIM teve um sensibilidade de 68% e especifidade de 70% para o diagndstico de DAC e que valores
superiores a 1 mm foram mais preditivos®.

O diametro de carétida também tem sido relacionado a presenca de DAC, embora com menor
evidéncia do que a descrita para a EIM e com resultados controversos. Em um estudo incluindo homens
japoneses, o diametro da cardtida comum foi significativamente maior nos portadores de DAC do que
naqueles sem a doenca, mas a diferenca entre os valores foi muito pequena >*. Em contrapartida, estudo
por Terry et al, diametro luminal e interadventicial da carétida foram menores em individuos com DAC do
que nos individuos sem DAC **.

Avaliando comparativamente marcadores de EVA e associacdo com DAC, Li et al®

compararam
escore de calcio coronario, medida da VOP braquial-tornozelo e a EIM de car6tida em paciente com e sem
DAC, e evidenciaram que o escore de calcio foi um melhor preditor, mas a analise combinada de VOP e
EIM de carétida apresentava um bom valor preditivo negativo para a presenca de DAC.

Neste ponto cabe ressaltar que todos estes estudos que analisaram a correlagdo dos marcadores de

EVA com a presenca de DAC, utilizaram a estimativa visual para caracterizar tanto a presenca de placa



13

em artéria coronéria quanto a gravidade e extensdo da doenga. Mais recentemente, diferentes escores mais
precisos tem conseguido identificar com maior precisdo a presenca de aterosclerose coronaria e a
gravidade da doenca™. Entre estes escores, destaca-se o Gensini score que tem demonstrado a mais forte

correlagdo com a gravidade de DAC *°. O Gensini score foi desenvolvido para caracterizar a
complexidade da DAC levando em consideracdo trés (3) parametros principais para cada lesdo
coronariana: gravidade, importancia funcional do segmento arterial afetado e a presenca de circulagdo
colateral *". Assim, a utilizacdo de uma identificacdo mais precisa da presenca e gravidade de DAC por
meio do Gensini score poderia proporcionar a realizagdo de estudos mais detalhados entre os marcadores

ndo invasivos de EVA e aterosclerose coronaria.

1.4 Justificativa

Como descrito acima, a associacdo das alteragdes vasculares caracteristicas do EVA com
complicacdes cardiovasculares tem sido avaliada por métodos ndo invasivos, com destaque para a medida
da VOP adrtica e das propriedades funcionais e estruturais da artéria cardtida, mas quase sempre
individualmente. A avaliacdo combinada por diferentes métodos que representam sitios distintos da arvore
arterial, tanto em funcdo quanto em estrutura, poderia proporcionar indices de EVA com maior poder
discriminatorio das lesdes vasculares. Até o0 momento, ndo existem estudos utilizando trés metodologias
concomitantes para a avaliacdo do envelhecimento vascular precoce, quais sejam, a avaliacdo da VOP
adrtica, o ultrassom de alta definicdo com radiofreqiiéncia e a segunda derivada da pletismografia digital,
em pacientes com suspeita de doenca arterial coronariana estimada pelo Gensini score. A identificacdo de
um marcador de EVA correlacionado a presenca e gravidade de DAC, poderia auxiliar na melhor selecao

de pacientes com indicag&o clinica de angiografia coronaria.



2 Objetivos
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2.1Primario
Identificar os parametros estruturais e funcionais, obtidos por trés metodologias ndo
invasivas, correlacionados com a presenca e a gravidade da doenca arterial coronariana pelo

escore de Gensini em pacientes submetidos a angiografia coronadria.

2.2 Secundarios

1)Avaliar as propriedades arteriais em pacientes com DAC significativa por estimativa visual
-estenose = 70% em pelo menos uma artéria coronaria principal-.

2) Estabelecer um indice integrativo de envelhecimento vascular precoce (EVA) correlacionado a
presenca de DAC pelo escore de Gensini a partir dos dados obtidos no objetivo primario.

3) Comparar um indice de EVA previamente descrito com os parametros vasculares analisados de

acordo com a presenca e gravidade de DAC pelo escore de Gensini e estimativa visual.



3 Meétodos
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3.1Populacio

Andlise retrospectiva de banco de dados referentes ao projeto SDC 2412/04/032
Modificagbes da fungdo e estrutura de grandes artérias em pacientes com hipertensdo arterial e
doenga arterial corondria e CAPpesq 112/05, que avaliou as modificagdes de estrutura e fungao de
grandes artérias por métodos ndo invasivos em pacientes prospectivos submetidos a
cinecoronariografia para diagnostico ou exclusdao de DAC ,no periodo de 2004 a 2005 no servigo
de Hemodinamica do Instituto do Coragao.

Para classificacdo dos pacientes, o diagndstico de hipertensdo arterial foi baseado na
presenca de medidas repetidas de pressdo arterial maior ou igual a 140/90 mmHg ou uso corrente
de medicagdo anti-hipertensiva de acordo com as VII Diretrizes Brasileiras de Hipertensao>s.

O diagnostico de doenca arterial coronariana foi definido pela presenca de uma estenose 2
70% em pelo menos uma artéria corondria ou prévia revascularizacdo corondria cirurgica ou
percutanea.

Os exames foram avaliados por médico do servico de Hemodinamica do Instituto do Coracgao,

sem conhecimento dos resultados da avaliagao das propriedades arteriais.

Para andlise do banco de dados foram utilizados os critérios de inclusio e exclusao

assinalados abaixo:
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3.2 Critérios de incluséo

Pacientes submetidos prospectivamente a angiografia corondria eletiva devido a suspeita de
DAC , com a presenca de sintomas e/ou alteragdes em testes ndo invasivos para isquemia e
que realizaram testes ndo invasivos para analise de propriedades arteriais, realizados no

mesmo dia do procedimento hemodinamico.

3.3 Critérios de exclusdo

a) pacientes portadores de valvopatias, insuficiéncia renal cronica (creatinina superior a 1.5
mg/dl), disfung¢do ventricular sistélica (fracao de ejecdo < 45%) e cardiopatias congénitas.

b) angina instavel ou infarto do miocardio nos tltimos 3 meses antes do procedimento.

C) Presenca de doenca reumatolégica ou auto-imune em atividade ou em uso de
imunossupressao ou corticoterapia.

d) Dados vasculares incompletos.

3.4 Local da pesquisa

Os métodos de avaliacdo das propriedades das grandes artérias foram realizados no Laboratorio de
Exploracdo Funcional e Estrutural das Grandes Artérias da Unidade de Hipertensdo do Instituto do
Coracdo. As angiografias coronarias foram realizadas no servico de hemodindmica do InCor,
pelos métodos de rotina certificadas pelo hospital. As imagens das angiografias foram analisadas
por um observador sem conhecimento dos demais dados, assim como os demais procedimentos

vasculares, foram realizados por um observador sem conhecimento das lesdes nas artérias corondrias.
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3.5 Métodos de avaliacdo das propriedades vasculares

Para obtencdo do indice de envelhecimento vascular precoce, foram avaliados os parametros
obtidos com a avaliacao vascular realizada no protocolo original. Os procedimentos realizados e
as respectivas variaveis analisadas ,estdo descritas abaixo. Todos os procedimentos foram
realizados apds assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido do protocolo original, por
um mesmo pesquisador e, antes da realizagio da angiografia corondria, portanto, sem

conhecimento a qual grupo o paciente pertencia.

3.6 Procedimentos

1) Determinacao da pressao arterial sistolica (PAS) e diastdlica (PAD) medida por
esfigmomandémetro automdatico (Omron HEM 704 C®), no membro superior direito , com o
individuo sentado, apds 10 minutos de repouso, seguindo as orienta¢des das Diretrizes Brasileiras
de Hipertensao Arterial®8. Foram realizadas trés (3) medidas, da pressao sistolica e diastoélica, com
intervalo de 1 minuto entre elas e calculada a média posteriormente. A partir desta média foi
calculada a pressao de pulso (PP) braquial pela equacao PAS-PAD = PP.

2) Determinac¢do da rigidez da aorta pela medida da velocidade de onda de pulso (VOP)

carotida-femoral: A VOP é o indice conhecido como padrdo ouro para avaliagdo da rigidez? ou da
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distensibilidade aortica. Esta é obtida de ondas de pulso simultaneas as quais sdo captadas
por sensores colocados externamente sempre por dois pontos conhecidos da arvore arterial. A
medida da VOP foi realizada a partir da base da onda de pressdo obtida por captores externos
colocados sobre dois pontos conhecidos da arvore arterial e calculado como a distancia entre os
dois pontos de medida dividido pelo tempo percorrido entre estes. A medida automatica foi
realizada pelo aparelho Complior®, ja validado e considerado padrao ouro para a medida da rigidez
arterial>. A VOP foi avaliada no trajeto carétida-femoral. Cada onda pulsatil aparece em tempo real
na tela do computador, e o aparelho determina, pela tangente a fase ascendente inicial da onda de
pressdo, o inicio da onda nos dois locais, e deduz , em func¢ao da distincia medida, o valor da
velocidade de onda de pulso, obtido a partir de pelo menos dez curvas selecionadas para analise,

cuja unidade é mensurada em metros por segundo (Figura 1).
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Figura 1: Método de medida da rigidez arterial pelo aparelho Complior®, demonstrando modo de

aquisicao das curvas de onda de pulso, e a férmula de calculo e equivaléncia em relagdo a

B

VOP= L = 1
At
Distensibilidade

distensibilidade.

