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Resumo

Tolezani EC. Determinantes das propriedades funcionais e estruturais de grandes
artérias em individuos adultos saudaveis. [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina.
Universidade de S&o Paulo; 2012.

AlteracBes das propriedades funcionais e estruturais de grandes artérias sdo
correlacionadas & maior risco cardiovascular em diferentes populacdes. Recentes
diretrizes europeias e brasileiras de hipertenséo arterial incluem avaliagdes da
espessura intima medial (EIM) de car6tida e da velocidade de onda de pulso (VOP)
adrtica como métodos para avaliacdo de doenca subclinica do paciente hipertenso.
Estabelecer valores de referéncia dos metodos de avaliacdo da estrutura e da fungédo
arteriais e os principais determinantes clinicos e demogréficos dos parametros
obtidos com estes métodos, além de suas correlagbes, em individuos adultos
saudaveis, é importante para melhor estratificacdo dos pacientes. Os objetivos do
estudo foram avaliar em individuos adultos saudaveis: 1. a distribuicdo dos valores
de VOP adrtica e do diametro, da espessura intima medial e da distensao relativa da
artéria carotida, para definir parametros de referéncia. 2. os principais determinantes
demograficos e clinicos destes parametros e suas correlagdes.Foram avaliados 210
individuos (54% mulheres, idade média 44+13anos) sem historia ou evidéncia de
doenca cardiovascular atual. A pressdo arterial (PA) foi aferida por aparelho
automatico Omron (HEM 705 CP) com o individuo sentado. A medida automatica da
VOP caro6tida-femural foi feita pelo aparelho Complior®. As propriedades funcionais
e estruturais da car6tida (distensdo, didmetro e EIM) foram avaliadas por ultrassom
de radiofrequéncia (WTS®). Todos o0s individuos realizaram avaliacéo
bioguimica.As médias dos valores foram: VOP adrtica (m/s) = 8,7+1,5, diametro da
carétida (um) = 66174985, EIM da carotida (um) = 601+131 e distensdo relativa da
carétida (%) = 5,3+2,1. Nao houve diferencas significativas nos parametros entre
homens e mulheres, assim como entre as ragas. Na analise multivariada, os fatores
independentemente relacionados aos pardmetros vasculares foram: VOP aortica =
idade (r* - 0,22/ p < 0,01), EIM da carétida = idade (r* - 0,17 / p < 0,01), didmetro da

carétida = creatinina (r> = 0,16 / p = 0,02), distensdo relativa da carétida = idade (r?



— 0,37 /p < 0,01) e pressdo arterial diastélica — PAD - (> = 0,09 / p < 0,01).
Observamos que a VOP teve correlagdo positiva com EIM (r2 - 0,06 / p < 0,01), e
correlacdo inversa com a distensdo relativa da car6tida (r2 - 0,08 / p < 0,01). Em
conclusdo, em individuos saudaveis o principal fator relacionado a medida da rigidez
adrtica é a idade, enquanto que a idade e a PAD foram relacionados com a medida
funcional da cardtida, e o nivel de creatinina relacionado ao didmetro. A estrutura da
artéria carotida é diretamente relacionada a medida da rigidez adrtica, que por sua

vez é inversamente relacionada a capacidade funcional da artéria carétida.

Descritores: rigidez vascular, espessura intima-media carotidea, pressdo arterial,
pulso arterial, envelhecimento.



Summary

Tolezani EC. Determinants of functional and structural properties of large arteries
in healthy adults. [Thesis].Sdo Paulo: "Faculdade de Medicina. Universidade de S&o
Paulo™; 2012.

Changes of structural and functional properties of large arteries are correlated with
increased cardiovascular risk in different populations. Recent European and Brazilian
guidelines for hypertension include assessment of carotid intima-media thickness
(IMT) and aortic pulse wave velocity (PWV) for evaluation of subclinical disease in
hypertensive patients. Thus, to establish reference values for methods that evaluate
arterial properties and the main clinical and demographic determinants of the
parameters obtained with these methods, as well as their correlation in healthy adult
subjects, it is important for better stratification of patients. The objectives of the
study were to evaluate in healthy adult subjects: 1. the distribution of aortic PWV
values and of the diameter, intima-media thickness and distension of the carotid
artery to obtain reference parameters. 2. the main demographic and clinical
determinants of these parameters and their correlations. We evaluated 210 subjects
(54% women, mean age 44 * 13anos) with no history or current evidence of
cardiovascular disease. Blood pressure (BP) was measured by automatic device
Omron (HEM 705 CP) with the subject in a sitting position. The automatic
measurement of carotid-femoral PWV was performed by Complior® device. The
functional and structural properties of the carotid artery (distension, diameter and
IMT) were assessed by ultrasound radiofrequency (WTS®). All subjects underwent
biochemical evaluation. The mean values were: aortic PWV (m / s) = 8.7£1.5,
carotid diameter (um) = 6617+985, carotid IMT (um) = 601+131 and distension on
carotid (% ) = 5.3+2.1. There were no significant differences in parameters according
gender or race. In multivariate analysis, the independent factors related to arterial
parameters were: aortic PWV = age (r* - 0.22 / p -< 0.01), carotid IMT = age (r2 -
0.17 / p <0.01), carotid diameter = creatinine (r* - 0.16 / p = 0.02), carotid distension
= age (r* - 0.37 / p < 0.01) and diastolic blood pressure - DBP - (r* - 0.09 / p< 0.01).
We also found that aortic PWV was positively correlated with IMT (r2 - 0.06 / p <



0.01) and inversely correlated with the relative distension of the carotid (r2- 0.08 / p
< 0.01). In conclusion, in healthy subjects the main factor related to aortic stiffness is
age, whereas age and DBP were related to functional measurement of the carotid
artery, and creatinine levels related to the diameter. The structure of the carotid artery
is directly related to the aortic stiffness, which in turn is inversely related to the
functional capacity of the carotid artery.

Descriptors: vascular stiffness, intima-media thickness of carotid, blood pressure,
pulse pressure, aging.



1. Introducéo

A evidéncia da importancia da rigidez arterial no desenvolvimento de doencas
cardiovasculares tem aumentado nos ultimos anos. Alteracdes das propriedades
funcionais e estruturais de grandes artérias sdo correlacionadas a maior risco

cardiovascular em diferentes populagdes.

A rigidez arterial é uma manifestacéo biofisica do envelhecimento vascular, que
modifica as caracteristicas funcionais e estruturais da arvore arterial levando
principalmente ao aumento da pressao sistolica e a diminuicdo da presséo diastélica,
com consequente elevacdo da pressdo de pulso® e o mais rapido retorno da onda
refletida pela aorta’. Estas alteracBes tém importantes implicacdes prognésticas®, pois
aumentam o risco cardiovascular tanto em sujeitos jovens quanto em idosos*®. Por

isto a rigidez arterial tem sido considerada um preditor independente de eventos

cardiovasculares futuros’*2.

Embora o enrijecimento arterial seja considerado intrinseco do processo de

8,9,13

envelhecimento vascular™ =, € muito influenciado pela associacéo de outras doengas

14,15

cardiovasculares e fatores de risco concomitantes™°, como sexo, dislipidemia,

diabetes, aumento do ritmo cardiaco, fumo'®, hipertensdo arterial, doenca renal

cronica e obesidade!’™°.

A figura 1 demonstra a caracteristica multifatorial da rigidez arterial.



Células Endotelias:

Disfuncio Endotelial Complexo Intima-Medial:

Aumento de Colageno e
Células Musculares Lisas,
Diminuicdo de Elastina e
Deposicéo de calcio.

Fatores Extrinsecos: Diabetes, Hipertensdo Arterial Sistémica, Sexo, Idade, Doenca
Renal em Estéagio Final, Aumento do Ritimo Cardiaco, Fumo, Dislipidemia.

Modificado de Zieman et al™

Figura 1. Esquema das causas e localiza¢des das alteracOes da rigidez arterial.

Técnicas de ultrassonografia tornaram possivel a avaliagdo ndo invasiva das
propriedades funcionais e estruturais de grandes artérias. As diretrizes europeias de
hipertensdo arterial, em 2007*?, e as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensio, em
20107, incluem medidas de rigidez aértica e da espessura intima medial da artéria
carétida como metodos para avaliacdo de rigidez arterial e possivel doenca subclinica
do paciente hipertenso.

1.1 - Rigidez Arterial

A medida da rigidez adrtica tem provado ser um parametro importante para a
avaliacdo de risco cardiovascular. Sua avaliagdo aparece como padrdo-ouro por
conta da reprodutibilidade e confiabilidade do método, além da demonstracdo de
sua associacdo com risco cardiovascular em diferentes populagdes,

independentemente de fatores de risco relacionados®.



Diversos indices tém sido utilizados como medidas direta ou indireta da rigidez
arterial. Entre estes indices, a complacéncia e distensibilidade arteriais, ou a
velocidade de onda de pulso (VOP) podem ser atualmente obtidos por técnicas ndo
invasivas e de grande reprodutibilidade em estudos populacionais. A VOP, medida
entre dois pontos conhecidos da arvore arterial, varia de acordo com o segmento
arterial a ser considerado e sua respectiva distensibilidade®®. Ela é geralmente
aferida em m/s e valores maiores que 12m/s tem sido considerados como alteragéo
significativa da fungdo arterial em individuos hipertensos de meia idade®. Dois
sistemas sdo comumente utilizados, o SphygmoCor (AtCor) e Complior (Artech),
que diferem quanto aos sensores e 0 algoritmo utilizados para calcular o tempo de

propagacdo de pulso®.

