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Resumo

Sousa, MG. Determinantes das propriedades funcionais e estruturais
das grandes artérias e lesdes de 6rgados-alvo em hipertensos estagio 3

[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2012.

As propriedades funcionais e estruturais das grandes artérias tem sido
foco de atengdo nos ultimos anos para o melhor entendimento das
alteracdes fisiopatologicas associadas a hipertensédo arterial e ao
envelhecimento. Muitas destas alteracdes como a rigidez arterial, tem sido
consideradas marcadores independentes de risco -cardiovascular. A
avaliacdo destas propriedades ndo foi estudada em hipertensos mais
graves, onde o risco de complicacdes é maior. O objetivo do estudo foi
avaliar, em pacientes com hipertensdo estagio 3, as alteracbes vasculares
estruturais e funcionais em grandes artérias, seus principais determinantes e
suas correlagdes com lesdes de érgdos-alvo. Foram avaliados 48 pacientes
(idade média 53,6 + 8 anos; 75% brancos; 71% mulheres), com hipertenséo
arterial estagio 3, recebendo o mesmo tratamento anti-hipertensivo por um
més. A avaliagdo dos parametros carotideos (diametro, espessura e
distenséo) foi realizada pelo ultrassom de radiofrequéncia e a rigidez arterial
pela medida da velocidade de onda de pulso (VOP) e pelo indice
Ambulatorial de Rigidez Arterial (IARA). Realizamos ecocardiograma e perfil
bioquimico para analise das variaveis e avaliacdo de lesdo de érgdos-alvo.

Foram realizadas correla¢des das variaveis bioquimicas, antropométricas e



de lesdes em 6rgdos-alvo com os métodos de avaliagdo vascular, além da
correlacé@o entre os métodos. Observamos uma elevada rigidez arterial tanto
pela medida da VOP (12,4 m/s) quanto pelo IARA (0,39), e metade dos
pacientes apresentou valores de VOP considerados de pior prognéstico (>
12 m/s). Houve correlagéo significativa do IARA com a medida da VOP. A
distensdo da carotida foi menor nos pacientes com diabetes. O principal
determinante independente da VOP foi a idade e do IARA o0s niveis de
glicemia. Observou-se correlacao significativa e positiva entre a distenséo de
cardtida e o indice de massa de ventriculo esquerdo. Em concluséo,
pacientes com hipertenséo estagio 3 apresentam alteracdes importantes das
propriedades funcionais de grandes artérias, que sao agravadas pelo
envelhecimento e pela associacédo de diabetes, e uma delas esta associada

a hipertrofia ventricular esquerda presente nestes pacientes.



Summary

Sousa, MG. Determinants of functional and structural properties of large
arteries and the correlations with end-organ damage in stage 3
hypertensive patients. [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,

Universidade de Sdo Paulo”; 2012.

Functional and structural properties of large arteries have been matter
of attention for the better understanding of physiopathological modifications
associated to arterial hypertension and aging. Most of these alterations, as
arterial stiffness, have been considered independent markers of
cardiovascular risk. The evaluation of these properties has not yet been
studied in severe hypertensives where the risk for complications is high. The
aim of our study was to evaluate, in patients with stage 3 arterial
hypertension, vascular changes of large arteries, its major determinants and
the correlations with end-organ damage. We evaluated 48 patients (mean
age 53,6 £ 8 years; 75% white; 71% women), with stage 3 arterial
hypertension, under the same antihypertensive treatment for one month.
Carotid parameters (diameter, wall thickness, distension) were evaluated by
radiofrequency ultrasound and arterial stiffness by measurement of pulse
wave velocity (PWV) and ambulatory arterial stiffness index (AASI). It was
performed echocardiogram and biochemical profile to evaluation of other
variables and end-organ damage. We did correlations among biochemical,

anthropometrical variables and end-organ damage with vascular parameters.



We observed increased arterial stiffness measured either by PWV values
(12,4 m/s) or AASI (0,39), and half of patients had PWV values considered
as a poor prognostic marker (> 12 m/s). It was observed a significant
correlation between PWV and AASI. Carotid distension was lower in diabetic
patients. The main independent determinant of PWV was age while
glycemia was the main determinant of AASI. It was noticed a positive and
significative correlation between carotid distension and left ventricle mass
index. In conclusion, patients with stage 3 hypertension had important
modifications of functional properties of large arteries that are impaired by
aging and association of diabetes, and one of them is associated to left

ventricle hypertrophy present in these patients.



1. INTRODUCAO




Hipertenséo arterial (HA) € um dos mais importantes fatores de risco
para doenca cardiovascular e pode ser entendida como uma sindrome
multifatorial, de patogénese pouco elucidada, na qual interacbes complexas
entre fatores genéticos e ambientais causam elevagdo sustentada da
pressdo arterial. Em aproximadamente 90-95 % dos casos nao existe
etiologia conhecida ou cura, sendo o controle da pressao arterial obtido por
meio de mudancas de estilo de vida, associadas ou ndo a tratamento
medicamentoso®?,

Inimeros estudos ja correlacionaram aumento de morbi-mortalidade
com aumento dos niveis pressoricos de forma linear colocando, assim, os
pacientes com hipertensao arterial estagio 3 (presséo arterial > 180/110)
como o grupo de pior prognéstico cardiovascular®. Da mesma forma, este
grupo de hipertensos possui maior prevaléncia de lesbes em 0Orgaos-alvo
(LOA) (sobrecarga ventricular esquerda, insuficiéncia renal, proteindria, entre
outros)*® merecendo especial atencdo na abordagem terapéutica.

Esta bem estabelecido que as pressdes centrais (aortica e caroétida)
sistdlica e de pulso sdo diferentes da periféerica (braquial) como
consequéncia de mudancas progressivas do enrijecimento arterial e da
reflexdo da onda de pulso ao longo da arvore arterial®*?. H& evidéncias
indicando que intervencbes nas pressfes centrais com agentes
farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos podem promover maiores mudancas
gue nas pressfes periféricas e elas sdo mais intimamente relacionadas a
fisiopatologia das lesbes em érgdos-alvo e risco cardiovascular*®*e.