3) Avaliagdo das ondas de reflexdo pela segunda derivada da pletismografia digital (SDPTG):
A pletismografia digital foi realizada pelo aparelho Fukuda FCP-3166 (Dynapulse®), um
fotopletismografo com um sensor posicionado na polpa digital do segundo dedo da mao direita. A
partir das alteracdes do volume de sangue, obtidas pelas variagdes de absorcdo de luz pela
hemoglobina, sdo registradas curvas da onda de pressdo batimento a batimento. Sdo obtidos entdo
diversos indices!4, a partir de uma curva (figura 2) que, basicamente, reflete as alteracées do
volume de sangue que passa pela regido analisada, o que permite acessar a complacéncia vascular

baseada na alteracdo da amplitude da onda. Utiliza-se a segunda derivada da onda da pletismografia
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(SDPTG), o que facilita a avaliacdo da amplitude da onda, e conseqlientemente, das alteragdes de sua
morfologial4. A SDPTG é obtida a partir de pontos especificos da curva da PTG, sendo denominadas
ondas g, b, ¢, d, e (figura 2).

Figura 2: Representacdo das curvas da segunda derivada da pletismografia digital com as
respectivas ondas a, b, ¢, d e e que refletem as propriedades vasculares.

PTG

SDPTG

A curva da PTG, reflete o volume sangtiineo nos vasos durante o inicio (PT,) e o final (PT,) da sistole ventricular. O dicrotismo
surgido ap6s PT, corresponde a composicéo das ondas incidentes a partir do ventriculo esquerdo e refletidas a partir da

periferia. A SDPTG é obtida pela segunda derivada da PTG, obtendo-se assim, pardmetros mais acurados para aferi¢do da
funcdo vascular ao longo do ciclo cardiaco.

Os principais parametros avaliados pela SDPTG correspondem as seguintes razdes: B/A =
componente inicial sistélico e, portanto, reflete a capacidade de acomodagao do volume sangiiineo
ejetado pelo coracao, ou seja, a distensibilidade vascular; D/A = componente tardio da sistole
ventricular, refere-se a intensidade das ondas refletidas a partir da periferia vascular.

Aging Index (AGI) (B-C-D-E / A) refere-se a uma avaliacao global do vaso. Apesar de
ndo ser especifico para nenhum periodo do ciclo circulatério, ¢ o que melhor se relaciona ao
envelhecimento vascular.'® Foi assim determinado porque, com a idade, a relacdo B/A aumenta,

enquanto C/A,D/A e E/A diminuem.
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4) Avaliacao funcional e anatémica da artéria carotida: As medidas foram realizadas na
artéria carétida comum direita, 2 cm abaixo do bulbo carotideo e na parede contra-lateral da
artéria. As propriedades do vaso foram avaliadas por um sistema ultrassonografico pulsatil
(Echotracking, Wall-Track System 2®, PIE Medical, Maastricht, Nederland) desenvolvido para
mensurar a espessura intima-média (EIM) da parede arterial, o didmetro interno e a variagao
percentual sisto-diastolica do vaso, pelo processamento de sinais de ultrassom obtidos em modo M,
transformados em sinais de radiofrequéncia e interpretados por um programa especifico. A precisdao
do sistema é de 30 um para o diametro diastélico e <1 pm por varia¢do pulsatil do diametro do vaso
(diametro sistolico menos diametro diastolico). (Figura 3). Os parametros avaliados sao: espessura
intima-média, didmetro interno e distensdo sistolica da carétida>’. A partir destes valores foi
calculado a distensibilidade da carétida a partir da féormula Distensibilidade (D) = (2Adi x di +
Adi2)/(AP x di2), onde Adi alteracdo do didmetro da artéria durante o ciclo cardiaco, di é o didmetro

interno, e AP é a pressdo de pulso®.
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Figura 3: Método de avaliacdo das propriedades funcionais e estruturais da artéria carétida por
ultrassonografia de alta resolucao e radiofrequéncia (Wall Track System®), com modo de aquisicao,
e curva da variacdo sisto-diastélica do didmetro., da qual sdo calculados os parametros analisados

(EIM, distensao e diametro).

Como mencionado nos objetivos secundarios, calculamos o indice de envelhecimento vascular
precoce (EVA index) a partir de formula obtida em estudo publicado que relacionou este indice com risco
cardiovascular, incluindo medidas da VOP e da EIM*. A férmula para calculo foi a seguinte: EVA index

= (log(1.09) x 10 EIM + log 1.14 VOP) x 39
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4 Analise Estatistica
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A populacdo (N) do estudo foi estimada considerando a prevaléncia de DAC entre 0s pacientes
indicados para angiografia coronéria (28,5%) em um hospital terciario brasileiro com o mesmo perfil
demografico que o Instituto do Coracdo, onde realizamos o nosso estudo®. A amostra (n) entdo foi
constituida de 84 pacientes (nivel de confianca de 90% e erro amostral de 5%).

Os dados foram apresentados como média + desvio padrdo quando variaveis em distribuicdo
normal, ou mediana e intervalo interquartil se a distribuicdo da varidvel foi ndo normal. Para a
comparacao dos parametros clinicos e arteriais entre os grupos DAC e sem DAC ou DAC significativa e
ndo DAC significativa, foram aplicados teste teste t de student para amostras independentes paramétricas,
e teste de Mann Whitney para as varidveis ndo paramétricas ou distribuicdo ndo uniforme.

O teste de correlacdo ordinal de Spearman ou o teste de Pearson foram usados para avaliar as
correlagdes de acordo com a distribuicdo das variaveis. As frequéncias foram comparadas aplicando-se o
teste do qui-quadrado para dados paramétricos ou Kruskall-Wallis para dados ndo paramétricos.

A andlise de regressdo logistica foi realizada para indentificar os fatores independentes
relacionados a presenca de DAC pelo escore de Gensini ou pela presenca de DAC significativa pela
estimativa visual. Foram incluidas para analise de regressdo, as variaveis com valor de p<0.10 nas
comparacOes entre os grupos. Um valor de p<0,05 foi considerado para significancia estatistica nas

comparagdes entre grupos.
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5.1 Caracteristicas da Populacdo Geral

Conforme descrito no tépico métodos, foram revisados e analisados os dados referentes ao
banco de dados do projeto desenvolvido na Unidade de Hipertensao do Instituto do Coracao onde se
avaliou as propriedades vasculares de pacientes submetidos a cinecoronariografia entre 2004 e
2005. Neste projeto foram incluidos inicialmente 100 pacientes consecutivos submetidos a
cinecoronariografia para diagnéstico ou exclusido de doenca arterial coronariana, conforme
indicacao clinica, e submetidos a avaliagdo de pardmetros funcionais e estruturais de grandes
artérias por métodos ndo invasivos. Foram excluidos para analise deste trabalho, 16 pacientes
portadores de valvopatias, doenga renal cronica estagio 3b (RFG < 45 mL/min.1.73m2) e/ou
cardiopatias congénitas. No total, foram incluidos 84 pacientes, que apresentavam dados referentes
a cinecoronariografia avaliada por especialista em hemodindmica na época do procedimento
(Figura 4). Para avaliacdo do Escore de Gensini, foram recuperadas as imagens da
cinecoronariografia de 69 pacientes, analisadas por outro especialista em hemodinamica que nao

tinha conhecimento prévio dos valores dos parametros vasculares.



Figura 4: Fluxograma dos pacientes analisados no estudo
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5.2 Caracteristicas clinicas

As caracteristicas clinicas e laboratoriais da populacdo total de 84 pacientes avaliados sao
apresentadas na Tabela 1. A idade média foi 58,4+8 anos, com distribuicao equitativa de género
(50% homens e 50% mulheres). Do total de pacientes, 83% apresentavam diagndstico de
hipertensao arterial (n=70), 37% eram diabéticos e 40 % apresentavam historia de tabagismo. A
média de PA dos 84 pacientes foi de 133+19 / 79+12 mmHg , sendo que os pacientes hipertensos
estavam em sua maioria com a PA controlada sob uso de medicacdo anti-hipertensiva. Entre as
demais caracteristicas destacam-se um IMC médio de 29,0+5 kg/m?, e médias ligeiramente elevadas

de glicemia (123,4+47 mg/dl) e de LDL colesterol (132,0+48,2 mg/dl).