1.2. Propriedades estruturais da artéria carétida

Tem sido cada vez maior o interesse no papel das propriedades estruturais da
artéria carotida (distensdo relativa, didmetro e espessura intima medial) no
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Estas propriedades foram avaliadas e
evidenciadas como marcador de risco para doenga cardiovascular em estudos de base
populacional, como o estudo de risco de aterosclerose em comunidades (ARIC)%, o
estudo multiétnico da aterosclerose (MESA)®, o estudo holandés sobre
manifestacdes da doenca arterial (SMART)? e o estudo francés para determinar
correlagdo entre a mecéanica da parede da artéria cardtida e doenca coronaria em
idosos (Three-City Study)®.

A avaliacdo das propriedades estruturais da artéria carétida é realizada por
diferentes métodos, com precisdo e reprodutibilidade aceitaveis. Entre eles, 0 modo
B e 0 modo M do ultrassom de alta definicdo ou o método “echotracking”, que
analisa sinais de radiofrequéncia, sdo os mais utilizados em diferentes estudos

populacionais®.



As medidas por sinais de radiofrequéncia sdo realizadas com aparelhos
automaticos devidamente validados, e o local mais utilizado para a mensuracéo é a
carétida comum, variando de 1 a 2 cm do bulbo carotideo, sendo as medidas da
parede posterior da carétida as mais usadas devido as facilidades técnicas dos
diferentes aparelhos na obtenc&o de um registro mais preciso?’. Este sistema permite
a avaliacdo transcutanea do deslocamento da parede arterial durante o ciclo cardiaco
e, consequentemente, das alteracdes dependentes do tempo, do diametro e distenséo

arteriais, em relacéo aos valores iniciais do ciclo cardiaco®?®,

Espessura intima medial da artéria carotida (EIM) é um marcador de doenca
cardiovascular e atualmente utilizado para detec¢do subclinica ou pré-sintomética®,
e o valor obtido pelo método de radiofrequéncia é calculado em um ponto fixo e pela
média durante um ciclo cardiaco atingindo uma precisdo de 30um, engquanto que no

modo B ou M a preciséo é de 100pm?*.

Os valores da EIM variam com a idade, aumentando com o envelhecimento® e
valores superiores a 900pm ja sdo considerados como lesdo vascular subclinica®,
sendo considerado um marcador de risco para doenca cardiovascular de impacto

maior ou semelhante aos outros fatores de risco tradicionais®.

1.3 — Determinantes das propriedades funcionais e estruturais das grandes

artérias

Como as doengas cardiovasculares sdo as principais causas de mortalidade e
morbidade no mundo, representando em 2008 mais de 17 milhdes de pessoas®™, e

mais de 30% de mortes no Brasil®?

em 2009, um melhor entendimento da relagdo
entre as medidas de rigidez arterial e a doenca cardiovascular pode ser considerado

relevante para o beneficio da satde publica®.

Para que as medidas da rigidez arterial possam expressar a presenca da doenca
cardiovascular subclinica, é necessario estabelecer um padrdo de referéncia de

normalidade dos métodos de avaliacdo da estrutura e da funcdo arteriais e 0s



principais determinantes clinicos e demogréficos dos parametros obtidos com estes
métodos, além de suas correlacGes. Recentemente, um estudo que reuniu dados de
registro de diferentes centros europeus que utilizam métodos de medida da VOP?,
apresentou valores de referéncia de normalidade e as rela¢gdes com a idade e valores
da pressdo arterial. Em nosso meio, um estudo da populacdo de Vitéria, parte do
estudo populacional MONICA®**, trouxe alguns dados de padrdes populacionais dos
valores de VOP, avaliando individuos aparentemente saudaveis e com comorbidades.
No entanto, ainda faltam estudos, em nosso meio, que avaliem diferentes parametros
da fungdo e estrutura arteriais obtidos por diferentes métodos em individuos
saudaveis, e identificar quais os determinantes destes pardmetros e as correlaces
entre eles. Assim, a finalidade do presente estudo € identificar um padrdo de
referéncia de normalidade para estes métodos e a avaliagdo dos principais
determinantes dos parametros de funcdo e estrutura das grandes artérias, obtidos
pelos métodos.

Em nossa unidade dispomos de diferentes métodos para avaliacdo das
propriedades funcionais e estruturais das grandes artérias, incluindo a medida da
VOP (Complior®), e o ultrassom de radiofrequéncia (Wall Track System®), ja

338 Assim, torna-se uma

utilizados em estudos clinicos e experimentais
oportunidade impar, a possibilidade de avaliagdo destas propriedades e suas

comparagfes em uma populagdo de individuos saudaveis sem co-morbidades.



2. Objetivos

Avaliar em individuos adultos saudaveis:

2.1. - A distribuicdo de valores da medida da velocidade de onda de pulso aortica e
dos indices (didmetro, espessura intima medial e distensdo) obtidos pela
ultrassonografia por radiofrequéncia de artéria carétida para definir parametros de
referéncia.

2.2 - Os principais determinantes demograficos e clinicos dos principais parametros
obtidos com estes métodos (velocidade de onda de pulso adrtica; espessura intima
medial, didametro e distensdo relativa de carétida).

2.3. As correlacGes entre os parametros obtidos pelos dois diferentes métodos.



3. Casuistica e Métodos

3.1 — Caracteristicas dos Individuos

A amostra populacional foi formada por 210 individuos adultos, com idades
entre 18 e 80 anos, de ambos 0s sexos, sem uso de medicagdo, assintomaticos e sem
evidéncia de doenca cardiovascular atual ap6s avaliagdo clinica e laboratorial, que
participaram como grupos controles de projetos de pesquisa ja realizados e
devidamente autorizados pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sdo Paulo®3"°,

Para calculo da amostra consideramos um namero minimo de 30 pacientes por
faixa etéria, baseado no poder de detectar alteracdes na medida de VOP, conforme
reprodutibilidade e sensibilidade do exame, observada em nosso servigo. O método
tem um coeficiente de repetibilidade intraobservador de 0.935 e um coeficiente de
reprodutibilidade interobservador de 0.890. Este nimero minimo foi calculado pelo
programa estatistico JMP. Assim, subdividindo-se a populacdo em sete faixas de
idade a partir dos 18 até os 80 anos, atingimos 210 individuos. No entanto, pela
dificuldade de se obter individuos acima de 70 anos sem comorbidades, mantivemos
0 mesmo nimero de individuos calculado incialmente, distribuidos conforme curva

populacional, com predominio entre 41 e 50 anos.

Os termos de consentimento informado foram assinados nos respectivos
projetos. Cento e quarenta e trés pacientes fazem parte do projeto Chest-BR*, que
avalia individuos sem doenca cardiovascular clinica, e todos os individuos foram
submetidos a avaliagdo clinica completa, exames laboratoriais, teste
ergoespirométrico e ecocardiograma, ndo sendo evidenciada nenhuma alteracdo em

qualquer uma destas avaliages.

A figura 2 representa a distribuicdo etaria dos individuos participantes do estudo,
onde observamos distribuicdo Gaussiana, com concentracdo de individuos de meia
idade.



numero de indivuos

<30 31-40 41-50 51-60 261

faixa etaria

Figura 2 — Distribuicdo dos individuos por faixa etaria

3.2 — Critérios de Excluséo

Individuos que apresentassem qualquer uma das condigdes clinicas abaixo ndo
participaram do estudo:

- Insuficiéncia Renal Cronica (Creatinina > 1,4 mg/dl);

- Insuficiéncia Hepatica;

- Hipertensdo Arterial Sistémica (PA > 140/90 mmHg ou em uso de medicacao);
- Doencas Inflamatorias;

- Neoplasias;

- Distarbios Enddcrinos;

- Doengas Hematoldgicas;

- Doencas Vasculares Periféricas;

- Hipercolesterolemia (Colesterol Total > 240 mg/dl ou em uso de medicacgéo);



- Miocardiopatias;
- Valvopatias;
- Doengas Congénitas;

- Obesidade (IMC > 30).

3.3 — Parametros Clinicos e Antropométricos

A avaliacéo clinica incluiu cuidadosa anamnese para obtencdo de dados como
idade, sexo, raca, e presenca ou ndo dos critérios de exclusdo. A etnia foi registrada
conforme referida pelos proprios individuos e estes classificados em brancos, negros,
pardos e amarelos. Para melhor apresentagdo dos resultados, a populacéo estudada
foi dividida em brancos e ndo brancos. O peso e altura foram determinados com
roupas leves e sem sapatos utilizando aparelho Filizola modelo Personal. O indice de
massa corporea (IMC) foi determinado utilizando-se a formula: peso corporeo /
estatura2. Determinacdo da pressdo arterial sistolica e diastélica braquial, bem como
da frequéncia cardiaca, foi realizada por meio de aparelho automatico Omron,
modelo HEM - 705 CP, devidamente validado conforme protocolo internacional da
British Hypertension Society (BHS)*® e Association for Advancement of Medical
Instrumentation (AAMI)*, no membro superior direito, com o individuo sentado,
ap6s 5 minutos de repouso, seguindo as orienta¢fes da V Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo*%. A Pressio de Pulso foi determinada pela formula: PAS — PAD.

Como mencionado anteriormente os 143 individuos do projeto Chest-BR*
foram submetidos ao eletrocardiograma de 12 derivagdes, radiografia de torax,
ecocardiograma e teste ergoespirométrico no Ambulatério do InCor/FMUSP.

Os seguintes exames laboratoriais foram realizados no Laboratério do InCor/
FMUSP, ap6s 12h em jejum: colesterol total (método cinético automatizado), HDL
(método enzimatico), LDL (Férmula de Friedewald: LDL = colesterol total-HDL-

triglicérides/5), triglicérides (método enzimaético), hematdcrito (método contador
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eletronico, automético + avaliacdo morfolégica em esfregacos corados), glicemia
(método enzimatico colorimétrico automatizado), creatinina (método Jaffe,

colorimétrico) e PCR (método nefelometria).