Portanto, a pressao sanguinea central pode ter maior importancia clinica que



as pressoes periféricas. Estudos clinicos por meio de métodos ndo invasivos
tém indicado que a pressao sanguinea central pode ter valor preditivo
independente da pressdo sanguinea periférica correspondente (braquial) e
gue a hemodinamica central pode promover um alcance de tratamento mais

completo®#,

As alteracdes vasculares responsaveis pelas modificacbes da
hemodinamica central ocorrem principalmente na estrutura e funcéo
arteriais®®, caracterizadas por diminuicdo da distensibilidade de grandes
artérias, maior espessamento da parede do vaso e disfuncéo endotelial®.
Estas alteracbes s&do atualmente consideradas como lesdes
cardiovasculares subclinicas®. A via final comum destas modificacdes é um

gradual enrijecimento arterial, que contribui sobremaneira para a ocorréncia

dos principais eventos cardiovasculares®.

A rigidez arterial € uma manifestacdo biofisica do envelhecimento
vascular, que modifica as caracteristicas funcionais e estruturais da arvore
arterial levando principalmente ao aumento da pressdo sistélica e a
diminuicdo da pressao diastolica, com consequente elevacdo da pressao de
pulso?” e o mais rapido retorno da onda refletida pela aorta®®. Estas
alteracdes tém importantes implicacdes progndsticas, pois aumentam o risco

cardiovascular tanto em sujeitos jovens quanto em idosos®3!,

Embora o enrijecimento arterial seja considerado intrinseco do

processo de envelhecimento vascular®***, é muito influenciado pela

associacdo de outras doencas cardiovasculares e fatores de risco



concomitantes, como sexo, dislipidemia, diabetes, aumento do ritmo
cardiaco, fumo, hipertensdo arterial, doenca renal em estigio final e

obesidade®*°,

O aumento da rigidez arterial € decorrente principalmente de
progressiva proliferacdo de células musculares lisas vasculares e do
acumulo de colageno nas paredes das grandes artérias, associado a

2641 Exame

degeneracdo da elastina e subsequente deposicdo de célcio
histologico da camada intima de vasos enrijecidos revela células endoteliais
desordenadas e anormais, colageno aumentado, ruptura e desgaste da

elastina e infiltrac&o de células musculares lisas e macréfagos®.

Na hipertensao arterial sistémica, o fator mecéanico, demonstrado pelo
aumento da tensdo na parede da artéria, contribui muito para o aumento da
rigidez arterial. Além das alteracdes estruturais, a elevacdo da pressao
arterial pode levar a alteragcbes funcionais associadas a pressdo de

distensdo aumentada®.

Alteracbes da funcao endotelial também contribuem para um aumento
da rigidez das grandes artérias e recentes estudos tém sugerido que o
oposto também pode ocorrer, ou seja, 0 enrijecimento vascular pode alterar

a funcdo do endotélio e assim piorar a rigidez*.

A rigidez arterial é acompanhada do espessamento do complexo
intima-média atribuido ao stress ciclico®®, podendo ser reacéo ao aumento
da pressao arterial, e a alteracbes no padrdo da forca de cisalhamento.

Aumento da espessura intima-média (EIM) e sua progressao estao



associados com fatores de risco cardiovasculares bem conhecidos tal como

idade, sexo, indice de massa corpérea, fumo, pressao arterial e colesterol**.

Para o espessamento da camada intima-média contribuem alteracdes
celulares, inflamatérias, metabdlicas, enzimaticas e bioquimicas, que estao
implicadas na fisiopatogénese da doenca arterial, tais como aterosclerose e

hipertensao arterial sistémica**.

A avaliacdo das alteragbes funcionais e estruturais das grandes
artérias que estao relacionadas aos eventos cardiovasculares, pode ajudar a
refinar a estratificacdo de risco dos pacientes hipertensos e identificar

candidatos a terapia mais agressiva.

A Diretriz Brasileira de Hipertensdo® e a Diretriz da Sociedade
Europeia de Cardiologia e Hipertensdo®’ ja4 sugeriam a realizacdo de
exames para avaliacdo da rigidez arterial e da funcdo endotelial como
marcadores precoces de estratificacdo de risco. Assim, a investigacao
funcional mais efetiva dos vasos centrais e periféricos surge como metodo
nao invasivo de estratificacdo de risco para doencas cardiovasculares e foco
de investigacdo fisiopatolégica na hipertensdo arterial*®*°. Os principais
métodos utilizados e recomendados para avaliacdo das propriedades
funcionais arteriais sdo baseados em ultrassonografia vascular, tonometria
de aplanacao e aparelhos nao invasivos que medem a velocidade de onda
de pulso arterial. Os estudos populacionais, baseados nestes métodos,
mostram que a rigidez arterial esta associada a maior ocorréncia de eventos

cardiovasculares, incluindo mortalidade. Mais recentemente tem sido



demostrada a aplicacéo pratica de um indice ambulatorial de rigidez arterial
(IARA) obtido pela monitorizagdo ambulatorial de presséo arterial (MAPA) de
24 horas. Este indice tem apresentado correlacdo com outros parametros de
rigidez arterial, como 0s descritos acima, em pacientes hipertensos e outras
co-morbidades. No entanto, as evidéncias apresentam dados conflitantes, e

por isso, 0 método ndo tem unanimidade entre os especialistas.

Pacientes com hipertensdo estagio 3 sdo de maior risco para
complicagdes cardiovasculares e apresentam com maior frequéncia lesbes
em oOrgaos-alvo, como coracéo e rins. As modificacdes de funcéo e estrutura
de grandes artérias podem estar mais acentuadas em pacientes com

hipertenséo mais grave.

N&o existem, até o momento, estudos que demonstrem as alteracdes
das propriedades funcionais e estruturais das grandes artérias em pacientes
hipertensos estagio 3 e os possiveis determinantes destas modificacdes e as
suas correlacdes com lesdes de orgaos-alvo. Além disso, ainda ndo existem
dados correlacionando o IARA com outros indices de rigidez como a
velocidade de onda de pulso (VOP) e a distensédo de carétida em pacientes
estagio 3, e quais os fatores determinantes deste indice ambulatorial nesta

populacédo especifica de hipertensos.