Tabela 1: Caracteristicas clinicas e laboratoriais de 84 pacientes avaliados no estudo.

Total - 84 pacientes
Idade (anos) 58,4+8,7
Sexo (masculino) 42(50%)
HAS 70(83%)
DM 31(37%)
Tabagismo 33(40%)
Altura (cm) 161+9,1
Peso (kg) 75,0+14,4
IMC (kg/m?2) 29,0£5,4
PAS (mmHg) 133+19
PAD (mmHg) 79+12
FC (bpm) 68,711
Glicemia ( mg/dL) 123,447
Colesterol (mg/dL) 213+54,7
LDL ( mg/dL) 132,0+48,2
HDL (mg/dL) 43,4+10,5
Triglicérides(mg/dL) 193,9+£139,2
Creatinina(mg/dL) 1,14+1,0

31

Na tabela 2 sdo apresentadas as principais medica¢des em uso pelos 84 pacientes, onde
observamos que os mais frequentes foram os betabloqueadores, hipolipemiantes e inibidores da

ECA.
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Tabela 2: Medicagdes em uso pelos 84 pacientes avaliados

Total - 84 pacientes

Betabloqueadores 64(77%)
Inibidores de ECA 53(64%)
Antidiabéticos 28(34%)
Hipolipemiantes 59(60%)

Bloqueadores dos Canais de Calcio 19(23%)

Diuréticos 36(43%)

Em relacdo aos parametros arteriais obtidos nos 84 pacientes com os métodos ndo invasivos
descritos previamente e do indice EVA calculado a partir das medidas da VOP e EIM conforme
mostrado na metodologia, observamos os resultados apresentados na Tabela 3 abaixo. A
distribuicao dos valores em toda a populacao estudada esta apresentada nos anexos.

0 valor mediano do indice EVA foi de 61.26 com intervalo inter-quartil de 55.29 a 69.29. A
mediana do valor da VOP (10.9 m/s) esta ligeiramente acima do valor de corte considerado como
marcador de maior risco cardiovascular (> 10 m/s) conforme diretrizes nacionaisll e

internacionais®.
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Tabela 3. Parametros vasculares obtidos por trés metodologias nao invasivas (Velocidade de onda

de Pulso, Segunda derivada da pletismografia digital e Ultrassonografia de alta definicdo por

radiofrequéncia) de 84 pacientes.

Medida mediana [intervalo
interquartil]
EVA index 61.26 [55.29- 69.29]
10.90 [9.72-12.46]
VOP (m/s)
Parametros artéria carotida
Diametro (um) 7566.00 [6819.5 a 8515]
EIM (mm) 0.76 [0.67 a 0.88]
Distensibilidade (10-3/kPa) 18.9 [12.87 a 24.74]
Parametros da pletismografia
b/a -0.45 [-0.52 a-0.29]
d/a -0.27 [-0.40 a -0.15]
[EV pletismografia -0.05 [-0.25a 0.14]
PTG Al 1.15 [1.04 a2 1.27]

Observou-se correlacao significativa somente entre a distensibilidade da carétida e o Indice

EVA, mas ndo dos demais parametros vasculares (exceto EIM e VOP) e da pletismografia, com este

indice; ocorrendo tendéncia a significancia do diametro da carétida.(Tabela 4).

Tabela 4: Correlacdes dos parametros vasculares (exceto VOP e EIM da Carétida) com o Indice EVA.

Medida correlacao de Spearman p-valor
diametro da carotida 0.221 0.050
distensibilidade carétida -0.293 0.009
b/a 0.055 0.650
d/a -0.160 0.185
IEV pletismografia 0.135 0.266
PTG Al 0.000 1.000
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5.3 Caracteristicas da populacdo de acordo com a presenca e gravidade de doenca arterial

coronaria

Conforme definido na metodologia, 69 pacientes foram comparados de acordo com a
presenca de doenga arterial coronariana definidos pelo Escore de Gensini, e 84 pacientes pela
gravidade de DAC definida pela presenca de lesdao maior ou igual a 70% em pelo menos uma artéria

corondria principal (Figura 5).

Figura 5: Distribuicdao dos pacientes de acordo com a presenca de DAC estimada pelo Escore de
Gensini (69 pacientes) e de acordo com a estimativa visual (84 pacientes).

DAC pelo Gensini Score
69 pacientes

DAC significativa pela estimativa visual
84 pacientes

®DAC = ndo DAC

u DAC = ndio DAC
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Na Tabela 5, observamos os dados cl nicos e laboratoriais conforme a presenca de DAC pelo
escore de Gensini. A presenca de DAC definida por escore de Gensini > 1, foi evidenciada em 44
pacientes, sendo que a média do Escore de Gensini nos pacientes com DAC foi de 25+4. A Unica
diferenca significativa observada entre os grupos foi a distribuicdo do sexo, onde observamos uma
significativa maior percentagem de homens no grupo DAC (59%) do que no grupo de individuos
sem DAC (28%). Houve uma tendéncia a maior PP entre os pacientes com DAC (56.2+13 mmHg) do

que naqueles sem DAC (49.8+11 mmg).



Tabela 5: Variaveis Clinicas e Laboratoriais de 69 pacientes de acordo com a presenc¢a de DAC

definida pelo escore de Gensini

Variavel Ndo DAC DAC P
(n=25) (n=44)

Idade (anos) 55.848 59.2+8 0.1
Sexo (H/M) (n/%) 7(28) /18 (72) 26 (59) /18 (41) 0.03
HAS (n/%) 84 86 0.8
DM (n/%) 10 (40%) 15 (34%) 0.7
Tabagismo (n/%) 10 (40%) 25 (57%) 0.09
Altura (cm) 160.4+9 159.9+8 0.84
Peso (kg) 77.3x12 72.1+12 0.14
IMC (kg/m?) 30.2+5 28.1+5 0.13
PAS (mmHg) 129.1+16 135.2+19 0.18
PAD (mmHg) 79.2x12 79.1+11 0.95
PP (mmHg) 49.8+11 56.2+13 0.05
FC (bpm) 69.5%11 68.1+9 0.59
Glicemia (mg/dL) 130.7x61 125%45 0.67
Colesterol (mg/dL) 232.2451 211.3+54 0.12
HDL (mg/dL) 47.9+19 44.2+8 0.16
LDL (mg/dL) 145.6+44 129.83+43 0.3
Triglicérides (mg/dL) 232.4+226 183.9+82 0.2
Creatinina (mg/dL) 0.94+0.2 1.0+0.2 0.3

Na tabela 6, observamos as caracteristicas clinicas e laboratoriais de 84 pacientes de acordo com a

presenca de DAC significativa. Nao observamos diferencas significativas entre os dois grupos.




Tabela 6: Variaveis Clinicas e Laboratoriais da populagado estudada de acordo com a gravidade de

DAC definida pela presenca de estenose = 70% em pelo menos uma artéria principal

Variavel Sem DAC grave DAC grave P
(n=30) (n=54)

Idade (anos) 56,5+8 59,818 0.1
Sexo (H/M) (n/%) 10(32%) / 20(68%) 30(56%) / 24(44%) 0.05
HAS (n/%) 24 (28%) 47 (88%) 0.32
DM (n/%) 10 (35,7%) 18 (35%) 0.9
Tabagismo (%) 11(39%) 29 (57%) 0.11
Altura (cm) 159,849 160,4+8 0.78
Peso (kg) 76,8+12 72,9+14 0.24
IMC (kg/m?2) 30,35 28,215 0.11
PAS (mmHg) 130,617 132,8+18 0.61
PAD (mmHg) 80,9+12 77,5+11 0.23
PP (mmHg) 49,7+11 55,3+13 0.06
FC (bpm) 68,5+11 68,5+13 0.99
Glicemia (mg/dL) 125,7+58 124+43 0.87
Colesterol (mg/dL) 230,9+53 207,552 0.06
HDL (mg/dL) 48,0+19 43,49 0.16
LDL (mg/dL) 144,4+45 126,4+45 0.11
Triglicérides (mg/dL) 218,9+215 186,1+81 0.33
Creatinina (mg/dL) 1,0+0.2 1,0+0.2 0.81
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5.4 Parémetros vasculares de acordo com a presenca e gravidade de DAC

Os parametros vasculares obtidos pelas trés metodologias de acordo com a presenca de DAC
pelo Escore de Gensini diferente de 0 sdo apresentados na Tabela 7. Observamos que a Unica
diferenca significativa observada foi no valor da mediana do didmetro da artéria carétida
significativamente (p<0.05) maior nos individuos com DAC (7758.2 pm) do que naqueles sem DAC

(7009.0 pm).

Tabela 7: Parametros vasculares obtidos pelas trés metodologias de acordo com a presenca de DAC

pelo Escore de Gensini (valores em mediana e intervalo interquartil).