As principais caracteristicas clinicas, laboratoriais e demograficas dos individuos
encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, laboratoriais e demogréaficas dos 210 individuos

saudaveis.
NUmero de pacientes 210
Idade (anos) 44 £ 13
Sexo Masculino/ Feminino 101 (46%) / 109 (54%)
Brancos / N&o-Brancos 141 (76%) / 69 (24%)
indice de massa corpdrea (kg/m2) 25+3
Pressdo arterial sistolica (mmHg) 118 £13
Pressdo arterial diastolica (mmHg) 75+ 10
Creatinina (mg/dL) 0,9+0,2
Colesterol total (mg/dL) 191 £ 32
Triglicerideos (mg/dL) 100 + 32
LDL Colesterol (mg/dL) 120 + 28
HDL Colesterol (mg/dL) 39+6
Hematdcrito (%) 42 +3

Glicose (mg/dL) 92+7
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3.4 - Medidas das propriedades funcionais e estruturais das grandes artérias

Determinacdo da distensibilidade da aorta pela medida da velocidade de onda de
pulso (VOP):

A medida da VOP ¢ o indice reconhecido como padrdo ouro para avaliacdo da
rigidez ou distensibilidade adrtica. A VOP é obtida automaticamente pelo registro de
ondas de pulsos simultdneas captadas por sensores externos sobre dois pontos
conhecidos da arvore arterial e calculada como a distancia entre os dois pontos de
medida dividida pelo tempo percorrido entre os mesmos, fornecido pelo software do
aparelho. O aparelho Complior (Gonesse, France), ja validado e utilizado em

diversos estudos®3%43

em nosso laboratorio, foi utilizado para a obtencdo das
medidas. A VOP foi avaliada no segmento arterial carotideo-femural, representando
a medida do transito da onda de pulso pela aorta. A medida é feita por meio de
posicionamento simultdneo de dois captores mecanograficos nas artérias carétida e
femural situadas a uma distancia conhecida (Figura 3). Estes captores contém
membranas que sdo deformadas sucessivamente pelo choque da onda de pulso, e esta
deformacdo é transformada inicialmente em sinal elétrico e posteriormente
transmitida a um programa de calculo informatizado. Cada onda pulséatil aparece em
tempo real na tela do computador, e o aparelho determina o inicio da onda nos dois
locais pela tangente a fase ascendente inicial da onda de presséo, e deduz, em fungéo
da distancia medida, a velocidade de onda de pulso (Figura 4)**. Para obter o valor da
velocidade de onda de pulso de cada paciente, foram selecionadas dez curvas, com
boa qualidade (Figura 5), e entdo calculada a média. As curvas foram adquiridas com
o individuo em decubito dorsal horizontal. Todas as medidas foram realizadas pela
autora do presente estudo.
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Figura 3 — Afericdo da velocidade de onda de pulso com colocacdo dos captores

mecanograficos nas artérias carétida e femural.

Territorio Carétido-femoral

Onda de Pulso

Carotideo ! {
A

?D _ 1 i}
VOP = — _
?t DIST 2D
| At| <
—>
Onda de Pulso

Femoral

Fonte: Modificado de Bortolotto™
Figura 4. — llustracdo dos registros para célculo da velocidade de onda de pulso a
partir de curvas de pressdo obtidas na artéria cardtida e femural. VOP: ?D = distancia
entre dois pontos de medida de onda de pulso. ?t = tempo entre o inicio da onda de

pulso nas artérias carotida e femoral. DIST = distensibilidade.
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Figura 5. Registros das ondas de pulsos das artérias carétida (superior) e femural
(inferior) obtidas pelo método Complior para determinacéo da VOP

Avaliacgdo funcional e anatdbmica da artéria carétida pelo método echotracking :

As propriedades funcionais e anatbmicas da carotida direita foram avaliadas por
um sistema ultrassonografico pulsatil tipo « echotracking » denominado Wall-Track
System2 (PIE MEDICAL, Maastricht, Nederlands) que utiliza anélise de sinais de
radiofrequéncia, e foi desenvolvido para medir os movimentos das paredes de
grandes artérias superficiais a partir da localizacdo pelo modo B da ecografia
vascular convencional (Figura 6). O método foi validado e utilizado para estudos
clinicos na literatura®***". A precisio deste sistema é de 30pm para medida do
didmetro diastolico e < 1um para variagdo pulsatil do diametro (diferenca entre os
didmetros sistolico e diastolico). Foi analisada a por¢do distal da artéria carétida
comum direita a 2 cm da bifurcacdo da carétida, e medidos a EIM em pm, o didmetro
da carotida em um, a variagdo sisto-diastolica da carétida batimento a batimento e o

percentual dessa variacao sisto-diastélica**.
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Figura 6. A. Foto mostrando a captacdo de imagem da artéria carotida direita pelo
ultrassom modo M. B. Registro de rédio frequéncia da artéria carotida, onde se
visualiza a parede anterior (ANT) e posterior (POST), e 0s picos correspondentes a
intima e a adventicia. C. Registro das ondas de variacao sisto-diastélica do diametro

da artéria carétida.

3.5 — Andlise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar os dados continuos
quanto a sua distribuicdo. As varidveis foram expressas em média + desvio-padrao

(DP), mediana [percentis 25 — 75], ou porcentagem, conforme apropriado.

O coeficiente de correlacdo (r) entre dados clinicos, antropométricos,
bioquimicos, VOP, e parametros da carétida foi obtido pelo método de Pearson para
as varidveis de distribuicdo normal e Spearman para aquelas de distribuicdo néo

paramétrica.
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Para comparagdes entre as variaveis dos diferentes grupos foi utilizado o teste
ANOVA (Analysis of Variance), confirmando-se as diferengas pelo teste Tukey-

Kramer.

Para avaliar os fatores independentemente associados as alteracfes vasculares
funcionais e estruturais, foram utilizados diferentes modelos de regressédo linear (uni
e multivariados), considerando-se como variaveis dependentes os parametros da
VOP e da artéria carétida (didmetro, distensdo ou EIM). Para as andlises
multivariadas, as seguintes variaveis foram consideradas independentes: idade, sexo,
etnia, tabagismo, peso, altura, IMC, presséo arterial sistdlica, diastdlica e de pulso,
glicose, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicérides e PCR. Para
cada modelo, apresentaram-se 0s parametros estimados, desvio-padrdo, nivel

descritivo de probabilidade (p) e coeficiente de correlacdo (r?).

O programa JMP versdo 5.0 foi usado para a analise estatistica e os valores de p
< 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Valores de p superiores a
0,1 foram descritos na tabela como nédo significantes (ns), enquanto os demais

valores foram descritos.
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4. Resultados

4.1 - Distribuicdo dos valores dos parametros funcionais e estruturais das

grandes artérias

A distribuicdo dos parametros vasculares analisados na amostra populacional
estudada estd demonstrada nos graficos da figura 7. Os valores médios, desvio

padrdo, minimo, m&ximo e a mediana da populagéo estdo apresentados na Tabela 2.

| B B
4 5 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 000 4000 600070008000 10000
Velocidade de Onda de Pulso Diametro de Caro6tida
R (T R
—_ 1
I — —T T 1 re 1= =1t Tt T
5 3456 7 8 9101112 13 14 300 400 500 600 700 800 900 1000
Distensdo Relativa de Carotida (%) Espessura Intima medial de Carétida

Figura 7 — Distribuicdo dos parametros vasculares na amostra populacional estudada

Em relacéo aos valores de VOP, observamos uma distribuicdo Gaussiana, com a
média dos valores de 8,71 +1,50m/s. A distribuicdo das variaveis funcionais e



17

estruturais da artéria carétida foi semelhante e a média das medidas do diametro
interno foi de 6617+985,81um, a da espessura intima medial foi 601,69+131,79um, e
da distensdo relativa de 5,38+2,14%.

Tabela 2 — Distribuicdo dos valores dos pardmetros funcionais e estruturais de

grandes artérias em 210 individuos aparentemente saudaveis

Variavel Média DP Maximo  Minimo Mediana
Velocidade de onda de pulso (m/s) 8,71 1,50 15,46 4,80 8,66
Diametro de carétida (um) 6617 985,81 9767 2380 6677
Distensdo relativa de carétida (%) 5,38 2,14 13,20 2,10 5,00
Espessura intima medial carétida (um) 601,69 131,79 970 310 595

4.2 - Correlacdo dos parametros vasculares com varidveis demograficas, clinicas

e antropométricas

Correlagdo com a idade

- Velocidade de onda de pulso

Os valores de VOP mostraram correlacio significativa e positiva com a idade (r?
= 0,22, p <0,01), como observado na Figura 8. Na Figura 9 e na Tabela 3
apresentamos a distribuicéo de valores da VOP de acordo com diferentes categorias
de faixa etaria. Notamos um aumento progressivo da VOP por categoria sendo 0s
valores acima de 50 anos significativamente maiores do que aqueles obtidos em

individuos abaixo de 40 anos.
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r’=0,22

p=<0,01

id ade

Velocidade de Onda de Pulso = 6,32 + 0,054 idade

Figura 8 - Correlagdo entre idade e velocidade de onda de pulso na populagdo total
de 210 individuos

16

15

14

13 o TR

12 * 5 il wTE
VOPm's) 11 or

Bl 71

10

0

g

g _| R

d T T T T

=30 3140 41-50 51-40 ¥61

#zpa 00Llme, gopol, #=p= 001 . gupo 2, ] =p< 0017, goapo 3, o =p 001w,
gnpo 4 e §=pe 001w, Goapo 5.

Figura 9 - Valores médios da VOP de acordo com a faixa etéria. (linhas horizontais

representam a mediana, a caixa contém 50% dos dados e as barras representam o
restante)
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Tabela 3 - Distribuigdo da VOP (m/s) de acordo com a categoria de faixa etaria em

210 individuos aparentemente saudaveis

Categoria de idade (anos) n Média (+ DP) Mediana (10-90-pc)
<30 34 7,60+£1,04 7,72 (5,8-8,7)
31-40 40 8,27 £1,28 8,3 (6,9-9,5)
41-50 65 8,80 £1,82 8,68 (6,9-10,3)
51-60 35 9,22 +1,37 9,12 (7,2-11,3)
=61 29 9,76 + 1,66 9,69 (7,9-11,7)

DP = desvio-padrdo, 10 pc = limite superior do 10° percentil, 90 pc = limite inferior do 90°

percentil.