2. OBJETIVOS




1.

3.

Avaliar as alteracdes das propriedades funcionais e estruturais das
grandes artérias por métodos ndo invasivos em pacientes com
hipertensdo estagio 3 e estabelecer os principais determinantes.
Correlacionar as alteragdes das propriedades arteriais com lesdes
em oOrgaos-alvo (rim e coracdo) em pacientes com hipertenséo
estagio 3.

Avaliar o indice ambulatorial de rigidez arterial obtido pela MAPA e
suas correlacdes com as medidas de funcdo e estrutura arterial
obtidas por métodos néo invasivos em pacientes com hipertensao

estagio 3.



3. POPULACAO E METODOS




3.1 Populagao

Foram avaliados 48 (quarenta e oito) pacientes com hipertensao
arterial estadgio 3, de ambos os sexos, de diferentes etnias, recebendo

tratamento anti-hipertensivo padronizado durante um més.

3.1.1 Selecao de voluntarios (Projeto Gene-Hy)

Os pacientes foram selecionados a partir da casuistica de um projeto
institucional da Unidade de Hipertensdo do Instituto do Coracéo (InCor),
denominado projeto GENE-HY (GENotype and Events in Hypertension). No
projeto sdo estudados pacientes portadores de hipertensdo arterial estagio
3, os diferentes fendtipos de lesdes de 6rgaos alvo, genotipos e a resposta
terapéutica frente as alteracdes dos diferentes fenoétipos e genotipos. Uma
vez preenchidos os critérios de inclusdo, os pacientes aceitaram participar
do estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
aprovado pela comissdo cientifica do Instituto do Coracdo e CAPEPesq
(Hospital das Clinicas). Do total de 110 pacientes incluidos até o momento
no projeto Gene-Hy, selecionamos 48 que possuiam as variaveis disponiveis
para a analise, pois a ultrassonografia da artéria carétida foi incluida
posteriormente no projeto como parte da avaliacdo vascular, quando do

inicio da participacdo do aluno no projeto. Considerando-se que 30



pacientes € 0 numero minimo para validacdo das alteracfes vasculares

50-56 4 andlise dos

conforme avaliado em outros estudos da nossa unidade
dados em 48 pacientes foi considerada apropriada para os objetivos da tese.
Os quarenta e oito pacientes que fizeram parte da casuistica desse estudo
receberam tratamento padronizado (hidroclorotiazida 25mg/dia e enalapril

20mg duas vezes ao dia) durante um més, como forma de uniformizar a

terapéutica para todos os pacientes neste periodo.

3.1.2 Critérios de inclusao

Pacientes com diagnaostico de hipertensao arterial estagio 3 (V Diretriz

1), ou seja pressdo arterial sistolica (PAS)

Brasileira de Hipertensao Arteria
= 180 mmHg e/ou pressao arterial diastélica (PAD) = 110 mmHg, obtidas por
meio de trés medidas de consultorio com intervalo de um minuto entre elas,
na posicdo sentada, considerando a média das duas ultimas. Caso as
pressdes sistolicas e/ou diastolicas obtidas apresentassem diferenca maior

gue quatro mmHg, novas medidas eram realizadas até que obtidas medidas

com diferenca inferior.



3.1.3 Critérios de Excluséao

Os critérios de exclusdo se referem aos critérios do projeto Gene-Hy, e
levaram em conta a possibilidade de acompanhamento de longo prazo, além
de avaliar pacientes que apresentassem lesGes de 6rgdos-alvo

possivelmente atribuiveis apenas a hipertensao arterial.

(a) Creatinina > 2,0 mg/dL,;

(b) Quadro clinico compativel com insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
coronaria obstrutiva, acidente vascular cerebral, insuficiéncia vascular
periférica sintomatica nos seis meses que antecederam o inicio do

estudo;

(c) Presenca de patologias incapacitantes ou que limitassem a sobrevida do

paciente;

(d) Individuos que apresentassem qualquer uma das condi¢cdes clinicas

abaixo:

- Hipertensdo arterial secundaria, Insuficiéncia Hepatica; Doencas
Inflamatorias; Neoplasias; Hipotireoidismo; Hipertireoidismo; Doencas
Hematolégicas; Doencas Vasculares Periféricas; Miocardiopatias;

Valvopatias; Doencas Congénitas.



3.2 Métodos

3.2.1 — Parametros Clinicos e Antropométricos

Foi realizada anamnese para obtencdo de dados como idade, sexo,
etnia, e presenca ou ndo dos critérios de exclusdo. Os pacientes foram
seguidos ambulatorialmente com exames de rastreamento e identificacao de
hipertenséo secundaria ou outras patologias antes de serem selecionados. A
etnia foi registrada conforme referida pelos proprios individuos e
classificados em brancos ou nao 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 férmula: peso corporeo (kg) / estatura (m)2. Determinacao da
pressao arterial sistdlica e diastélica braquial, bem como da frequéncia
cardiaca, foi realizada por meio de aparelho automatico Omron, modelo
HEM — 705 CP, com o individuo sentado, ap0s 5 minutos de repouso,
seguindo as orientacdes da V Diretriz Brasileira de Hipertens&o*. A Press&o

de Pulso foi determinada pela férmula: PAS menos a PAD.

Todos os individuos foram submetidos a avaliacdo laboratorial,

realizada no Laboratoério do InCor/ FMUSP, apds 12h em jejum.

Os exames laboratoriais realizados foram colesterol total (método
cinético automatizado), HDL (método enziméatico), LDL (Férmula de

Friedewald: LDL = colesterol total-HDL-triglicérides/5), triglicérides (método



enzimatico), hematocrito (método contador eletrbnico, automatico +
avaliacdo morfolégica em esfregacos corados), glicemia (método enzimatico
colorimétrico automatizado), creatinina (método Jaffe, colorimétrico),
Proteina C Reativa de alta sensibilidade (método nefelometria) e urina

(microalbumindria).