] DAC por Escore de Gensini p-
medida
Ausente Presente valor

EVA index 59,1 [53,3;63,0] 62,7 [55,4;72,4] 0.065
VOP (m/s) 10,5[9,3; 11,2] 11,2 [9,8; 13,0] 0.060
Parametros artéria carotida

7009,0 [6595,5; 7758,2 [7096,1; 0.003
Diametro (um) 7396,0] 8797,2] '
EIM (mm) 0,8[0,6; 0,9] 0,810,7; 0,9] 0.925
Distensibilidade (10-3/kPa) 18,1 [13,9; 24,5] 18,2 [12,9; 24,2] 0.838
Parametros da pletismografia
b/a -0,4 [-0.5; -0.3] -0,5[-0,5; -0,3] 0.555
d/a -0,3[-0.4; -0.2] -0,3[-0,4; -0,2] 0.621
[EV pletismografia -0,1[-0,2; 0,2] 0,0[-0,3; 0,1] 0.971
PTG Al 1,1 [1,0; 1,3] 1,2 [1,1;1,2] 0.690

p-valor considerando teste Mann-Whitney

Houve correlagdo significativa entre o didmetro de carétida e o Escore de Gensini (r=0.289,
p =0.03), mostrando relagdo entre este parametro e a extensdo da DAC.

Comparamos tambem as variaveis das propriedades vasculares de acordo com a gravidade
da DAC pela presenca de estenose significativa (= 70%) em pelo menos uma artéria corondria

principal, e os dados sdo apresentados na Tabela 8. Dentre os parametros vasculares, apenas o
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didmetro da artéria carétida foi significativamente maior nos pacientes com DAC grave do que

naqueles sem DAC grave.

Tabela 8: Parametros vasculares obtidos pelas trés metodologias de acordo com a presenga de DAC
significativa (estenose = 70% em pelo menos uma artéria principal) (valores em mediana e
intervalo interquartil).

medida _ DAC significativa . p-valor
nao sim

EVA index 59,1 [54,4;62,8] 62,2 [56,2;71,4] 0.059
VOP (m/s) 10,5[9,6; 11,2] 11,1[9,8; 12,8] 0.057
Parametros artéria caroétida

7119,2 [6614,6; 7808,0 [7074,8; 0.035
Didmetro (pum) 8024,4] 8529,0] '
EIM (mm) 0,810,6; 0,8] 0,810,7; 0,9] 0.330
Distensibilidade (10-3/kPa) 18,2 [14,0; 25,7] 17,8 [12,8; 23,2] 0.502
Parametros da pletismografia
b/a -0,5 [-0,5; -0,3] -0,4 [-0,5; -0,3] 0.976
d/a -0,3 [-0,3; -0,2] -0,3[-0,4; -0,2] 0.447
[EV pletismografia -0,1[-0,3; 0,2] 0,0 [-0,2; 0,1] 0.662
PTG Al 1,1[1,0; 1,3] 1,1[1,0; 1,2] 0.995

p-valor considerando teste Mann-Whitney

Considerando-se as diferencas de distribuicao de sexo entre os pacientes com DAC e sem

DAC pelo Escore de Gensini, as médias dos valores do diametro de car6tida foram comparadas

conforme a presenca de DAC e ser do sexo masculino ou feminino (Figura 6). E possivel observar

que os homens apresentaram maiores medianas dos valores de didmetro da carétida que as

mulheres independentemente da presenca ou ndo de DAC. Entretanto, quando consideramos as

comparac¢des dentro de cada sub-grupo, mulheres com DAC apresentaram diametro de carotida

significativamente maior que as mulheres sem DAC (7440 pm vs. 6825 um, p = 0.04), enquanto que

em homens a diferen¢a nao foi estatisticamente significante (8257 um vs. 7947 pm, p = 0.1).
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Figura 6: Comparagao das medianas dos valores de didmetro interno de cardtida dos 69 pacientes
submetidos a angiografia coronaria de acordo com a presen¢a ou nao de DAC pelo Escore de Gensini
e distribuicao de sexo.
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Na analise de regressao logistica apresentada na Tabela 9, podemos observar que o diametro
interno da carétida se manteve significativamente relacionado a presenga de DAC pelo Escore de
Gensini independente de pertencer ao sexo masculino. Desta forma, a cada aumento de 100 um no
didmetro da cardtida correspondeu a uma chance de 6.7% maior de ter presenca de DAC pelo
escore de Gensini, independente de ser do sexo feminino ou masculino. Na figura 7 podemos observar
o grafico da probabilidade de presenca de DAC pelas medidas do diametro de carétida , com a equacao
resultante da curva, cujo erro de estimativa é de 33%.
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Tabela 9: Anélise de regressao logistica para a chance de presenga de DAC pelo Escore de Gensini

de acordo com sexo e medida do diAmetro de carétida.

odds ratio Limite Inferior Limite Superior p
Sexo (Feminino) 0.472 0.140 1.530 0.213
Diametro da car6tida/100 pm 1.067 1.005 1.143 0.044

Figura 7: Curva da probabilidade de DAC pelo Escore de Gensini de acordo com as medidas do diametro
interno da carétida com a equacdo resultante baseada na analise de regressao logistica.

1 £
Prob = exp(523291 — 0.00077 » diametro)

Probabilidade de DAC porGensini
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O Principal achado inédito em nosso estudo foi demonstrar que o diametro da artéria
carotida medido por ultrassonografia de alta resolugao com radiofrequéncia foi o mais significativo
parametro, dentre as propriedades estruturais e funcionais de grandes artérias avaliadas, que se
correlacionou com a presencga e extensdao de DAC avaliada pelo Escore de Gensini, que melhor
estima a carga de doenca aterosclerotica na arvore coronaria.

Nosso estudo foi desenhado para identificar quais parametros estruturais e funcionais de
grandes artérias, obtidos por trés metodologias ndo invasivas diferentes, poderiam estar
relacionados a presenca e gravidade de doenca arterial coronariana em pacientes com indicacao de
angiografia coronaria por suspeita clinica da mesma. Com esta identificacdo, a partir de métodos
reconhecidos de avaliagdo do envelhecimento vascular, poderiamos selecionar os pacientes que
teriam mais chance de apresentar DAC mais grave dentre aqueles com indicagdo de um exame
invasivo como a angiografia coronaria. Neste sentido, a partir de nossos resultados, a determinacgao
de um maior didametro de cardtida por ultrassom reforcaria a indicacdo mais precisa do exame

invasivo.

6.1 Avaliacdo da doenca arterial coronaria

A populagdo estudada consistiu em individuos adultos de meia-idade, com percentagem
equivalente de homens e mulheres, sendo a maioria hipertensos (83%), além de alta percentagem
de diabetes mellitus (40%) e tabagismo (40%). Além disso, apresentavam em sua maioria excesso
de peso, fator comprovadamente importante embora nao seja incluido nos escores de estratificacao
de riscoll, além de dislipidemia. Portanto, avaliamos uma populagao com alto risco cardiovascular, e

chance elevada de apresentar DAC. A forte associacdo entre hipertensdo arterial e DAC esta
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estabelecida por importantes estudos epidemioldgicos, sendo considerada o maior fator de risco
independente para o desenvolvimento de DAC!1. Os demais fatores, tais como diabetes mellitus,
tabagismo e dislipidemia sdo igualmente importantes fatores de risco para a ocorréncia de DAC,

incrementando mais a chance desta condicao clinica em nossa populacao.

Todos os pacientes tinham indicagdo clinica de avaliar a circulacdo coronariana por exame
invasivo, isto é, angiografia coronaria, quer seja pela presenca de sintomas sugestivos, como angina
pectoris tipica, ou alteracdes em exames complementares, tais como cintilografia de perfusdo
miocardica ou teste ergométrico. Entre os 84 pacientes submetidos consecutivamente a angiografia
coronaria, a presenca de DAC significativa, isto é, considerando-se estenose maior ou igual a 70%
em pelo menos uma artéria principal, foi de 64%. Comparando-se com um estudo feito em hospital
terciario brasileiro com um perfil de populacdo semelhante ao nosso®!, que serviu de base para a
constituicdo de nossa amostra populacional, temos uma prevaléncia muito maior (64% vs. 28.5%).
Em outro estudo internacional, o ensaio clinico ISCHEMIA 62, a percentagem de DAC significativa foi
mais préoxima a da nossa populacgdo, tendo sido observado DAC grave em 44.8% dos participantes.
Uma possibilidade é que isto reflita a maior presenca dos fatores de risco cardiovasculares
associados, ou uma melhor selecdo para indicagao do procedimento invasivo. Outra diferenca seria
no critério de DAC grave, que considerou lesdes mais graves no estudo ISCHEMIA que as que

consideramos em nosso estudo.