- Diametro da artéria car6tida

Os valores do didmetro interno da artéria cardtida mostraram correlacéo
significativa e positiva com a idade (r* = 0,05, p = 0,001), como observado na Figura
10. Na Figura 11 e na Tabela 4 apresentamos a distribuicéo de valores do didmetro
de acordo com diferentes categorias de faixa etaria. Observa-se um aumento discreto
e progressivo do diametro por categoria até os 50 anos de idade, e uma pequena
diminuig&o apos os 60 anos.

10000

-
9000 - .,
8000 - gt W
E =
o L] L m M= - -
Diametra de . . " - =% y -
Carotida 10003 ." ™ F T b o e -
6000 __l_!.__-! g q o - ] - - = 0,05
kS . 1™ .: [ e . 1
ks F p = 0,001
4000 . .
- - -
3000

Diametro de Carétida = 5893,94 + 16,31 idade

Figura 10 - Correlacdo entre idade e didmetro interno da carétida na populagéo total
de 210 individuos
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Figura 11 - Valores médios do diametro de carétida de acordo com a faixa etéria.
(linhas horizontais representam a mediana, a caixa contém 50% dos dados e as barras

representam o restante)

Tabela 4 - Distribuicdo do diametro da artéria carétida (um) de acordo com a

categoria de faixa etaria em 210 individuos aparentemente saudaveis

Categoria de idade (anos) n Média (+ DP) Mediana (10-90-pc)
<30 34 6268 + 974 6382 (4896-7370)
31-40 40 6333 + 1486 6495 (5370-7411)
41-50 65 6741 + 948 6695 (5906-7684)
51-60 35 6903 + 690 7010 (5853-8038)
=261 29 6795 + 682 6796 (5959-7591)

DP = desvio-padréo, 10 pc = limite superior do 10°. Percentile , 90 pc = limite inferior do

900. percentil.

- Espessura intima-média da artéria car6tida

Os valores da EIM da artéria carOtida também foram significativa e
positivamente correlacionados com a idade (r*> = 0,17, p < 0,01), como observado na
Figura 12. Na Figura 13 e na Tabela 5 apresentamos a distribuicdo de valores da EIM

de acordo com diferentes categorias de faixa etaria. H4 um aumento dos valores por
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categoria de faixa etaria, mas apenas os valores obtidos apds os 60 anos de idade
foram significativamente superiores as demais faixas etérias, enquanto que acima de

50 anos os valores foram significativamente maiores que aqueles com idade igual ou
inferior a 30 anos.

900 3 ’ . r
800 R 3
1- i T L -

Espessura TO0O4 . " = o B e 3 i r-=0,17
fntima Medial a g e e

600 4 i - -. .- o -;‘-'E'_EF: -E-:_.L i p= <0,01

- - L 1] 4 LT x4
5004 o = -1 T, :
i L ' . i ee L
i I T 5 T
300 34— :

Espessura intima Medial de Car6tida = 418,60 + 4,13 idade

Figura 12 - Correlacdo entre idade e espessura intima-medial da cardtida na
populacéo total de 210 individuos
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Figura 13 - Valores médios da espessura intima-medial de carotida de acordo com a
faixa etéria. (linhas horizontais representam a mediana, a caixa contém 50% dos
dados e as barras representam o restante)

Tabela 5 - Distribuicdo da Espessura intima medial da artéria carétida (um) de
acordo com a categoria de faixa etaria em 210 individuos

aparentemente saudaveis

Categoria de idade (anos) n Média (+ DP) Mediana (10-90-pc)
<30 34 514 + 119 480 (390-700)
31-40 40 577 + 147 559 (418-820)
41-50 65 608 + 112 597 (432-772)
51-60 35 610 £ 78 605 (491-772)
=261 29 718 £ 120 705 (579-895)

DP = desvio-padréo, 10 pc = limite superior do 10°. Percentile , 90 pc = limite inferior do

900. percentil.

- Distenséo relativa da artéria carétida

Os valores da distensdo relativa da artéria cardtida tiveram uma relacéo
significativa e inversa (r> = 0.28, p < 0.01) com a idade, como observado na Figura
14. Na Figura 15 e na Tabela 6 apresentamos a distribuicdo de valores da Distensdo
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Relativa de cardtida (%) de acordo com diferentes categorias de faixa etéaria. Ha
diminuicdo progressiva dos valores por categoria de faixa etéria, de tal forma que
valores acima dos 50 anos de idade foram significativamente inferiores aos

encontrados abaixo dos 40 anos.

14

13 >

12

11 1
Distensd il il =, ) i

stensdo - 2 _

Felativa de : L e o M r-=0,28
cardtida 7 e’ r # Cl e b :

6 R -t T L p=<0,01

G 5 S L T .

g 2 BT - Ea .

4 R S TR T e [

3 T e

2 ] = : : I “‘_l' I- I

20 30 40 50 60 70 80
idade

Distensdo relativa = 9,16 - 0,085 idade

Figura 14 - Correlacdo entre idade e distensdo relativa da carétida na populacéo total
de 210 individuos
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Figura 15 - Valores médios da distensdo relativa de carotida (%) de acordo com a
faixa etéria. (linhas horizontais representam a mediana, a caixa contém 50% dos

dados e as barras representam o restante)

Tabela 6 - Distribuigdo da distensdo relativa da artéria carotida (%) de acordo com a

categoria de faixa etaria em 210 individuos aparentemente saudaveis

Categoria de idade (anos) n Média (+ DP) Mediana (10-90-pc)
<30 34 7,53+£2,96 7,8 (3,3-9,8)
31-40 40 5,91 +2,09 5,85 (2,7-8,6)
41-50 65 513+£1,72 5(2,9-7,3)
51-60 35 4,16 £1,01 4 (2,6-5,6)
=261 29 4,13+0,75 3,9 (2,9-5,9)

DP = desvio-padréo, 10 pc = limite superior do 10° percentil, 90 pc = limite inferior do 90°
percentil.

Correlagdo com o sexo

A Tabela 7 mostra os valores das propriedades funcionais e de estrutura das

grandes artérias da populacdo estudada de acordo com o sexo (valores em
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médiatDP). Ndo observamos diferencas significativas nos parametros estruturais e

funcionais arteriais entre homens e mulheres.

Tabela 7 - Valores das propriedades funcionais e estruturais das grandes artérias da

populacdo de 210 individuos estudados de acordo com distribuicdo em

homens e mulheres

Variavel Feminino (110) Masculino
(100)

Velocidade de onda de pulso (m/s) 8,75 +1,62 8,70 + 151
Diametro de carétida (um) 6412 + 853 6855 + 1076
Distensdo relativa de carétida (%) 490+ 2,45 5,10 £ 2,56
Espessura intima medial de car6tida (um) 606 + 134 597 + 130

*Nao houve diferenca significativa entre os parametros de acordo com o sexo.

Na Tabela 8, observamos os valores dos pardmetros vasculares de acordo com a

categoria de faixa etaria e com o sexo (valores em média£DP).
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Tabela 8 - Distribuicdo dos valores dos pardmetros estruturais e funcionais das

grandes artérias de acordo com a faixa etéria e 0 sexo

Faixa Sexo VOP p Diametro p Distensédo p EIM p

etaria (um) (%) (um)
M (16) | 7,52+1,04 6685,3+974,8 8,91+2,10 533,6+120,0

<30 ns 0,03 0,02 ns
F (18) 7,68+1,03 5897,5+984,2 7,14+1,70 496,4+97,2
M (20) | 8,19+1,25 6298,6+1486,7 6,26+1,98 596,5+147,7

31-40 ns ns ns NS
F (20) | 8,37+0,86 6368,9+511,2 6,3+0,43 557,0+100,3
M (33) | 8,84+1,82 6938,9+948,7 5,21+0,3 574,8+112,6

41-50 ns ns ns 0,02
F (32) | 8,76%+1,03 6537,3+871,6 5,15+1,45 644,6+119,0
M (14) | 8,76+1,38 7423,2+690,2 4,07+1,01 603,2+78,8

51-60 ns 0,007 ns ns
F (20) 9,54+1,51 6533,5+1102,1 4,32+1,73 607,3+124,7
M (10) | 8,91+1,65 7147,5+682,4 3,63+0,75 744,7£120,4

>61 ns 0,04 ns ns
F (19) 10,2+1,43 6610,2+484,4 4,39+1,24 703,3+£142,7

Quando analisamos homens e mulheres por categoria etaria, percebemos
diferencas significativas nos parametros estruturais e funcionais arteriais. O didmetro
da car6tida foi menor nas mulheres em quase todas as faixas etarias, sobretudo nas
mais idosas, enquanto que a EIM da cardtida foi maior nas mulheres entre 41 e 50
anos. Entre as propriedades funcionais, a distensdo de carotida foi menor nas

mulheres abaixo de 30 anos do que 0s homens da mesma faixa etaria.

As Figuras 16 e 17 apresentam as diferencas entre os valores dos parametros
vasculares obtidos nos diferentes grupos etarios em homens e mulheres. Dentre as
principais diferencas observadas destacamos: a) a distensdo de car6tida é inferior

tanto em homens quanto em mulheres acima dos 50 anos quando comparadas aos
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mais jovens de 40 anos; b) a VOP foi maior nas mulheres acima de 50 anos do que
nas mulheres abaixo de 40 anos, diferenca esta ndo observada entre 0s homens; c) a
EIM foi maior tanto em homens quanto em mulheres acima de 60 anos do que nas

demais faixas etérias.
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Figura 16 — Diferenca nos parametros estruturais e funcionais arteriais nos homens
de acordo com a faixa etéria. (linhas horizontais representam a mediana, a caixa

contém 50% dos dados e as barras representam o restante)
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Figura 17 — Diferenca nos parametros estruturais e funcionais arteriais nas mulheres
de acordo com a faixa etéria. (linhas horizontais representam a mediana, a caixa

contém 50% dos dados e as barras representam o restante).