Para avaliacdo das lesbes em 6rgdos-alvo utilizamos o clearance de
creatinina calculado pela equacdo de Cockcroft-Gault®” (Clearance de
creatinina em ml/min = [140 — idade (anos)] x Peso (Kg) / Creatinina
plasmatica (mg/dL) x 72) corrigido pelo sexo: masculino multiplicado por 1,0
e feminino multiplicado por 0,85; a microalbumindria e os parametros

ecocardiograficos descritos a seguir.

Ecocardiograma bidimensional: Foi utilizado aparelho Sequodia 512 (Acuson

Computed Sonography, Mountain View, California) com transdutor
multifrequencial (3V2C) e recursos para obtencdo das modalidades de
ecocardiograma modo M, bidimensional, Doppler convencional pulsatil e
continuo, e Doppler colorido. As imagens obtidas foram armazenadas em

disco 6ptico e posteriormente analisadas.

Os exames foram realizados com 0s pacientes em repouso na
posicdo de decubito lateral esquerdo e sendo monitorizados com uma
derivacéo eletrocardiografica continua com registro simultdneo em monitor.
Exame ecocardiografico convencional completo foi realizado em todos o0s
pacientes. Corretas orientacdes de planos para imagem no modo M,

bidimensional e Doppler espectral pulsatii e continuo foram verificadas



seguindo procedimentos recomendados pela Sociedade Americana de

Ecocardiografia®®*°.

Os dados da estrutura cardiaca foram obtidos a partir do
ecocardiograma modo M guiado pela imagem bidimensional. A partir da
imagem do VE obtida pelo modo M, guiada pela imagem bidimensional, as

seguintes variaveis foram obtidas e avaliadas:

* massa do ventriculo esquerdo (MVE) — a partir de férmula validada®
gue incorpora o diametro diastolico de VE (DDVE), espessura
diastdlica do septo (EDS) e espessura diastolica da parede (EDP),
medidos conforme a convencdo Penn que ndo considera o

endocardio como fazendo parte da EDS e da EDP.
MVE = 0,8 x 1.04 [(DDVE + EDS + EDP)* - (DDVE)®]+ 0,6 ¢

* indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE) — indexacdo pela
area de superficie corporea, que por sua vez foi obtida de acordo

com Du Bois, 1916°%.

A avaliacao estrutural compreendeu, ainda, medidas da raiz da aorta
(Ao) e do atrio esquerdo (AE). Para avaliacdo da funcéo sistdlica do
ventriculo esquerdo foi calculada a fracéo de ejecéo (FE) a partir da relacéo
entre 0s volumes finais do ventriculo esquerdo utilizando-se o0 método de
Cubo® e conforme padronizado pela Sociedade Americana de
Ecocardiografia®, e que representa o percentual de volume ejetado na

sistole em relacdo a diastole: (volume diastdlico final do VE — volume



sistdlico final do VE) / volume diastélico final do VE. As medidas foram
realizadas pelo mesmo ecocardiografista do laboratério de Fisiologia da

Unidade de Hipertenséo de forma padronizada.

3.2.2 Medidas das propriedades funcionais e estruturais das

grandes artérias

1) Determinacéo da distensibilidade da aorta pela medida da velocidade de

onda de pulso (VOP): A medida da VOP é o indice reconhecido como

padrdo ouro para avaliacdo da rigidez ou distensibilidade aértica. A VOP é
obtida automaticamente pelo registro de ondas de pulsos simultaneas
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 (Colson, Gonesse, France), ja validado, e

utilizado em diversos estudos®®®

em nosso laboratério, 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 € feita por meio de posicionamento simultaneo de dois captores
mecanograficos nas artérias carétida e femural situadas a uma distancia
conhecida (Figura 1). Estes captores contém membranas que Ss&o

deformadas sucessivamente pelo choque da onda de pulso, e esta

deformacgéo é transformada inicialmente em sinal elétrico e posteriormente



transmitida a um programa de célculo informatizado. Cada onda pulsatil
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 distdncia medida, a velocidade de
onda de pulso (Figura 2)%. Para obter o valor da velocidade de onda de
pulso de cada paciente, foram selecionadas dez curvas, com boa qualidade
(Figura 3), e entdo calculada a média. As curvas foram adquiridas com o
individuo em decubito dorsal horizontal. As medidas foram realizadas pelo

autor do presente estudo.

Figura 1 — 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
AD _ ' 1
VOP = — —_—
At DIST AD

| At| @

__!_>l

Onda de Pulso
Femoral

Figura 2 — llustracdo dos registros para calculo da velocidade de onda de
pulso a partir de curvas de pressdo obtidas na artéria cardtida e femural.
VOP: AD = distancia entre dois pontos de medida de onda de pulso. At =
tempo entre o inicio da onda de pulso nas artérias carotida e femoral. DIST =

distensibilidade



Figura 3. Registros das ondas de pulsos carétida (superior) e femural

(inferior) obtidas pelo método Complior para determinacéo da VOP

2. Avaliacado funcional e anatdmica da artéria carétida pelo método echo-

tracking: As propriedades funcionais e anatdmicas da artéria carétida direita
foram avaliadas por um sistema ultrassonografico pulsatil tipo
« echotracking » (Wall-Track System2, PIE MEDICAL, Maastricht, Holanda)
gue utiliza analise 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 4). O
método foi validado e utilizado para estudos clinicos na literatura®**. A
precisao deste sistema é de 30 pm para medida do diametro diastdlico e <1
Mm para variagao pulsatil do didmetro (diferenca entre os diametros sistélico
e diastolico). Foi analisada a porcado distal da artéria carotida comum direita

a dois cm da bifurcacdo da caroétida, e medidos a espessura intima-média

carotidea (EIM) em pm, o didmetro da carétida em ym, a variagao sisto-



diastdlica da carotida batimento a batimento e o percentual dessa variacao
sisto-diastélica (distensdo) »>**. As medidas foram realizadas pelo autor do
presente estudo e por biomédica do laboratério de Fisiologia da Unidade de
Hipertensdo. Apenas as medidas obtidas na carotida direita foram
realizadas, visto que em diferentes estudos, incluindo estudo de nosso
laboratério®®, mostrou-se uma excelente correlacdo entre as medidas