Para avaliar melhor e com maior precisdo a presenca de DAC e a extensdo da doencga
utilizamos o escore de Gensini, que foi elaborado para estimar a carga aterosclerotica, e tem sido
utilizado em varios estudos para avaliacdo de maior risco associado a DAC>657. Devido ao carater

retrospectivo de nossa analise, s6 foi possivel obter imagens suficientes para estabelecer o escore
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de Gensini em 69 pacientes, e neste grupo a presenca de DAC pelo valor de escore diferente de 0 foi
observado em 64% dos pacientes, coincidindo com o percentual de DAC significativa na populagdo

de 84 pacientes inicialmente avaliados.

A angiografia coronaria é o exame diagnodstico mais importante para a quantificacao da carga
aterosclerética da DAC tanto na pratica clinica quanto em publicagdes cientificas, sendo a estimativa
visual de estenoses luminais 250% ou 270% usada para definir significancia clinica da DAC.

Atualmente, sdo disponiveis diversos escores para a avaliacdo da carga de aterosclerose
e da gravidade da DAC, entre os quais Gensini, CASS-50, CASS-70 , SYNTAX, e Duke Leopard>t. Em

um estudo de Neeland et all®¢, a eficacia destes escores para a estimativa da gravidade de
DAC foi comparada, e os autores demonstraram que o escore de Gensini teve a mais forte correlacao
com a gravidade de DAC.

O Gensini score foi desenvolvido para caracterizar a complexidade da DAC levando em
consideragdo 3 parametros principais para cada lesdo coronariana: gravidade, importancia
funcional do segmento arterial afetado e a presenca de circulacdo colateral. A gravidade determina
uma pontuacdo que é multiplicada por um fator obtido de acordo com o segmento arterial e,
posteriormente ajustada pela dominancia e presenc¢a de colaterais®’. Em particular, uma lesdo é
definida pelo Gensini Score como significativa quando causa 21% reduc¢do do didmetro luminal por
avaliacdo visual, e desta forma um escore igual a zero significa auséncia de DAC57. A gravidade
relativa da lesao é indicada , usando uma pontuacgao de 1 para obstrucao de 1-25% e sucessivamente
dobrando a pontuacdo conforme a progressio da gravidade das obstrug¢des nas seguintes
percentagens de reduc¢do do lumen arterial: 25-50%, 50-75%, 90%, 99% e oclusdo total>’. Desta
forma, a pontuacdo para cada lesdo pode variar de 1 a 32. Diferentemente de outros escores, o

escore de Gensini leva em conta a importancia funcional do segmento arterial afetado, considerando
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a area miocardica irrigada e a dominancia da circulagao corondria, se direita ou esquerda. Essas
peculiaridades justificam os achados de diferentes estudos clinicos que demonstram uma correlagao
do escore de Gensini com a gravidade e repercussao clinica da DAC. Em um destes estudos
envolvendo pacientes com sindrome coronaria aguda, o escore de Gensini teve um valor
progndstico significativo para mortalidade e eventos maiores em 90 dias, superando outros escores
de gravidade 63 - Em outro estudo, os autores mostraram que a mortalidade intra hospitalar de
pacientes com infarto com supra desnivelmaneto do segmento ST foi significativamente
correlacionada ao escore de Gensini destes pacientes 64,

Quando comparamos a populacdo de acordo com a presenca de DAC definida pelo escore de
Gensini em 69 pacientes , ou pela presenca de DAC significativa (lesdo maior ou igual a 70% em pelo
menos uma artéria corondria principal) em 84 pacientes, observamos uma unica diferenca entre os
grupos em relagdo as variaveis demograficas e laboratoriais, qual seja, a maior prevaléncia de
homens no grupo com DAC. Este dado tem concordancia com a literatura, que mostra a maior
prevaléncia de DAC em homens quando comparado as mulheres, ap6s ajustes para diferentes
variaveis®>. Entretanto, o risco aumenta para as mulheres apds a menopausa, o que poderia igualar a
prevaléncia em uma faixa etaria mais elevada®s. Na populacdo avaliada em nosso estudo, a média de
idade foi semelhante entre homens e mulheres ao redor de 59 anos.

Como ja mencionado anteriormente, nossa populacao do estudo apresentava alta prevaléncia
de fatores de risco cardiovascular, com a presenca de varios fatores de risco associados, e talvez por
isso ndo encontramos associacao destes fatores com a gravidade ou presenca de DAC significativa.
Por outro lado, estudo incluindo 222 pacientes submetidos a angiografia coronaria demonstrou
correlacdo significativa entre o escore de risco de Frammingham e o escore de Gensini, salientando

a importancia da associacdo dos fatores de risco como preditor de gravidade de DAC®. Como nao
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era objetivo principal de nosso estudo, ndo avaliamos o escore de Frammingham em nossos

pacientes.

6.2 Avaliacdo das propriedades funcionais e estruturais de grandes artérias

Ao analisar os parametros das propriedades vasculares obtidos pelas trés metodologias ndo
invasivas diferentes (medida da velocidade da onda de pulso, andlise da segunda derivada da
pletismografia digital e ultrassonografia de alta defini¢do por radiofrequéncia da artéria carétida)
encontramos resultados que merecem ser discutidos tanto na populacao geral estudada quanto nos

grupos de acordo com a presenca e gravidade de DAC.

6.3 Medida da Velocidade de Onda de Pulso

Em relacdo a medida da VOP, encontramos uma mediana da VOP (10.9 m/s) ligeiramente
acima do valor considerado como marcador de risco cardiovascular por diferentes diretrizes
nacionais!! e internacionais (> 10m/s). No total de pacientes, 50% apresentavam valores superiores
a1l0m/s, caracterizando um grupo de pacientes com maior presenca de fatores de risco
cardiovasculares (dados nao apresentados). A medida da VOP é considerada o padrao-ouro de
avaliacdo da rigidez arterial. O aumento da rigidez arterial é considerado o principal marcador de
envelhecimento precoce vascular, e associado a diferentes condi¢des clinicas além do proéprio
envelhecimento, tais como hipertensao arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, apnéia do sono,

entre outros fatores de risco de doengas cardiovasculares*10. Assim, a medida da rigidez arterial,
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sobretudo a VOP, tem sido considerada um marcador de risco cardiovascular e indicada na
estratificacdo de risco por algumas diretrizes, incluindo as mais recentes diretrizes brasileiras de
hipertensaoll.

No que se refere a presenca ou significancia de DAC, ndao observamos diferenca
estatisticamente significativa dos valores de VOP entre os grupos, embora nos pacientes com DAC
significativa pela estimativa visual, os valores de VOP tenderam a ser maiores do que aqueles sem
lesdo grave (p=0.05). Poderiamos argumentar que se o numero de individuos fosse maior, estas
diferencas poderiam atingir a significancia estatistica estimada, como alguns estudos demonstraram
incluindo maior nimero de individuos?2>.

Ha varias evidéncias demonstrando que a VOP adrtica esta associada a doencga aterosclerotica
em diferentes territorios, incluindo a doenga arterial coronariana?526.67.68,69,70 Neste sentido, Bortolotto
et all, evidenciaram que maiores valores de VOP estavam associados a niveis elevados de
homocisteina , um marcador de disfun¢cdo endotelial e presentes em pacientes com doenca
aterosclerotica em varios territorios,evidenciada por suspeita clinica ou por exames complementares®s.
Em estudo escandinavo, incluindo um grande nimero de individuos submetidos a tomografia
cardiaca, a VOP se correlacionou ao escore de calcio de forma significativa, mostrando relacdo entre
rigidez arterial e calcificacdo coronaria’l.

Estudos com angiografia corondria para avaliagdo de DAC tem mostrado dados conflitantes
na associa¢do da VOP com DAC, dependendo da metodologia de avaliagdo da VOP e dos critérios e
escores para definir DAC67.6970.72, Em um estudo por Gazner et all ¢ foram comparados parametros
de rigidez arterial (VOP e augmentation index-Alx) pelo método Arteriograph em 125 pacientes com
DAC cuja gravidade foi avaliada pelo escore SYMTAX com individuos aparentemente saudaveis (mas

sem avaliacdo de DAC por angiografiacorondaria). Neste estudo os pacientes com DAC tiveram
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valores maiores de VOP e Alx do que os individuos saudaveis. Apesar de um nimero maior que o
avaliado em nosso estudo , a metodologia utilizada para medir a VOP ndo é a mais recomendada e
validada, e também os resultados foram comparados com individuos sem nenhum fator de risco
associado. Em outro estudo caso-controle, Chung et all’? encontraram uma relacdo significativa
entre a medida da VOP tornozelo-braquial e presenca de DAC em idosos acima de 65 anos, de
rigidez adrtica com DAC e envelhecimento (idosos :individuos com mais de 65 anos), diferenciando
da nossa populacdo que tinha média de idade inferior a 60 anos e com metodologia da VOP
diferente.