Correlagdo com a etnia

A tabela 9 mostra os valores dos parametros vasculares em relagdo a raca, ndo
havendo diferenga significativa em nenhum dos parametros, entre brancos e ndo-

brancos (valores em médiatDP).
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Tabela 9 - Valores das propriedades funcionais e estruturais das grandes artérias da
populacdo de 210 individuos estudados de acordo com a raga

Variavel Brancos (n=141) N&o-brancos (n=41)
Velocidade de onda de pulso (m/s) 8,67 +£1,61 8,53 +1,63
Diametro de carétida (um) 6609 + 1033 6667 + 915
Distensdo relativa de carétida (%) 5,06 £ 2,53 49 +243
Espessura intima medial car6tida 603 + 134 600 + 118

(Hm)

*Nao houve diferenca significativa entre os pard@metros de acordo com a raca.

Correlacdo com variaveis antropométricas

Na Tabela 10 apresentamos as correlacbes entre os parametros arteriais e as
variaveis antropométricas: peso, altura e IMC. A distensdo relativa da car6tida teve
correlacdo significativa e negativa com o IMC enquanto que o didmetro da carotida
apresentou correlacédo significativa e positiva com o IMC. A espessura intima-medial
teve correlacdo significativa e negativa com o peso. A VOP néo se correlacionou

com 0s pardmetros antropométricos nesta populacéo.
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Tabela 10 - Correlacdo das propriedades funcionais e estruturais das grandes artérias

da populagdo de 210 individuos estudados com peso, altura e indice de

massa corporea (IMC)

Variavel Peso Altura IMC

r? P r? P r? P
Velocidade de onda de pulso(m/s) 0,005 0,32 0,008 0,22 0,006 0,25
Diametro de carétida (um) 0,005 0,32 0,002 0,50 0,02 0,03
Distensdo relativa de carétida (%) 0,01 0,16 0,005 0,31 0,04 0,002
Espessura intima medial cardtida 0,02 0,02 0,006 0,28 0,007 0,21

(um)

Correlagdo com a pressao arterial

A tabela 11 mostra as correlagdes dos parametros vasculares com a presséo

arterial. A VOP correlacionou-se significativa e positivamente com a PAS e PAD, e

o didmetro de carétida teve correlacdo significativa e positiva apenas com a PAD. A

distensdo relativa de carotida teve correlagdo significativa e inversa com a PAD,

enquanto que foi significativa e positiva com a PP. Por outro lado, a espessura

intima-medial da carétida teve correlagdo significativa e positiva com PAS e PP.
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Tabela 11 - Correlagdo das propriedades funcionais e estruturais das grandes artérias

da populacdo de 210 individuos estudados com pressdo sistolica,

diastolica e pressdo de pulso

Variéavel Pressdo Arterial
Sistolica

2

r p

Pressdo Arterial  Pressdo de

Diastolica Pulso

2 2

r p r p

Velocidade de onda de pulso (m/s) 0,04 0,001
Diametro de carétida (um) 0,01 0,11
Distensdo relativa de carétida (%) 0,01 0,11

Espessura intima medial carétida 0,02 0,04

(Hm)

0,03 0,005 0,01 0,10

0,02 0,02 0,0005 0,74

0,09 <0,0001 0,02 0,04

0,0001 0,85 0,03 0,01

Categorizamos os individuos por niveis de pressdo em étimo, normal e limitrofe,

conforme a classificagdo de pressdo arterial das VI Diretrizes Brasileiras de

Hipertens&o®® com o intuito de projetar os valores limitrofes de VOP adrtica, EIM

carotidea, diametro e distensdo relativa de carotida dentro de um grupo de individuos

saudaveis (Tabela 12). Comparando as variaveis vasculares entre as categorias de

pressdo arterial pelo teste ANOVA, pudemos observar que tanto a VOP quanto o

diametro da carétida apresentaram aumento significativo por faixa de pressdo

arterial, enquanto a distenséo de carotida foi menor na faixa de pressao limitrofe.
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Tabela 12- Distribuicdo dos valores dos parametros funcionais e estruturais das
grandes artérias de acordo com a classificacdo da presséao arterial

Classificacéo da n Velocidade de Diametro de Distenséo EIM(pm)
pressdo arterial Onda Pulso(m/s)  Cardtida(um) relativa de média + DP

média + DP média + DP carétida(%o)

média + DP

Otima 92 8,39+1,62 6462+987 5,942 52 586+143
<120 x 80 mmH
Normal 42 8,83+1,67 6602+1020 5,35+2,60 614+147
120/130 x 80/85 mmHg
Limitrofe 68 9,03+1,60 6830+953 5,02+2,46 612+144
130/140 x 85/90 mmHg

#p < 0.05, Otima vs. Limitrofe

Correlacdo com a frequéncia cardiaca

Dos parametros arteriais estudados apenas a distensdo relativa de carotida teve

correlacdo significativa e inversa com a frequéncia cardiaca.

Tabela 13 - Correlacdo das propriedades funcionais e estruturais das grandes artérias

com a frequéncia cardiaca na populacdo de 210 individuos estudados.

Variavel Frequéncia Cardiaca
r’ p
Velocidade de onda de pulso (m/s) 0,007 0,21
Diametro de carétida (um) 0,004 0,34
Distensdo relativa de carétida (%) 0,02 0,01

Espessura intima medial carétida (um) 0,006 0,2
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4.3 - Correlacdo dos parametros vasculares com variaveis laboratoriais

Na Tabela 14 apresentamos as correlagcdes entre os parametros vasculares e as

principais variaveis laboratoriais nos 210 individuos. As figuras 18 a 21 mostram as

correlagBes significativas dos pardmetros vasculares com as variaveis laboratoriais

analisadas. A VOP correlacionou-se positivamente com o colesterol, triglicérides e

glicemia; o didmetro positivamente com triglicérides, hematdcrito e creatinina; a

distensdo relativa inversamente com o colesterol total, colesterol LDL, triglicérides e

glicemia; e a EIM com o colesterol total e triglicérides.

Tabela 14 — Correlagdes entre pardmetros vasculares e variareis laboratoriais nos

210 individuos analisados

Variaveis Velocidade de Diametro de Distenséo Espessura
Ondade Pulso  carotida (um) relativa de intima Medial
(m/s) carotida (%) (um)
r’ p r’ p r’ p r’ p
Colesterol 0,03 0,006 0,001 0,63 0,09 <0,001 0,02 0,01
HDL Colesterol 0,005 0,27 0,01 0,08 0,0004 0,77 0,0009 0,96
LDL Colesterol 0,001 0,07 0,0001 0,84 0,04 0,002 0,01 0,12
Triglicérides 0,05 0,0009 0,02 0,01 0,10 <0,001 0,02 0,03
Glicemia 0,02 0,04 0,01 0,07 0,02 0,03 0,006 0,26
Hematdcrito 0,001 0,60 0,03 0,005 0,01 0,12 0,003 0,43
Creatinina 0,0003 0,80 0,09 <0,01 0,004 0,34 0,0006 0,73
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Velocidade de Onda de Pulso
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Figura 18 - CorrelagGes significativas de Velocidade de Onda de Pulso com as

variaveis laboratoriais analisadas.



Distensao Relativa de Cardtida (%)

Dastensdo Relativ

Colesterol

r2=009 |3 ;]
p=<001|¢g

35

22=0,10
p = <001

Distenséo relativa = 9,4347604 - 0,0211659 Colesterol Distenséo relativa = 7,5900075 - 0,0220603 Triglicerides

e e oLn O =~ 00 WD
L P

e LI
Jdr Do powiw

LI L) L L Il--l Ll L
S0€0708090100 120 140 160 130 200

LDL Colesterol

12 =004
p=10002

Distenséo relativa = 7,3955674 - 0,0165826 LDL

2 =002
p =003

Distensao relativa = 9,7487632 - 0,0474613 Glicemia

Figura 19 - Correlagdes significativas de Distensdo Relativa de Carétida (%) com as

variaveis laboratoriais analisadas.
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Diametro de Cardtida
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Espessura intima Media de Carétida — EIM
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Figura 21 - Correlages significativas de Espessura intima Medial de Car6tida com

as variaveis laboratoriais analisadas.

4.4 - Fatores determinantes dos parametros vasculares

Na analise multivariada os fatores independentemente relacionados aos
pardmetros arteriais estdo apresentados na tabela 15. A idade foi fator determinante
independente positivo da VOP (r2 = 0,22, p =<0,01) e da EIM (r2=0,17, p = <0,01)
e determinante independente negativo da distensdo relativa de car6tida (r2 = 0,37, p =
<0,01). Por sua vez, a PAD (r2 = 0,09, p = <0,01) foi determinante independente
positivo da distensdo de cardtida, enquanto apenas o nivel de creatinina foi
relacionado independentemente ao didmetro da carétida (r2 = 0,16, p = 0,02).
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Tabela 15 — Correlagdes entre varidveis clinicas e laboratoriais e parametros

vasculares dos individuos apds analise multivariada

Variéavel EIM de Velocidade de Diametro de Distensao
Onda de Pulso cardtida relativa de
Carotida .
carotida

r2 p r2 p r2 p r2 p
Idade 0,17 <0,01 0,22 <0,01 0,37 <0,01
Creatinina 0,16 0,02
Pressao arterial diastélica 0,09 <0,01

4.5 - Correlacdo entre os parametros vasculares obtidos pelos dois métodos

Apds modelo de ajuste de analise de regressao logistica multilinear Stepwise, a

VVOP mostrou correlagéo significativa e positiva com EIM (Figura 22).