realizadas em ambas as carétidas.
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Figura 4. A. Foto mostrando a captacdo de imagem da artéria carétida
direita pelo ultrassom modo M. B. Registro de radio frequéncia da artéria
carétida, onde se visualiza a parede anterior (ANT) e posterior (POST), e os
picos correspondentes a intima e a adventicia. C. Registro das ondas de

variacao sisto-diastolica do didametro da artéria carotida



3) Determinacdo da pressao arterial sistolica, diastolica e de pulso periférica

medida por esfigmomandmetro automatico (SpacelLabs 90202) com

avaliacdo da rigidez arterial pelo método de Ambulatory Arterial Stiffness

Index (AASI) gue denominaremos de indice Ambulatorial de Rigidez Arterial

(IARA): Em nosso protocolo foram realizadas medidas de presséo arterial
durante 24 horas em intervalos de 10 minutos durante a vigilia e a cada 20
minutos no sono no intuito de conseguirmos uma quantidade minima de 35
medidas para o célculo do IARA conforme definido na literatura®®. Assim o
IARA foi calculado a partir da curva de regressdo da relacdo das medidas
das pressoOes arteriais diastolicas e sistolicas nas 24 horas e definido como o
valor de um (1) menos o valor da inclinagdo da curva de regressao,

conforme Dolan et al®’.

IARA = 1 — (alfaregressao de correlacdo de todos os valores PAS/PAD nas 24 horas).

4) Afericdo _da PA e Frequéncia Cardiaca _em repouso batimento a

batimento: A pressao arterial também foi aferida por meio de monitorizacéo
continua e ndo invasiva com o monitor de pressdao FINOMETER (FMS
Company, Amsterdam, Holanda), por técnica de fotopletismografia digital,

descrito por Penaz e desenvolvido por Wesseling®®.

Foi colocado um manguito de pressao circundando a falange média do
terceiro dedo da médo esquerda, a mdo foi mantida no nivel da linha média
axilar, durante todo o exame (Figura 5). O sinal das curvas de pressao

arterial foram arquivadas no proprio equipamento e simultaneamente em



outro computador que possui um sistema de aquisi¢do de sinais bioldgicos

denominado AT/CODAS numa frequéncia de amostragem de 1000Hz.

A analise das curvas de PA adquiridas pelo FINOMETER foi realizada
posteriormente com o programa BeatScope, do proprio equipamento que
forneceu os valores de pressao sistdlica, diastdlica e média. Para registro
da frequéncia cardiaca foram colocados trés eletrodos no térax do paciente,
nas posi¢cdes bipolares, para captacdo de sinal eletrocardiografico, na
derivacdo CMb5. Apoés este sinal ser pré-amplificado (General Purpose
Amplifier/Stemtech, Inc., GPA-4, modelo 2), ele foi convertido de analdgico
para digital e, em seguida, armazenado em um computador através de um
programa computadorizado AT/CODAS, numa frequéncia de 1000Hz. As
medidas foram realizadas pelo mesmo técnico do laboratério de Fisiologia

da Unidade de Hipertensao de forma padronizada.

Figura 5. Método de afericdo da pressdo arterial batimento a batimento -

Finometer



Sequéncia experimental:

1)

2)

3)

Os pacientes que fizeram parte do estudo foram triados a partir de uma
amostra de pacientes com hipertensdo arterial estdgio 3 que participam

de um estudo da Unidade de Hipertenséo (Projeto GENE-HY).

De acordo com o projeto, os pacientes sao triados a partir do
ambulatério de hipertensédo e uma vez que eles preencham os critérios
de inclusdo recebem receita padronizada (hidroclorotiazida 25 mg e

enalapril 40 mg/dia).

Os pacientes realizaram exames laboratoriais, avaliagdo de parametros
hemodinamicos batimento a batimento pelo Finometer,
EcoDopplercardiograma, medida da VOP, ultrassom de carétida e MAPA
de 24 horas ap6s um més recebendo medicacdo terapéutica anti-

hipertensiva padronizada.

3.3 — Andlise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a distribuicao

das variaveis. As variaveis foram descritas utilizando média + desvio-padrao

(quando nao rejeitado a hipétese de normalidade), mediana com o primeiro e

terceiro quartis [percentis 25 — 75] (quando rejeitado a hipotese de

normalidade), ou porcentagem, conforme apropriado. Comparacdes entre



dois grupos distintos foram realizados através do teste t-Student (variaveis

continuas) ou teste de qui-quadrado de Pearson (variaveis categoricas).

O coeficiente de correlacdo (r) entre dados clinicos, laboratoriais,
VOP, IARA e parametros da carétida foram obtidos por dois métodos, o de
Pearson e o de Spearman, para as variaveis com distribuicdo normal ou néo,

respectivamente.

Para avaliar os fatores independentemente associados as alteracfes
vasculares funcionais e estruturais, foram utilizados diferentes modelos de
regressdo linear (uni e multivariados), considerando-se como variaveis
dependentes os parametros da VOP, do IARA ou da andlise carotidea
(diametro, distensdo ou EIM). Para as analises multivariadas, as seguintes
variaveis foram consideradas independentes: idade, sexo, etnia, diabetes,
tabagismo, peso, altura, IMC, pressao arterial sistOlica, diastdlica e de pulso
(MAPA, consultorio e Finometer), glicose, colesterol total, LDL-colesterol,
HDL-colesterol, triglicérides e PCR. Para cada modelo, apresentaram-se o0s
parametros estimados e seus respectivos desvios-padrao, nivel descritivo (p-

valor) e coeficiente de correlagéo®.

O programa SPSS (Versao 19; SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) foi
usado para a andlise estatistica e o nivel de significancia adotado foi de 5%,

ou seja, valor-p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.



4. RESULTADOS




Foram avaliados 48 (quarenta e oito) pacientes com hipertenséo
arterial estagio 3 com idade média de 53,6 + 8,4 anos; 75% brancos; 71% do

sexo feminino; 31% de diabéticos e 10% de tabagistas ativos.