Dentre os estudos que mostraram relacdo positiva entre VOP e DAC, Lim et all®®
demonstraram que a medida da VOP estava associada a gravidade de DAC expressa em numero de
vasos acometidos (uni, bi ou triarterial). Em outro estudo de Alarhabi et all’3, envolvendo 92
pacientes submetidos a angiografia coronaria, numero e tipo de populacdao semelhante a do nosso
estudo, a medida da VOP foi mais alta em pacientes com DAC (ao redor de 11 m/s) do que naqueles
sem DAC (8 m/s). O valor da VOP dos portadores de DAC foi semelhante ao da nossa populacao,
mas os nao portadores de DAC em nosso estudo tinham valores mais elevados, talvez pela maior
associacdo de fatores de risco. Além disso, o estudo de Alarhabi’3 ndo definiu os critérios para DAC,
enquanto em nosso estudo ultilizamos um critério bem mais rigoroso pelo escore de Gensini. Outra
diferenca esta no método empregado para medida da VOP, por tonometria de aplanagdo, diferente
do utilizado em nosso estudo e que tem mostrado valores mais baixos do que o observado com o
método Complior.

Por outro lado, em consonincia com os nossos achados, Ouchi et all 66 nao evidenciaram
diferencas nos valores de VOP entre os portadores de DAC e aqueles sem DAC, e também nao

mostraram associacdo da VOP com a gravidade de DAC que foi avaliada pelo nimero de vasos
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acometidos e por um outro escore de gravidade da American Heart Association utilizado na época
do estudo. Mais recentemente, utilizando dois escores para avaliacdo da gravidade de DAC, o escore
Extent e o escore de Gensini, Chiha et all.7* estudaram a associagdo da medida da VOP e DAC em 346
pacientes submetidos a angiografia corondria cuja maioria do sexo masculino, como a populacao de
nosso estudo. Os autores ndo encontraram correlacao entre a gravidade de DAC pelo escore de
Gensini e a medida da VOP, tanto em homens quanto em mulheres, enquanto foi observada

correlacdo entre o escore Extent entre os homens com DAC.

6.4 Parametros estruturais e funcionais da artéria carotida

Em relagdo aos parametros da artéria carétida, obtivemos na populagdo geral uma mediana
de valores do diametro de 7566 um, uma mediana de valores da EIM de 0.76 mm e distensibilidade
mediana de 18.9 (10-3/kPa), a partir de um método de ultrassom com maior precisdao por meio de
sinais de radiofrequéncia. Como este método é restrito a alguns centros de pesquisa no mundo?>76,
e ndo utilizado na pratica clinica, ha dificuldades em avaliar, se esses valores observados em nossa
populacao estdo fora da faixa de normalidade para cada parametro analisado.

Em um estudo que incluiu dados de quase 25000 pacientes desses centros que utilizam a
mesma metodologia em diferentes popula¢des, desde individuos saudaveis até os portadores de
doenca cardiovascular, Engelen et all estabeleceram alguns valores de referéncia para EIM de acordo
com idade e sexo, e com a presenca ou ndo de doencgas CV75. Por exemplo, a média da EIM em
homens saudaveis foi de 0.583 mm e em individuos com DCV de 0.685 mm, sem levar em
consideracdo a idade. Considerando que nossa populacao tinha uma maior prevaléncia de homens,

uma comparacgao simples, mostra valores de EIM ligeiramente maior em nossos pacientes do que os
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homens neste estudo. A EIM é amplamente usada como um marcador de aterosclerose subclinica,
dada sua forte associacdo preditiva com doenga cardiovascular (DCV), sendo considerados valores
acima de 0.9 mm como anormais, mas pelos métodos ultrassonograficos convencionais30.31,32,33,34,35,

Em relacio ao diametro da carétida, ndo ha valores de referéncia pelo método de
ultrassonografia de radiofrequéncia, mas alguns estudos mostram alteracbes do diametro
associados a condi¢des clinicas ou a reconhecidos fatores de risco cardiovascular, tanto pelo método
ultrassonografico convencional como pelo método utilizado em nosso estudo3637.53547677, Em
estudo onde se avaliou a correlacdo de didmetro de carétida por ultrassom convencional e eventos
cardiovasculares, os autores demonstraram que os maiores valores relacionados com maior risco de
DCV e mortalidade apoés ajuste para fatores de risco cardiovasculares eram acima de 8 mm enquanto
os valores menores que 7 mm estavam associados a um risco mais baixo’’. Neste estudo a
correlacdo de maior didmetro de carétida com risco de doenca arterial corondria ndo ficou bem
clara.

A medida do diametro de artéria carétida foi o Ginico entre os parametros vasculares que se
associou com a presenca e gravidade de DAC. Este é o principal resultado de nosso trabalho, inédito
na literatura, tanto pela metodologia precisa utilizada para a avaliacdo ultrassonografica, quanto
pelo critério rigoroso de DAC pelo escore de Gensini. Assim, o valor da mediana do didmetro da
artéria carotida foi significativamente maior nos individuos com DAC (7758.2 um) do que naqueles
sem DAC (7009.0 um) pelo escore de Gensini, e também maior naqueles com DAC significativa pela
estimativa visual (estenose = 70% em pelo menos uma artéria corondria principal). Além disso, o
diametro da artéria cardtida teve uma relacao significativa, embora fraca, com o escore de Gensini,
de tal forma que, quanto maior o didametro, maior o escore, demonstrando uma relacdo deste

parametro com a carga aterosclerotica e extensao da doenga.
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Essa associacdo do didmetro de carétida com DAC é reforgcada e estd de acordo com algumas
evidéncias na literatura, mostrando a importancia desta medida estrutural de carétida como um
marcador precoce de doenga aterosclerotica subclinica, visto que o aumento do didmetro arterial é
uma manifestagdo precoce de remodelamento arterial em resposta a formagdo de placas
ateromatosas na sua fase inicial, onde ha maior estresse na parede provocado pela maior rigidez da
camada média da parede arterial*4. Assim, esta modificacdo da artéria car6tida poderia ser uma
extensao do que ocorre em outros territérios, como a circulagao coronaria.

Em um estudo, incluindo pacientes com dor tordcica, a presenca de placas e estenose em
artéria carétida mostrou correlacao significativa com doenca coronariana grave 78. Além disso, em
pacientes com comprometimento do desempenho sistélico do ventriculo esquerdo, a presenca de
doenca carotidea foi relacionada a presenca de DAC grave, enquanto em pacientes com fung¢do
ventricular normal, a auséncia de doenca na artéria cardtida refletiu auséncia de DAC grave 78.
Alguns autores tém demonstrado a associagao entre o diametro da artéria caroétida e o risco de AVC,
de DAC e de mortalidade por doencas cardiovasculares ou por todas as causas. Sedaghat e all 77
demonstraram que o didmetro da caroétida teve associagdo significativa com o risco de eventos
cardiovasculares, com ocorréncia de AVC e com a mortalidade.

Existem poucas evidéncias na literatura da relacdo entre o diametro carotideo e a presenca
de DAC por angiografia corondria, como avaliamos em nosso estudo. Um estudo por Terry et all>4,
avaliou medidas estruturais da artéria car6tida comum e interna por ultrassonografia modo B
incluindo o didmetro do limen, o diametro interadventicial e a espessura intima-medial (EIM) de
141 pacientes com DAC e 139 controles sem a doenga. O didmetro interadventicial da carétida
comum foi maior nos portadores de DAC do que nos individuos controles apés o ajuste para idade,

altura e sexo. O didmetro do limen da cardtida comum foi marginalmente maior em individuos com
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maior EIM, mas ndo foi associado a presenca de DAC. Em contrapartida, os diametros médios
interadventiciais e do limen da car6tida interna foram menores nos pacientes com DAC do que nos
controles, e os limens foram menores em individuos com maior EIM. Apesar dessas diferencas
transversais nas dimensdes da artéria cardtida, ndo foi possivel detectar quaisquer efeitos
interativos estatisticamente significativos da condicdo de ser portador de DAC na associagdo com
as dimensdes arteriais.

Embora esse nimero limitado de estudos mostre que o didmetro da carétida pode ser um
preditor de risco futuro de doencas CV ou de mortalidade por todas as causas, outros estudos nao
conseguiram demonstrar resultados consistentes. A significativa correlacdo entre a presenca e
a gravidade de DAC, observada em nosso estudo, pode ser explicada pela maior precisio para
pequenas modificacdes estrurais da metodologia usada para a mensuragdo dos parametros
carotideos, além do critério rigoroso do escore de Gensini que leva em conta a presenca de lesoes
coronarianas bem precoces.

Uma consideracdo importante a ser discutida em relacdo aos achados relacionados ao
didmetro da caroétida é que os didmetros foram signficativamente maiores nos homens que nas
mulheres, e houve maior prevaléncia do sexo masculino entre os portadores de DAC, o que poderia
explicar as diferencas de didametro observadas entre os pacientes com e sem DAC. Entretanto, na
analise de regressao logistica, apds corregdo para o sexo, a diferenca dos valores de didmetro ainda
permaneceram signficativas. No entanto, ao observarmos separadamente em ambos 0s sexos as
medidas de didmetro de acordo com a presenca de DAC , a significancia estatistica ocorreu s6 no
sexo feminino, isto é, as mulheres com DAC apresentaram maiores diametros que as mulheres sem
DAC. Esta diferenca ndo foi observada entre os homens (significancia estatistica marginal). Por

outro lado, avaliando os dados conforme a presenc¢a ou ndo de DAC significativa, ndo ha diferencas
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entre a percentagem de homens e mulheres, enfatizando mais o maior didametro de carétida nos
portadores desta condi¢do clinica.