Por outro lado, a distensdo relativa de carétida foi inversamente relacionada a

medida da VOP. Correlacionando-se 0s parametros obtidos pelo ultrassom de

radiofrequéncia da artéria carotida, observamos relacdo inversa e significativa da

distensédo relativa com o didmetro e com a EIM, mostrando uma intima relagdo entre

as propriedades funcionais e estruturais. As curvas de correlacdo da distenséo

relativa de artéria carétida sdo mostradas na Figura 23.
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Figura 22 - Correlacéo significativa e positiva entre Velocidade de Onda de Pulso e
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5. Discussao

Nosso estudo mostrou a distribuicdo dos valores dos parametros arteriais obtidos
por métodos ndo invasivos em individuos saudaveis, que podem ser usados como
valores de referéncia para a metodologia aplicada em nosso meio. Em relacdo a
metodologia para a avaliagdo das propriedades da cardtida, o ultrassom por
radiofrequéncia, este € o primeiro estudo realizado no Brasil em uma populacéo
saudavel, visto que somos a Unica instituicdo brasileira a utilizar este método, ja
validado em outros paises. Neste ponto, a originalidade pode ser reforcada pela
insercdo destes resultados no banco de dados do grupo The Reference Values for
Arterial Measurements Collaboration’s IMT database®® que esté analisando os
valores de referéncia para tal metodologia a partir de dados fornecidos por diferentes

centros que utilizam o método em todo o mundo.

Além disso, foi possivel determinar as principais variaveis clinicas,
antropométricas e laboratoriais correlacionadas aos parametros obtidos pelos
métodos, e também as relages entre eles, demonstrando as correlagcdes entre as

propriedades funcionais e estruturais das grandes artérias.

Assim, os resultados de nosso estudo adquirem importancia por fornecer valores
de referéncia de individuos saudaveis para a medida da VOP pelo método ndo
invasivo e das propriedades de carotida por ultrassom de radiofrequéncia em uma
amostra da populacéo brasileira, com o objetivo de proporcionar aplicagdo prética do
método, principalmente para estudos clinicos e fisiopatologicos em diferentes
patologias.

Distribuicdo dos parametros arteriais para valores de referéncia

A padronizacdo de valores é mandatdria para a aplicacdo de qualquer teste, seja

o mesmo morfoldgico ou bioldgico.

Com relacdo & medida da VOP carotida-femural, observamos uma distribuicéo
de valores que obedece a um padrdo de curva de Gauss, semelhante a curva de

distribuicdo dos valores de pressao arterial observada em varios estudos, inclusive no
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nosso estudo (dado ndo mostrado). Os valores médios da VOP obtidos nesta
populacdo de 210 individuos sem doenca clinica manifesta, cuja média de idade é de
44 anos, foi de 8,71 m/s, valor inferior aos obtidos em populacdo normal com média

de idade semelhante em outros paises*®*°.

Provavelmente, a etnia diversa pode
explicar estas diferencas, visto que a populacdo brasileira tem um elevado grau de
miscigenacao étnica. No Brasil, um estudo realizado com a populacdo de Vitdria no
Espirito Santo, como parte do estudo MONICA®, mostrou que os valores de VOP
foram associados a etnia, sendo maior em afrodescendentes. Em nossa populac¢éo nao
encontramos diferencas entre brancos e ndo brancos, talvez pela ndo presenca de
individuos com patologias associadas, como foi observada na populagdo do estudo
MONICA®™. Como os individuos afrodescendentes tém mais hipertensdo arterial, e
em nosso estudo ndo avaliamos pacientes com esta condigdo clinica, isso poderia

justificar a ndo diferenca étnica encontrada em nossos dados.

Os valores em individuos normais obtidos por nosso estudo podem servir como
referéncia para a implementacdo da medida da VOP como uma importante
ferramenta para detectar lesbes subclinicas ou pré-sintomaticas de 6rgdos alvo na
avaliagéo de rotina, em nosso meio, de pacientes com risco cardiovascular baixo ou
intermediério. Apenas recentemente, um estudo envolvendo 13 centros europeus e
que incluiu dados de 1455 individuos saudaveis, mostrou os dados de referéncia de
normalidade dos valores de VOP para uma populacdo européia®’. A maioria dos
estudos que demonstrou ser a VOP um importante marcador de risco cardiovascular

51-53

em diferentes populagfes™™°, assim como o estudo europeu de valores de

normalidade?, utilizou a metodologia que aplicamos em nosso estudo.

Os parametros funcionais e estruturais da artéria carétida apresentaram também
uma distribui¢do semelhante a da VOP, com algumas diferengas entre eles. Em nossa
populacdo a média de didmetro diastolico interno da artéria carétida foi de 6617um,
da distensdo relativa carotidea de 5,38% e da EIM carotidea de 602um. Em um
estudo realizado para avaliar os diferentes determinantes da rigidez adrtica e de
carétida, em uma populagdo europeia, 0s autores estudaram 94 individuos
normotensos com a mesma metodologia que utilizamos em nosso estudo®. Neste

estudo, a média de valores do didmetro interno diastolico para individuos com media
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de idade de 53 anos, foi 6700um, muito semelhante & média de nossa populacéo
(6617pm) com idade equivalente. Em outro estudo®, utilizando medidas obtidas por
ultrassom sem a técnica de radiofrequéncia, com individuos afrodescendentes, média
de idade maior (ao redor de 70 anos), os autores encontraram um diametro médio de
6200m, um pouco inferior ao de nossa populagdo mais jovem. Essas observagoes
foram semelhantes as encontradas em uma coorte de 3337 individuos®, também com
idade média maior que a do nosso estudo, incluindo 74% de hipertensos, onde a
média de diametro diastélico da artéria cardtida usando ultrassonografia sem a
andlise de radiofrequéncia foi 6300um. Mesmo considerando que sejam
metodologias diferentes, embora comparaveis, a média de diametro de car6tida de
individuos acima de 61 anos de nossa amostra populacional de individuos saudaveis

foi semelhante aos dois estudos (6200um).

No que se refere a EIM, a maioria dos estudos populacionais utilizou a técnica
convencional de ultrassom pelo modo M, associada ou ndo a softwares especificos
para a medida. Em um estudo® para avaliar o papel de um polimorfismo genético
sobre as propriedades arteriais, realizado em 320 individuos sem doenga
cardiovascular, a média da EIM pelo mesmo método de radiofrequéncia foi de
542um, um pouco abaixo da obtida em nossa populagdo, que teve uma média de
idade inferior (44 vs 49 anos). A porcentagem de homens em nosso estudo foi maior
que no estudo realizado com individuos franceses, o que poderia justificar estas
diferencas. Dados do estudo internacional The Reference Values for Arterial
Measurements Collaboration’s IMT database®®, do qual fazemos parte com dados de
nossa casuistica, mas ainda ndo publicado, a média de valores da EIM obtida por
ultrassom com radiofrequéncia de individuos saudaveis foi de 583 + 131, um pouco
abaixo da média de nossa populagéo.

J& em relacdo a distensdo de carotidas, o estudo envolvendo trés cidades
europeias®®, mas que utilizou a metodologia de ultrassonografia convencional
mostrou uma média de valores de 9.3% para a distensdo relativa da carotida, mesmo
considerando uma média de idade muito superior a nossa (72.3 anos) e a inclusao de
individuos hipertensos. Ndo é possivel comparar os valores pela diferenca na
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metodologia utilizada. N&o encontramos valores da distensdo relativa de carétida em

estudos clinicos utilizando a mesma metodologia empregada em nosso estudo.

Fatores determinantes dos parametros estruturais e funcionais das grandes

artérias

Os parametros de fungdo e estrutura das grandes artérias para valores de
referéncia normais podem ser representados de diferentes formas. Do ponto de vista
pratico, a forma de apresentar deve levar em conta os achados fisiopatoldgicos que
afetam estes parametros. A rigidez arterial aumenta com a idade e pressao arterial, e,
portanto, sdo os principais determinantes da VOP e da EIM da car6tida, como

4,9,10,19

demonstrado em varios estudos , € também em nossa populagéo.

Os valores de referéncia em nosso estudo foram apresentados por décadas de
idade e também conforme a categoria de pressdo arterial ndo incluindo hipertensao
arterial. Com base nos resultados em cada faixa etaria e categoria de pressao arterial,
é possivel identificar as pessoas em maior risco do que outras e representa qual faixa
de normalidade um individuo esté inserido. E importante notar que, em relagdo a
VOP observamos um aumento dos valores a cada faixa etéaria, de tal forma que
idades superiores a 50 anos apresentaram 0s Vvalores acima da média
(correspondentes a individuos entre 40 e 50 anos) e significativamente superiores aos
de individuos em idade abaixo dos 40 anos. Na publicacdo do The Reference Values
for Arterial Stiffness’ Collaboration Group®, também se observou um aumento
linear e progressivo da VOP por décadas de idade. No entanto, ha diferencas em
relacdo ao observado em nosso estudo. Os valores de VOP abaixo dos 40 anos em
nossa populacdo foram de 7,6m/s para a faixa etaria < 30 anos e 8,27m/s para a faixa
etaria entre 31 e 40 anos, superiores aos da populagdo europeia. Ja o valor de VOP
em nossa populagdo acima dos 60 anos foi de 9,76m/s, inferior ao da populagdo
europeia, que foi de 10,3m/s.

A distensdo de carétida teve um comportamento semelhante, mas de maneira
inversa, isto €, os valores observados em individuos acima dos 60 anos, foram

significativamente menores do que os observados abaixo dos 40 anos.
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Ja os parametros estruturais da car6tida ndo apresentaram um comportamento
tdo linear com a idade. O didmetro ndo se modificou significativamente com o as
mudancas de faixa etéria, aumentando discretamente até os 60 anos e apresentando
uma discreta diminuicdo apds essa idade. Por outro lado, os valores da EIM em nossa
populacdo mostraram aumento por faixa etéria. Nos individuos acima de 60 anos de
idade os valores foram significativamente maiores as demais faixas etarias, e 0s
valores referentes a faixa etéria entre 50 e 60 anos foram significativamente maiores

que aqueles com idade menores a 30 anos.