As principais caracteristicas clinicas dos individuos encontram-se na

Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e antropométricas dos pacientes

Variavel Média + desvio-padréo
Idade (anos) 53,6 +8,4

Peso (Kg) 76,9+12,7
Altura (m) 1,59 £ 0,08
indice de massa corpérea (Kg/m?) 30,3+5,0
Presséao arterial sistélica de consultorio (mmHg) 164 + 28

Presséo arterial diastolica de consultério (mmHg) 101 £ 16




4.1 Distribuicdo dos valores dos parametros funcionais e estruturais

das grandes artérias

A distribuicdo dos parametros vasculares analisados na amostra

estudada esta demonstrada nos gréficos da figura 6.
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Figura 6 — Distribuicdo dos parametros vasculares (VOP, Diametro,

distenséo e EIM carotideos e IARA)



Na Tabela 2 estdo descritos os valores médios dos parametros

vasculares de nosso estudo e os valores de referéncia para medidas da

VOP e ultrassom de carétida considerando dados obtidos em 210 individuos

saudaveis sem doenga cardiovascular avaliados em nosso servico; para

valores do IARA, consideramos dados de estudos populacionais.

Observamos que a VOP e o IARA tém valores médios acima dos valores de

referéncia.

Tabela 2 — Média dos valores dos parametros funcionais e estruturais de

grandes artérias

Variavel n Valores VR

VOP (m/s) 46 12,4+ 2,3 9,3+1,7
Diametro cardtida (um) 48 7318 £1222 6649 + 1057
Distenséo carétida (%) 48 54+1,8 4,7+1,7
EIM (um) 45 772 +158 614 + 133
IARA (unidades) 48  0,39+0,17 <0,36"

VR — Valores de referéncia obtidos em uma populacdo de individuos saudaveis em nosso

servigco pareados para sexo e idade (dados ainda nédo publicados).

" O valor limite de sensibilidade que melhora a estratificacdo de risco cardiovascular

segundo o Estudo IDACO".



4.2 Determinantes clinicos e antropométricos

Na tabela 3 verificamos as correlagcdes entre as variaveis clinicas e
antropomeétricas com o0s parametros vasculares. Observamos que a idade
mostrou correlacdo positiva com a VOP (r = 0,53; p < 0,001), IARA (r = 0,35;
p = 0,016) e com o diametro carotideo (r = 0,40; p = 0,005) (Figura 7). Nao
houve associacdo entre os parametros vasculares analisados quanto ao

sexo, etnia, peso, altura e IMC. Houve correlacdo positiva entre o peso

corporeo e o diametro da cardtida (r = 0,30; p =0,038) (Figura 8).

Tabela 3 - Correlacdo (r) e valor-p (p) das variaveis clinicas e

antropometricas com os parametros vasculares

Variaveis VOP Diametro  Distensdo  Espessura IARA
carotida relativa  intima-Média
carotida
r p r p r p r p r Y
Idade 0,53 <0,001 0,40 0,005 -0,13 0,360 0,21 0,176 0,35 0,016
Peso -0,010 0954 0,30 0,038 -0,15 0,309 -0,21 0,494 0,08 0,605
Altura 0,06 0,711 0,14 0,345 0,09 0,563 -0,21 0,169 0,02 0,888
IMC -0,02 0,879 0,24 0,104 -0,20 0,182 0,04 0,780 0,08 0,578
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4.3 Determinantes hemodinamicos

4.3.1 Valores dos parametros hemodinamicos

Como observado na Tabela 4, houve diferenca entre os valores das
medidas de pressdo arterial obtidas pelos trés métodos. A PAS tanto na
medida de consultério quanto pelo método batimento a batimento
(Finometer) foram significativamente superiores as obtidas durante o periodo
de vigilia na MAPA. A PAD, por sua vez, foi semelhante na vigilia da MAPA

e pelo Finometer e, ambas inferiores a do consultério. A PP foi maior no



consultério e menor na MAPA e ambas significativamente inferiores a PP

pelo Finometer.

Tabela 4. Valores das medidas de pressao arterial sistélica (PAS), diastdlica
(PAD) e de pulso (PP) obtidas pela MAPA, batimento a batimento pelo

Finometer e no consultdrio

Variavel (mmHg) PAS PAD PP
MAPA vigilia 134 + 15 83+11 51+7
MAPA sono 120 £ 18 70+ 13 50+£9
FINOMETER 163 + 25 87 +14 74+ 22
Consultério 164 + 28 101 £ 167 63+197

p<0,01 vs MAPA vigilia * p<0,01 vs Finometer

4.3.2. Correlacdo dos parametros vasculares com variaveis

hemodinamicas

Houve correlacdo positiva de algumas variaveis hemodinamicas com
a VOP e com o diametro carotideo como demonstrado na tabela 5. Nao
houve correlacédo das variaveis hemodinamicas analisadas com o IARA, EIM

e a distensao relativa da carétida.



Tabela 5 — Correlacéo (r) e valor-p (p) das variareis hemodindmicas com 0s

parametros vasculares

Variaveis VOP Diametro Distensdo Espessura IARA
carétida relativa intima-
carétida meédia
r p r p r p r p r p
FC 0,05 0,752 0,11 0,450 -0,21 0,154 0,04 0,819 -0,27 0,065
PAS consult 0,04 0,792 0,23 0,116 -0,24 0,103 -0,05 0,753 0,12 0,398
PAD consult -0,08 0,600 0,04 0,78 -0,12 0,427 -0,03 0,826 -0,05 0,715
PP consult 0,13 0,394 0,31 0,034 -0,25 0,082 -0,04 0,782 0,23 0,113
PAS MAPAvig 0,22 0,143 ' 0,07 0,658 0,20 0,169 0,02 0,910 NA
PAD MAPAvig 0,07 0,662 | -0,05 0,725 0,21 0,156 | -0,05 0,737 NA
PP MAPA vig 0,35 0,018 0,21 0,148 0,09 0,541 0,12 0,451 NA
PAS sono 0,30 0,041 0,0160,271 0,09 0,550 [ -0,05 0,755 NA
PAD sono 0,14 0,344 0,09 0,524 0,12 0,429 | -0,08 0,613 NA
PAS Finometer 0,25 0,092 0,35 0,015 0,17 0,253 -0,04 0,785 0,12 0,428
PAD Finometer -0,01 0,937 | 0,16 0,292 0,16 0,274 0,03 0,856 -0,16 0,268
PP Finometer 0,34 0,023 0,34 0,019 0,20 0,508 -0,07 0,627 0,28 0,058