A distensibilidade da artéria caré6tida, que indica a rigidez local intrinseca arterial, pode ser
determinada por métodos nao invasivos como ultrassom de alta resolu¢do ou por ressonancia
magnética’?80, Estudos que utilizaram essas metodologias tém demonstrado um importante papel
dessas alteragdes para predizer a ocorréncia de aterosclerose ou eventos cardiovasculares’?80, Ha
diferencas do impacto de fatores de risco cardiovascular sobre as propriedades arteriais locais,
como as medidas pela distensibilidade da carétida ou da aorta, como a medida da VOP81, Em
trabalho que avaliou individuos normotensos, hipertensos sem diabetes e com diabetes tipo 2, os
autores evidenciaram que em normotensos e hipertensos, os principais determinantes da VOP
adrtica foram idade e PAS, enquanto para a rigidez carotidea nos normotensos foram o
envelhecimento e a PA média (fraca correlacao), e nos hipertensos além destes ultimos o IMC. Ja nos
hipertensos com diabetes tipo 2, os determinantes independentes da VOP aértica foram idade , PAS
e IMC, enquanto que os determinantes da rigidez de carétida foram idade, PAS, tabagismo e IMC.
Além disso, embora possam expressar o mesmo fenémeno de altera¢des funcionais e estruturais de
grandes artérias, houve discrepancia na correlagdo entre as medidas de VOP adrtica e da rigidez
carotidea , sendo mais fortemente correlacionadas em normotensos e mais fracamente nos
hipertensos diabéticos8l.

Estes diferentes impactos dos fatores de risco podem ser explicados por configuragoes
estruturais diferentes embora aorta e car6tida sejam classificadas como artérias elasticas. A
ultraestrutura da carétida se aproxima mais da aorta abdominal que da aorta ascendente. O
impacto do envelhecimento é semelhante nas duas artérias, mas quando na presenca de fatores de

risco adicionais como hipertensao e diabetes, as alteragdes estruturais ocorrem com maior peso na
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aorta que nas artérias periféricas, que sofrem mais influéncia de alteracdes metabdlicas como a
hipercolesterolemia e mesmo do tabagismo8l. Os autores refor¢cam que a principal implicacao
clinica desses achados é que a rigidez de aorta e de car6tida ndo podem ser usados como preditores
intercambiaveis em pacientes de alto risco81.

Em nosso estudo, ndo observamos significancia estatistica na associacdo com DAC pelo
escore de Gensini com a VOP adrtica e tampouco com a distensibilidade aértica, mas houve uma
tendéncia maior de associagdo com a VOP do que com a distensibilidade carotidea. Essa pequena
discrepancia, como no estudo descrito anteriormente, pode também ter impacto dos fatores de risco
visto que nossa populacdo estudada era composta em sua maioria por pacientes com hipertensao
arterial, diabetes e dislipidemia. A associacdo desses fatores poderiam gerar modificacdes
estruturais de tamanha extensdo na carétida , que ndo permitiria a diferenciacdo entre os grupos
pela presenca de aterosclerose corondria. Essa possibilidade pode ser reforcada pelos valores
medianos de distensibilidade de car6tida observados em nossos pacientes (18.9 kPa1.10-3), bem
acima dos considerados como valor de corte para a predi¢cdo de eventos cardiovasculares. Em uma
meta-andlise que incluiu 11 estudos longitudinais com 20.361 individuos, Yuan et al.2?
demonstraram que valores acima de 13,0 kPa-1,10-3 de distensibilidade carotidea podem estratificar
pacientes que apresentam risco aumentado de doencas cardiovasculares, tal qual os nossos
pacientes, podendo exigir um acompanhamento mais rigoroso. Nesta meta-analise também foi
demonstrado que a distensibilidade da cardtida é um parametro preditor da ocorréncia de acidente
vascular cerebral e mortalidade por todas as causas, independentemente dos fatores de risco CV e

da rigidez adrtica, embora o valor preditivo da rigidez de aorta medido pala VOP tenha sido maior.
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6.5 Sequnda derivada da pletismoqgrafia digital

No que diz respeito a segunda derivada da pletismografia digital, o outro método utilizado
para avalia¢do de propriedades funcionais de grandes artérias, os valores dos diferentes parametros
observados na populacao geral estudada e de acordo com a presenca ou nao de DAC, podem ser
comparados com os encontrados no limitado niumero de estudos que avaliaram esta metodologia para
avaliacdo do envelhecimento vascular. E reconhecido que a pletismografia digital é uma técnica util
para estimar as alteragcdes de volume dos vasos periféricos, refletindo os fatores arteriais centrais e
periféricos,mas analise das curvas obtidas sofrem influéncia de varios fatores, incluindo a
temperatura ambiente, tipo de pele , entre outros13141582  Assim, a segunda derivada do contorno
da onda da PTG (SDPTG) foi descrita para avaliar melhor a onda de pressao sistolica proveniente da
aorta ascendente, o que facilita a avaliagdo da amplitude da onda, e conseqlientemente, das
alteracdes de sua morfologia®2. A SDPTG é obtida a partir de pontos especificos da curva da PTG,
sendo denominadas ondas a, b, ¢, d, e (Figura 2). Tais letras, respectivamente, representam as
seguintes curvas: positiva inicial, negativa precoce, segunda positiva, negativa tardia e diastolica. As
ondas que se dispdem abaixo da linha de base apresentam valores negativos, enquanto as que estdo
acima, valores positivos. Os principais parametros avaliados pela SDPTG correspondem as seguintes
razdes: b/a = componenteinicial sistélico e, portanto, reflete a capacidade de acomodacdo do
volume sangiiineo ejetado pelo coracdo, ou seja, a distensibilidade vascular; d/a = componente
tardio da sistole ventricular, refere-se a intensidade das ondas refletidas a partir da periferia
vascular. O aging index (Al) (B-C-D-E / A) refere-se a uma avaliacao global do vaso!3. Apesar de nao
ser especifico para nenhum periodo do ciclo circulatério, é o que melhor se relaciona ao

envelhecimento vascular. Foi assim determinado porque, com a idade, a relacdo B/A aumenta,
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enquanto C/A, D/A e E/A diminuem. Assim, o Al representa a "idade vascular”, ou seja, esta
relacionada a rigidez arteriall4%. Quanto menor o valor, ou seja, quanto mais negativo, menor € o
envelhecimento vascular e menor a rigidez arterial; o Al também aumenta com a presenca de
arteriosclerose.

0 Al tem sido relacionado a fatores de risco para aterosclerose, ja tendo sido demonstrado
que este exame é mais util para avaliacdo vascular nos idosos!4. Em nosso estudo, na populagdo geral,
o valor mediano do Al foi de -0.05, valor intemediirio entre valores observados no estudo de
Bortolotto et all4, onde pacientes com aterosclerose apresentaram valores de Al de -0.093 e sem
aterosclerose de -0.27. Em outro estudo incluindo individuos saudaveis, com a pletismografia obtida
por dispositivo diferente do usado em nosso estudo, os autores mostraram valores médios de Al -
0.10, um pouco superiores que os da nossa populacdo®2.

Em relacdo aos dados obtidos com a pletsmografia de acordo com a presenc¢a de DAC, nao
observamos diferencas significativas entre os grupos com e sem DAC pelo escore de Gensini e os
com e sem DAC signficativa pela estimativa visual. A diferen¢a pode nao ter sido observada pelo
perfil de populacdo estudada ja que havia presenca de varios fatores de risco tanto nos portadores
de DAC quanto naqueles sem DAC, sobretudo hipertensdo arterial e tabagismo , principais fatores
independentes determinantes do Al ao lado da idade, observados em estudo com 238 individuos

sem doenca cardiovascular conhecida 7°.

6.6 Indice de Envelhecimento Vascular (EVA index)

Como ja mencionado anteriormente, os parametros vasculares avaliados em nosso estudo,

podem ser considerados individualmente como marcadores de envelhecimento vascular. Os mais
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estudados, e considerados como fortes indicadores deste envelhecimento vascular precoce, sdo
aqueles relacionados a rigidez arterial, tais como a medida da VOP e o augmentation index pela
tonometria, ou os ligados a estrutura vascular como a EIM da carétida. Dependendo da exposicdo a
diferentes fatores de risco conhecidos e desconhecidos ao longo da vida, estes parametros se
alteram, expressando o envelhecimento vascular. Se estas altera¢des vasculares nao acompanham a
idade biolégica do individuo, isto é, ocorrem antes do esperado para a faixa etdria, podemos
considerar como um envelhecimento vascular precoce*.