Porém, quando analisamos os valores de EIM em relacdo a faixa etéria e sexo,
evidenciamos diferengas no comportamento da EIM entre homens e mulheres nas
diferentes faixas etarias. Na referéncia europeia sobre EIM?, os valores médios de
EIM foram ligeiramente maiores nos homens que nas mulheres em qualquer idade, e
0 aumento com o envelhecimento foi semelhante em homens e mulheres. Entretanto,
os resultados do nosso estudo mostram que na faixa etaria abaixo de 40 anos, 0s
valores de EIM foram maiores em homens que em mulheres, invertendo-se nas
faixas etarias entre 41 e 60 anos. Isso pode ser explicado pelas alteragdes hormonais
decorrentes da menopausa, porém ndo avaliamos questdes hormonais em nosso
estudo. Na faixa etaria acima de 61 anos, os valores de EIM voltaram a serem

maiores em homens que em mulheres.

A influéncia da idade sobre os parametros vasculares € corroborada pelo grau de
correlacdo estatistica entre o envelhecimento e as propriedades arteriais funcionais e
estruturais. Na andlise multivariada, a idade foi o principal fator independente
determinante da VOP, da EIM carotidea e da distensdo relativa de car6tida, e apenas

ndo se correlacionou independentemente com o diametro da carétida.

A influéncia do envelhecimento na rigidez arterial jA € bem estabelecida na
literatura’. O processo de rigidez arterial, que esta relacionado ao remodelamento
vascular consequente a aterosclerose, e, assim, a menor distensdo do vaso,
constituem as principais alteragdes estruturais e funcionais das grandes artérias.
Estudos realizados com individuos saudaveis demonstraram que uma série de
estruturas bioquimicas, enzimaticas e alteracdes celulares operam no envelhecimento

arterial, assim como tém sido implicados na patogénese® do progressivo
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remodelamento do vaso®. O aumento da rigidez arterial que ocorre com idade é em
grande parte resultado da degeneracdo progressiva das fibras elésticas®, do
espessamento da parede arterial secundaria a hiperplasia da intima, além de
degeneracdo e desorganizacdo da camada média com substituicdo parcial de elastina

por formas menos distensiveis de colageno®”.

O enrijecimento arterial altera a fungdo de amortecimento do vaso, com impacto
direto sobre o coracdo, com aumento do estresse da parede durante a sistole, além de
uma reducdo do fluxo corondrio devido principalmente a auséncia de aumento
diastélico da onda de pressdo refletida®®>. Também em consequéncia deste processo,

pode haver alteracdo da microcirculagéo, principalmente no cérebro e nos rins.

Apesar de reconhecida em diversas populagdes, a associagéo do envelhecimento
sobre as propriedades arteriais, que demonstramos em nosso estudo, sdo importantes
para definir o impacto que o envelhecimento tem sobre estas propriedades em uma
amostra da populacéo brasileira. Por exemplo, os valores de VOP aumentaram da 32
década para a 6% década de vida cerca de 1,3 vezes em nossa populacdo, em
comparagdo com o estudo europeu®, cujos valores aumentaram 1,75 vezes. Apesar
de ndo podermos comparar estatisticamente os dois estudos, € muito importante
termos o0 nosso valor de progressdo com o envelhecimento, para que nao haja
necessidade de utilizar dados de popula¢Bes de outros paises, cujos parametros ndo
refletem o perfil da populagéo brasileira.

Como mencionado anteriormente, outro fator que participa do mecanismo
fisiopatologico das alteracBes das propriedades das grandes artérias e é um
determinante importante das mesmas é a pressdo arterial. Em nossa populacdo, o
impacto da pressdo arterial foi menor do que observado em outros estudos*®,
embora o papel da pressdo arterial possa ser claramente definido. Na andlise
univariada, a pressdo arterial sistélica foi relacionada a VOP aoértica e a EIM da
carétida, a pressao arterial diastélica com a VOP adrtica, o diametro e a distensdo
relativa da car6tida, enquanto que a pressdo de pulso se correlacionou com a
distensdo e a EIM da carétida. No entanto, na andlise multivariada, apenas a PAD
permaneceu como fator independente relacionada a distensdo da artéria carétida, de

tal forma que quanto maior a PAD, menor a capacidade funcional da artéria carotida.
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A correlacdo entre pressdo arterial e propriedades funcionais e estruturais das
grandes artérias pode ser interpretada em duas vertentes, isto é, as alteracdes destas
propriedades sendo parte do mecanismo de desenvolvimento da hipertensdo, assim

como consequéncias de um processo permanente de elevacdo da pressao arterial.

As consequéncias mais evidentes da rigidez arterial s&o aumento da PAS e
menor PAD, com elevacéo, portanto, da PP®, como evidenciado em populaces mais
idosas. Estudos demonstraram em individuos mais jovens, com menos de 55 anos de
idade, que a PAD foi um preditor mais forte de risco para doenga coronariana do que
PAS. A diminuicdo da capacidade de distensdo da carotida relacionada a aumento da
PAD como observado em nosso estudo pode ter papel no desenvolvimento de doenca

arterial coronéria em pacientes hipertensos, visto que estudos populacionais®=* t

em
demonstrado que a rigidez de car6tida é um preditor de eventos coronarianos em
pacientes com doenga renal cronica ou mesmo hipertensdo arterial. A relagéo entre a
PAD e modificagOes das propriedades arteriais ocorre em sentidos opostos, pois um
aumento da resisténcia vascular periférica leva a uma elevagdo na PAD, enquanto
enrijecimento das artérias de grande calibre pode contribuir para uma queda da
PAD**®. Portanto, podemos admitir em nosso estudo, que a PAD tem um papel
importante na fisiopatogénese das alteracdes das propriedades funcionais da artéria

carétida.

Outra forma de avaliar a relagcdo entre a pressdo arterial e as alteragdes das
propriedades arteriais é analisar comparativamente os valores de forma semelhante
aquela feita de acordo com diferentes faixas etérias, isto &, por diferentes faixas de
pressdo arterial. Em nosso estudo ndo avaliamos pacientes hipertensos, mas foi
possivel categorizar 0s pacientes pelos niveis de pressdo em niveis 6timo, normal e
limftrofe conforme recomendado pelas VI Diretrizes Brasileiras de Hipertens&o®. De
forma muito interessante, pudemos observar que os valores de VOP carétida-femural
foram significativamente maiores nos individuos com pressao arterial limitrofe (entre
130/85mmHg e 140/90mmHg) do que os com nivel 6timo (< 120/80mmHg). Na
mesma direcdo, a distensdo de carodtida foi menor nos pacientes com pressao
limitrofe do que nos individuos com pressdo 6tima. No estudo de referéncia europeu,

0s autores avaliaram também pacientes com hipertensdo arterial ndo tratada, e
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observaram um aumento progressivo da VOP de acordo com a classificacdo da
pressdo arterial sendo significativamente maior nos pacientes com hipertensdo
estagio Il e 111 do que nos demais estratos. Como o nimero de individuos analisados
foi grande, foi possivel subdividir de forma combinada as categorias de faixa etéria e
as categorias de pressdo arterial. Assim, verificou-se um aumento de cerca de 1,5
vezes da VOP entre os individuos mais jovens com pressdo 6tima e 0s mais idosos
com hipertensdo. Em nosso estudo, devido ao menor nimero de individuos, nao
fizemos a mesma andlise, mas € possivel que haja 0 mesmo tipo de correlagéo.
Embora esta relacdo entre pressdo e VOP seja bem reconhecida hd quase um século,
tanto 0s nossos resultados quanto os do estudo europeu sugerem que o0 aumento da
VVOP com a PA ndo é simplesmente atribuivel ao aumento da PA com a idade, mas
que o efeito da idade é incrementado pela pressdo mais elevada.

Com relagdo as medidas da artéria carotida, ndo existem estudos semelhantes,
mas um estudo francés™ analisou o impacto de diferentes variaveis sobre a VOP e a
rigidez de car6tida em individuos normotensos, hipertensos e diabéticos, usando a
mesma metodologia empregada em nosso estudo. Os principais determinantes
independentes de ambas as variaveis nos individuos normotensos ndo diabéticos
foram a idade e a pressdo arterial como em nosso estudo. No entanto, 0 peso de cada
variavel diferiu entre a medida mais sistémica (aorta) da mais local (carétida): para a
VOP a pressdo foi o determinante mais importante enquanto que para a propriedade
funcional da cardtida, a idade teve um peso maior na determinacdo. Na populacéo de
nosso estudo, para a VOP o fator mais importante foi a idade, enquanto que para a
distensdo da cardtida foi a idade e a pressao diastolica.

Em relacdo ao género, nosso estudo ndo mostrou diferencas entre os diferentes
parametros arteriais quando se comparou homens e mulheres na populagéo geral. No
entanto, quando se dividiu o grupo por categorias de faixa etaria e sexo, observamos
diferencas significativas. Assim, em individuos acima de 60 anos, a VOP foi
significativamente mais elevada nas mulheres que nos homens, enquanto que a
distensdo de carétida foi maior nas mulheres que nos homens na mesma faixa de
idade. Em individuos abaixo dos 30 anos, a distensdo de cardtida foi maior nos
homens do que nas mulheres. Estas diferencas podem refletir efeitos diferenciados
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das alteracGes hormonais pré e pés-menopausa das mulheres sobre as propriedades
funcionais das grandes artérias. Em outros estudos, mulheres pré-puberdade e na
menopausa tem maior rigidez arterial comparadas com homens na mesma faixa

etaria®®.