NA = N&o aplicavel

Houve correlacdo positiva da pressao arterial sistélica do sono (r =

0,30; p = 0,041), da PP na MAPA vigilia (r = 0,35; p = 0,018) e da PP no

Finometer (r = 0,34; p = 0,023) com a medida da VOP, como observado na

figura 9.
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Houve correlacdo positiva da pressao de pulso do Finometer (r = 0,34;
p = 0,019) e a PP do consultério (r = 0,31; p = 0,034), além da PAS do

Finometer (r = 0,35; p = 0,015) com o diametro carotideo como observado

na figura 10.
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4.4 Determinantes laboratoriais

4.4.1 Valores dos parametros laboratoriais

A tabela 6 mostra os valores médios dos parametros laboratoriais
obtidos em nossos pacientes. Observamos valores dentro da faixa de
normalidade dos niveis séricos de creatinina, colesterol, triglicérides, LDL,
HDL, hemoglobina e hematocrito. Os valores de glicemia de jejum (103,5
mg/dL [94,5 - 116,7]) estavam acima da faixa de normalidade,
considerando-se que 31% dos pacientes eram diabéticos. Além disso, os
valores de PCR também foram elevados (2.35 mg/dL [0.86-5.28]),

caracterizando uma populacédo de alto risco cardiovascular.



Tabela 6 — Média e mediana dos valores das variaveis laboratoriais

Variavel Valores*

Creatinina (mg/dL) 0,9+0,2

Colesterol total (mg/dL) 203,5 + 36,7
Triglicerideos (mg/dL) 136,3 £ 61,6

LDL (mg/dL) 127,1 + 33,6

HDL (mg/dL) 48,4 + 14,7

Glicose (mg/dL) 103,5[94,5 - 116,7]
Hemoglobina (g/dL) 142+1,3
Hematdcrito (g/dL) 42,4 + 3,6

PCR ( mg/dL) 2,35 [0,86 — 5,28]

* Valores apresentados em média + desvio padrdo ou mediana [percentis 25 — 75]

4.4.2 Correlacdo dos parametros vasculares com variaveis

laboratoriais

Como observado na Tabela 7, houve correlacdo negativa entre os
valores de glicemia e a distensao relativa de carétida (r = -0,32; p = 0,026) e
positiva da hemoglobina com o diametro carotideo (r = 0,28; p = 0,049). Nao
observamos nenhuma correlacéo significativa entre as variaveis laboratoriais

e as medidas de VOP e EIM. O IARA foi significativamente relacionado aos



niveis de glicemia (r = 0,29; p = 0,045). Nas figuras 11 e 12, observamos as

correlagdes significativas entre glicemia e IARA e, entre glicemia e distensao

relativa de car6tida, respectivamente.

Tabela 7 — Correlacdo (r) e valor-p (p) entre as variareis laboratoriais e 0s

parametros vasculares

Variaveis VOP Diametro Distensdo  Espessura IARA
carotida relativa intima-
carotida média
r r P r P r P r P
Colesterol 0,04 0,775 -0,15 0,293 0,12 0,423 0,17 0,262 0,05 0,717
HDL 0,02 0,875 0,52 0,723 0,29 0,845 0,16 0,307 0,10 0,514
LDL -0,17 0,249 -0,25 0,091 -0,01 0,954 -0,16 0,286 0,02 0,877
Triglicérides 0,25 0,096 0,01 0,967 0,04 0,766 0,29 0,053 -0,38 0,796
Glicemia -0,29 0,848 0,08 0,587 -0,32 0,026 0,06 0,699 0,29 0,045
Ht -0,09 0,558 0,12 0,426 -0,14 0,329 -0,23 0,136 0,15 0,300
Hb -0,07 0,625 0,28 0,049 0,13 0,371 0,01 0,977 -0,02 0,876
Creatinina -0,07 0,638 0,14 0,350 0,18 0,226 -0,01 0,954 -02 0,877
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Corroborando com o dado acima, na figura 13 observamos que a
distensdo relativa carotidea foi significativamente menor em pacientes
diabéticos (4,52 + 1,86%) comparado a nao diabéticos (5,76 + 1,38%)

(p = 0,014).

10 p =0,014

Distenséo (%)

Nao Diabéticos Diabéticos

Figura 13 — Valores médios da distenséo relativa da carotida em diabéticos

e nao diabéticos



Na figura 14, observamos que a hemoglobina mostrou correlacao

positiva com o didmetro carotideo (r = 0,28; p = 0,049).
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Figura 14 — Gréfico de dispersao com a reta ajustada (apresentada logo

abaixo) entre hemoglobina e diametro da carétida

4.5 Determinantes em les6es em O6rgaos-alvo

4.5.1 Valores dos parametros das lesdes em 6rgaos-alvo

As lesdes em orgaos-alvo foram avaliadas em coracdo e rins. As

alteracfes cardiacas foram observadas pelo ecocardiograma enquanto que



a presencga de disfuncéo renal foi baseada na diminuicdo do clearance de
creatinina ou pela presenca de microalbuminuria.

Os valores obtidos da andlise ecocardiogréfica estdo demonstrados
na tabela 8. O indice de massa ventricular esquerda pela superficie corpérea
(IMVE) mostrou-se elevado tanto em homens como em mulheres,
considerando-se os valores de referéncia adotados pela literatura®. O
didametro adrtico (Ao) e a fracdo de ejecao (FE) estavam dentro da faixa de
normalidade. Em relacdo ao diametro de atrio esquerdo (AE), os homens
tiveram media mais elevada (41,4 + 4,0) enquanto as mulheres tiveram valor

medio no limite superior da normalidade (37,9 + 4,9).