Ha varios estudos analisando individualmente a correlacdo destes parametros com a
ocorréncia de doencas CV, aterosclerose e outros eventos fatais como ja discutido acima. No
entanto, alguns estudos tém comparado estas propriedades vasculares para identificar quais seriam
as mais correlacionadas a aterosclerose e eventos cardiovasculares, sendo entdo considerados
melhores marcadores de envelhecimento vascular precoce, assim como realizamos em nosso
estudo*. Além disso, outros autores desenvolveram indices que levaram em conta a associa¢do
destes parametros, melhorando assim a avaliacao do envelhecimento vascular precoce e a predi¢do
de eventos#2.

Neste sentido, um estudo retrospectivo, semelhante ao nosso, de uma coorte taiwanesa,
avaliou a correlacdo entre a EIM e a rigidez de artéria carotida com a presenca de aterosclerose, e
concluiu que a EIM e a rigidez carotidea representam propriedades diferentes da parede do vaso
aterosclerético, e se complementam, fornecendo uma melhor caracterizacio da presenca da
doenga®3. Katakami et al84, por sua vez, compararam prospectivamente a associacao entre VOP
tornozelo-braquial e a EIM da car6tida com a ocorréncia de doengas cardiovasculares em 1.040
pacientes com diabetes tipo 2 e sem doencas cardiovasculares prévias. Os autores demonstraram

que a avaliagdo da VOP tornozelo-braquial e a EIM da carétida incrementaram a estratificacdo de
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risco além dos fatores de risco tradicionais, melhorando a capacidade de identificar os individuos
diabéticos com maior risco para a ocorréncia de DCV.

Assim, podemos observar que as medidas vasculares mais estudadas e correlacionadas ao
envelhecimento vascular precoce e aterosclerose subclinica sdo a VOP e a EIM, que representam
diferentes respostas do vaso ao envelhecimento e a doenga, mas que podem ser complementares
numa identificacdo mais precisa da assim nomeada por alguns autores “idade vascular”. Por refletir
melhor a rigidez de uma artéria central predominantemente elastica, a VOP adrtica poderia
representar bem as alteragdes da parede arterial que ocorrem com o envelhecimento, como perda
de elastina e aumento de colageno, isto é arteriosclerose. Por outro lado, a EIM de carétida é uma
medida mais estrutural de remodelamento das camadas intima e média do artérias caroétidas,
marcador de aterosclerose subclinica. Assim, valores de VOP e EIM elevados para a idade
cronoldgica, poderiam indicar uma idade vascular aumentada, com maior risco da presenca de DCV,
favorecendo interven¢des mais agressivas no tratamento. Ao estabelecer este conceito de
envelhecimento vascular precoce, poderiamos acrescentar também uma vantagem psicoldgica para
convencer o paciente a fazer uso de medica¢des de uso crénico como estatinas e antihipertensivos
de modo a melhor prevenir eventos cardiovasculares futuros.

Considerando o exposto, uma forma interessante de implementar o conceito de idade
vascular na pratica seria por meio de um Indice de Envelhecimento Vascular Precoce (EVA Index),
que combinaria métodos de mensuracao de diferentes propriedades arteriais, tais como a EIM e a
VOP. Este indice entdo poderia ser usado em adi¢do ou integrado com os escores de risco ja
existentes que incluem os marcadores de risco de DCV convencionais.

Baseado neste racional, Nilsson Wadstrom et al%?, realizaram um estudo de coorte

prospectivo incluindo 2718 pacientes do Malmé Diet and Cancer Study (idade mediana de 71,9
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anos, 62,2% mulheres) com o objetivo de obter um EVA index baseado nas correlagoes da VOP
carétido-femural e EIM de cardtida com a ocorréncia de eventos cardiovasculares desta populacao,
incluindo infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral. Assim, os autores obtiveram um EVA
Index que se mostrou capaz de melhorar o desempenho preditivo de eventos cardiovasculares na
populacdo, baseado nesta formula: EVA Index = (log(1.09) x 10 EIM + log 1.14VOP) x 39.1 + 4.76.

Em nosso estudo buscamos avaliar se este mesmo indice poderia se correlacionar com a
presenca de aterosclerose coronaria ou mesmo se era possivel se obter um outro indice com
parametros vasculares adicionais que fosse mais indicativo da presenca de DAC pelo escore de
Gensini. Houve uma tendéncia ao EVA indice ser maior no grupo com DAC pelo escore de Gensini e
naqueles com DAC significativa, mas sem atingir diferenca estatistica, provavelmente pelo nimero
limitado de pacientes. Ao comparar com os dados de Wadstrom, além da grande diferenca de
nimero de pacientes estudados, os eventos CV avaliados incluiam tanto [AM quanto AVC, nao
expressando exclusivamente DAC que foi o objetivo principal de nosso estudo.

Além disso, a partir de nossos resultados, nao foi possivel obter um indice de envelhecimento
vascular associado a presenca de DAC, pois apenas um parametro vascular, qual seja o diametro da
carétida, foi significativamente indicativo tanto de DAC significativo quanto da presen¢a de DAC
pelo escore de Gensini. A partir da analise multivariada foi possivel estabelecer uma férmula

indicativa da presenca de DAC baseada apenas na medida do didmetro carotideo.

7 Limitacd Estudo

O presente estudo tem limitacdes que devem ser consideradas. Trata-se de uma analise

retrospectiva de um banco de dados de estudo prospectivo realizado ha 16 anos na Unidade de
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Hipertensao do Instituto do Coragdo. A ideia da andlise surgiu da possibilidade de utilizar novos
parametros e indices de envelhecimento vascular que demonstraram correlagio com risco
cardiovascular que poderiam ser aplicados nesta amostra, assim como escores mais precisos da
presenca e gravidade de DAC, como o escore de Gensini. Ao mesmo tempo que trouxe originalidade
a analise, gerou restricdes para a mesma e para a interpretacao dos resultados. Foram selecionados
inicialmente 100 pacientes consecutivos submetidos a cinecoronariografia, mas devido aos critérios
de exclusdo de patologias que poderiam influenciar nos parametros vasculares tais como doenca
renal crdnica, disfuncdo ventricular sistélica ou quadro coronariano agudo, limitamos andlise a 84
pacientes, suficiente pelo calculo amostral inicialmente estimado, onde foi possivel a obteng¢do dos
principais dados clinicos , vasculares e também dados relacionados a anatomia coronariana
estimados pela andlise visual de especialista em hemodinamica que nao tinha conhecimento dos
demais dados vasculares. Assim, foi possivel a primeira analise de correlacio dos parametros
vasculares com a gravidade e presenca de DAC nesta populacdo. No entanto, para a obtengdo do
escore de Gensini, ndo foi possivel recuperar as imagens da angiografia coronaria em todos os 84
pacientes, resultando em uma amostra menor de 69 pacientes. Este menor numero limita a
interpretacdo de alguns resultados que poderiam ser mais relevantes como a medida da VOP e o
proprio calculo do indice de EVA, que mostraram uma tendéncia estatistica a serem maiores no
grupo com DAC. Outra limitacdo considerada, é que o grupo analisado foi constituido por pacientes
com presenca de muitos fatores de risco associados, que poderiam contribuir sobremaneira nas
alteracoes vasculares independentemente da presenca de aterosclerose. Os resultados poderiam
mostrar maiores diferengas, sobretudo no que se refere a pletismografia digital, se fossem
analisados subgrupos com menor probabilidade de aterosclerose, o que tornaria as possiveis

diferencas mais evidentes.
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O diametro interno da cardtida € o Unico parametro significativo, dentre os obtidosggor
trés métodos ndo invasivos para avaliacdo do envelhecimento vascular precoce, associado a
presenca e gravidade de doenca arterial coronariana estimada pelo escore de Gensini em

pacientes submetidos a angiografia coronaria.

A probabilidade de apresentar doenca arterial coronariana pelo escore de Gensini
aumenta em 6,7% a cada aumento de 100 um do diametro interno de cardtida independente do

sexo e de outros fatores de risco reconhecidos.

O diametro interno da carétida estd associado a gravidade de doenca arterial
coronariana avaliada pela estimativa visual, considerando pelo menos uma artéria principal

com estenose superior a 70%.

A medida da velocidade de onda de pulso, a espessura intima-medial e a
distensibilidade carotideas, os indices de pletismografia digital e o indice de
envelhecimento precoce previamente descrito na literatura ndo foram associados a
presenca ou gravidade de doenca arterial coronariana avaliada pelo escore de Gensini ou

pela estimativa visual.

Nao foi possivel estabelecer um indice integrativo dos parametros arteriais associado a
presenca e gravidade de doenga arterial coronariana, visto apenas o didmetro interno da cardtida

estar associado a esta condicao clinica .
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