Outros fatores também contribuem de forma independente ou ndo independente
para 0s parametros arteriais nesta populacdo de individuos aparentemente saudaveis.
Varidveis antropomeétricas foram mais significativamente relacionadas aos
parametros estruturais da carétida do que aos parametros funcionais. O IMC foi
diretamente relacionado ao didmetro da carétida, enquanto o peso se relacionou
diretamente com a EIM carotidea. Estes dados tem suporte por achados de estudos
populacionais com maior numero de individuos. No estudo ARIC envolvendo 9316
afro-americanos, o IMC e o peso foram fatores independentemente relacionados a
EIM de carétida?’. Em recente publicacdo do estudo SardiNIA®? envolvendo 6148
individuos da regido de Sardenha na Itélia, observou-se uma relacdo ndo linear entre
IMC e rigidez arterial medida pela VOP e as propriedades estruturais da carétida. A
relagdo foi maior em mulheres do que em homens e também em individuos mais
jovens do que em idosos. Além disso, 0s autores destacaram que em cada quartil de
IMC, a medida da circunferéncia abdominal teve maior associacdo com as
propriedades arteriais. Em nosso estudo ndo foi possivel avaliar a obesidade visceral
em todos o0s pacientes.

Outros parametros relacionados a composicdo corporal também se
correlacionaram com a estrutura arterial, como o hematocrito e 0s niveis de
creatinina que foram positivamente correlacionados com o didmetro da artéria.
Neste sentido, 0s niveis séricos de creatinina foram determinantes independentes do

I a creatinina foi associada com

didmetro da carétida. Em estudo de Peralta et a
menor elasticidade de pequenas artérias, mas ndo com a elasticidade de grandes
artérias em estagios iniciais e pré-clinicos de disfuncio renal. Mourad et al *
mostrou que valores normais ou levemente elevados de creatinina sérica estdo
significativamente associados a maior rigidez arterial independentemente do nivel de
pressdo arterial, indicando que as alteracBes das propriedades visco-elasticas da

parede arterial sdo significativamente ligadas a alteragGes renais. Um outro estudo



49

transversal de Briet et al®

mostra que a dilatacdo arterial e 0 aumento da rigidez
arterial ocorrem em paralelo com o declinio da taxa de filtragdo glomerular em
pacientes estagios iniciais e pré-clinicos de disfuncdo renal. Assim, além de ser
considerado apenas um parametro de massa muscular relacionada ao maior diametro,
a correlacdo significativa e positiva da creatinina com o diametro da artéria carétida
pode inferir que a funcdo renal estd correlacionada diretamente a alteragdes

estruturais de grandes artérias.

Por outro lado, o perfil lipidico também mostrou certa interferéncia sobre as
propriedades funcionais e estruturais das grandes artérias, sobretudo os niveis de
triglicérides. O papel dos lipideos nas propriedades das grandes artérias tem sido
motivo de discussdo, pois os resultados sdo ainda controversos. No estudo MESAZ
que incluiu varios grupos étnicos nos EUA, a EIM de car6tida foi maior nos
portadores tanto de hipercolesterolemia simples quanto nos portadores de
hiperlipidemia mista, mas ndo foi avaliado o impacto de cada um dos componentes
lipidicos sobre a EIM. Em experiéncia prévia de nosso laboratrio com pacientes
portadores de hipercolesterolemia familiar, o nivel de triglicérides foi um

determinante importante tanto da VOP quanto da distensdo da carétida®".

Associacdo entre os parametros funcionais e estruturais das grandes artérias

obtidos pelos dois métodos

Outro achado muito importante de nosso estudo, e inédito em nosso meio, sdo as
associagdes significativas dos pardmetros obtidos com as duas metodologias de
avaliacdo das propriedades arteriais. Constatamos que a medida da VOP foi
diretamente relacionada & EIM da carotida, mostrando uma intima correlacdo entre
uma alteracdo funcional sistémica e uma alteracdo estrutural mais localizada.
Também observamos uma correlagdo inversa e significativa entre a medida da VOP
carétida-femural e a distensdo relativa da artéria cardtida. Este dado é importante
para mostrar que dois métodos que avaliam propriedades funcionais similares, mas
de formas diferentes mostram resultados equivalentes em uma populagdo de

individuos saudaveis.
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Essa associagdo da VOP com a EIM j& havia sido demonstrada em estudo com
564 individuos®’, metade dos quais eram hipertensos, mas ap6s correcio para outros
fatores de risco , a associacdo desapareceu, persistindo apenas a associacdo da VOP
com a presenca de placas aterosclerdticas. Em nosso estudo, a associagdo persistiu
significativa mesmo apds correcdo para os principais fatores de risco CV, e ndo
avaliamos a presenca de placas. Em outro estudo que incluiu 2000 finlandeses®,
utilizando metodologias diferentes tanto para a VOP quanto para a EIM, a VOP ndo
foi correlacionada significativamente a EIM na populacdo geral, mas apenas em
individuos mais idosos. No entanto, assim como em nosso estudo, a VOP foi
inversamente relacionada a medida da distensibilidade da carotida, reforcando a
importancia da relacdo entre a rigidez adrtica e a capacidade funcional da carotida.
Publicacdo recente de estudo que envolveu mais de 600 individuos hipertensos®,
com um indice de rigidez arterial diferente (ndo VOP) mostrou uma relacéo
significativa entre a maior rigidez e a maior EIM de carétida como nés

demonstramos em individuos saudaveis.
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6 — Conclusoes

Em individuos saudaveis:

6.1 - As propriedades funcionais da aorta e funcionais e estruturais da carotida
avaliadas por metodologias ndo invasivas apresentam distribuicdo de valores

semelhantes.

6.2 — Os principais fatores associados a medida da rigidez adrtica medida pela VOP
sdo a idade, pressdo arterial e perfil lipidico. Os parametros associados a medida
funcional da artéria cardtida foram a idade, pardmetros hemodinamicos e perfil
lipidico enquanto que as propriedades estruturais da carotida foram relacionadas a

idade, parametros antropométricos e aos niveis de creatinina e ao hematdcrito.

6.3 — Os principais fatores determinantes independentes das propriedades arteriais
foram: 1) velocidade de onda de pulso: idade; 2) espessura intima medial da carétida:
idade; 3) distensdo de carotida: a pressdo arterial diast6lica e idade; 4) diametro da

artéria carétida: nivel sérico de creatinina.

6.4 — A estrutura da artéria carétida é diretamente relacionada a medida da rigidez
adrtica, que por sua vez é inversamente relacionada a capacidade funcional da artéria

carétida.
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7 — LimitagGes do Estudo

Comparado a outros estudos populacionais, nosso estudo apresenta um ndmero
menor de individuos, e consequentemente fica limitado para estabelecer critérios de
normalidade. No entanto, como a maior parte dos individuos realizou uma avaliacéo
completa, tanto clinica e laboratorial, para avaliagdo de doenca cardiovascular, torna-
se uma populacdo bem selecionada, sem evidéncia de doenca associada, e assim, 0s
dados podem ser usados como referéncia para comparacdo com populacdes que
apresentam patologias diversas.
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Anexo D

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

I - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE :

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° SEXO: M F
DATA NASCIMENTO: / /

ENDERECO: N° APTO:
BAIRRO: CIDADE

CEP: TELEFONE: DDD ( )

2.RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE : SEXO: M F
DATA NASCIMENTO.: / /

ENDERECO: N° APTO:
BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE: DDD ( )

11 - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA

Determinantes Demograéficos e Clinicos das Propriedades Funcionais e Estruturais de Grandes Artérias em Adultos

Saudaveis

PESQUISADOR: Elaine Cristina Tolezani
CARGO/FUNGAOQ: Enfermeira INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 0108738

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Hipertensao
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3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO RISCO MINIMO X RISCO MEDIO
RISCO BAIXO RISCO MAIOR
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA : 3 anos

111 - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE LEGAL
SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa ; 2. procedimentos que serdo utilizados e propositos, incluindo a identificacéo
dos procedimentos que sdo experimentais; 3. desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios que poderdo ser obtidos; 5.

procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

1. Com o envelhecimento ou devido a algumas doengas, os vasos (artérias) vdo endurecendo, o que pode causar
doengas cardiovasculares (do coracdo). Queremos, entdo, avaliar a condi¢do dos vasos realizando dois exames:
Velocidade de Onda de Pulso (VOP) e Ultrassonografia.

2. Vamos verificar a pressdo arterial, o peso e a altura antes de inicar os exames. Os 2 (dois) procedimentos
realizados sdo: 1°) Velocidade de Onda de Pulso (VOP), no qual sera colocado 1 (um) eletrodo sobre a artéria
cardtida, localizada no pescogo e 1 (um) na artéria femural, localizada na virilha; 2°) Ulltrassonografia da artéria
cardtida, localizada no pescogo. Colocaremos gel no pescoco, e eletrodos para eletrocardiograma. Nao € preciso
jejum ou qualquer outro preparo.

3. Osexames ndo sdo dolorosos, ndo utilizamos agulhas e a duragdo é curta, cerca de 20 minutos.

4. Estes exames nos dardo informagBes importantes para avaliar a condicdo dos vasos e os riscos de doengas
cardiovasculares (do coragéo).

5. Na&o existem outros exames que possam avaliar a rigidez (endurecimento) dos vasos.

1V - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para
dirimir eventuais duvidas. SIM.
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2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a

continuidade da assisténcia. SIM.
3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade. SIM.
4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a satde, decorrentes da pesquisa. SIM.

5. viabilidade de indenizagdo por eventuais danos a salide decorrentes da pesquisa. SIM.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E
REACOES ADVERSAS.

Dr° Luiz Aparecido Bortolotto / Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — CEP 05403-000 — S&o Paulo/SP — Tel. 30695084 —
E-mail: hipluiz@incor.usp.br

Enfé Elaine Cristina Tolezani / Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — CEP 05403-000 — S&o Paulo/SP — Tel. 95445336 —
E-mail: e-c-t@ig.com.br

V1. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VII - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, consinto em

participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Sédo Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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