Tabela 8. Parametros ecocardiograficos estruturais e funcionais

Variavel Média = Desvio-Padréo VR
Masc Fem
iIMVE (g/m?) 124,2 +38,0 110,1 +32,0  <115,0% < 95,0%
AO (mm) 32,9+3,0 22,0-36,0
AE (mm) 41,4+ 4,0 37949 < 40,0* < 38,0**
FE (%) 77,0 £ 6,6 >59,0+0,1

Os dados estédo expressos em média + desvio padrdo. VR = valores referéncias (* para sexo

masculino e ** para sexo feminino).



N&o houve alteracdo da microalbumindria no grupo estudado, com
mediana de 10,8 mg/24h [4,75 — 22,0] (Figura 15), bem como nos niveis de
creatinina com média de 0,9 + 0,2 mg/dL e no clearance de creatinina com

média de 95,7 + 28,2 mi/min/1,73m? (Figura 16).
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Figura 15 — Distribuicdo dos valores de microalbuminuria
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Figura 16 - Distribuicdo dos valores de clearance de creatinina

45.2 Correlagdo dos parametros vasculares com lesdes em

orgaos-alvo

N&do houve correlacdo das variaveis de lesbes em Orgaos-alvo
analisadas com a VOP, EIM e IARA (Tabela 9). O diametro do atrio

esquerdo mostrou correlacdo positiva com o diametro carotideo (r = 0,28,

p < 0,001) e o Indice de Massa Ventricular Esquerdo (iMVE) mostrou
correlacdo positiva com a distensao relativa da carétida (r = 0,14, p = 0,009).

(Figuras 17 e 18)



Tabela 9 — Correlacdo (r) e valor-p (p) entre as variaveis de lesédo em

orgdos-alvo com os parametros vasculares

Variaveis VOP Diametro Distenséo Espessura IARA
carotida relativa intima-média
carotidea
r p r p r p r p r p
iMVE -0,08 0,577 0,15 0,319 0,38 0,009 -0,07 0,630 0,18 0,220
AO 0,01 0,984 0,23 0,116 0,17 0,249 -0,11 0,467 0,08 0,601
AE -0,18 0,905 0,49 <0,001 0,04 0,771 0,12 0,426 0,22 0,137
FE -0,21 0,164 0,26 0,076 -0,08 0,573 -0,07 0,643 -0,01 0,917
Creatinina -0,07 0,638 0,14 0,350 0,18 0,226 -0,01 0,954 -0,02 0,877
Clearance de -0,19 0,212 005 0,716 -0,11 0,439 -0,06 0,687 -0,04 0,763
Creatinina
0,18 0,241 0,09 0,524 0,02 0,882 0,07 0,643 0,10 0,478

Microalbuminuria
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4.6 Determinantes dos parametros vasculares

4.6.1 - Fatores determinantes dos parametros vasculares

O unico fator independente relacionado a VOP dentre os parametros
clinicos, laboratoriais e hemodindmicos em pacientes hipertensos estagio 3

foi a idade (B = 0,134; p = 0,001).

Em relagéo ao IARA, o fator independentemente relacionado foi a

glicemia de jejum (B = 0,001; p = 0,033).

No que se refere aos parametros carotideos, nenhuma variavel
analisada teve associacao significativa com a EIM, enquanto a distenséo de
carotida foi relacionada de forma independente com o iIMVE (B = 0,190; p =
0,024) e o diametro carotideo com o diametro de atrio esquerdo (B = 84,704;

p = 0,018). (Tabela 10)



Tabela 10 — Parametros estimados por regresséo linear multivariada entre
parametros vasculares e variaveis clinicas, laboratoriais e hemodinamicas

nos pacientes estudados

Variavel Parametro vascular
IARA
B B p

Idade 0,004 0,222 0,172
VOP 0,015 0,208 0,200
Glicemia 0,001 0,298 0,033

VOP
Idade 0,134 0,495 0,001
PP (Finometer) 0,006 0,047 0,762
PAS (sono) 0,029 0,229 0,120

Distensao relativa de caré6tida

Glicemia -0,011 -0,247 0,081
IMVE 0,190 0,323 0,024

Diametro carotideo

ldade 24,048 0,175 0,221
PAS (Finometer) 8,360 0,192 0,163
AE 84,704 0,358 0,018




4.6.2 - Correlacdo entre os parametros vasculares pelas

diferentes metodologias

Conforme demonstrado na figura 19, houve correlagdo positiva entre

VOP e IARA (r = 0,10; p = 0,032).
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Figura 19 — Gréfico de dispersdo com a reta ajustada (apresentada logo

abaixo) entre IARA e velocidade de onda de pulso



5. DISCUSSAO




Nosso estudo apresenta varios dados novos e originais relacionados
as propriedades arteriais em pacientes com hipertensdo estagio 3, isto €,
naqueles com hipertensdo mais grave e com maior risco cardiovascular.
Dentre estes varios achados, destacamos 0os mais relevantes para uma mais
ampla discusséao, quais sejam — (1) rigidez de aorta aumentada pela medida
da VOP em pacientes hipertensos estagio 3, com valores médios
semelhantes aos considerados marcadores de pior prognostico
cardiovascular de acordo com diferentes estudos populacionais, (2)
correlacdo de um novo indice de rigidez arterial, o IARA, com a medida
padrdo ouro de rigidez aortica (VOP), (3) correlacdo do indice de rigidez
ambulatorial com niveis de glicemia em hipertensos estagio 3, (4) diminuicéo
da distensibilidade carotidea em diabéticos, (5) correlacdo da alteracdo da
distensibilidade arterial com a massa de ventriculo esquerdo e do tamanho
do atrio esquerdo com o diametro da carotida, sugerindo um possivel
mecanismo fisiopatologico entre as alteracdes cardiacas e vasculares

presente nestes pacientes.

Alteracdes da rigidez adrtica medida pela velocidade de onda de pulso

A rigidez aodrtica tem sido associada com morbidade e mortalidade
cardiovasculares em hipertensos’!, em doentes renais crénicos em estagio
final’®, diabéticos’®, e na populacdo em geral’*’®. Consequentemente, a

medida da rigidez adrtica, avaliada pela VOP, tem sido proposta como um



fator de risco adicional na predicdo de doenca cardiovascular, como no
estudo de Boutouyrie e cols™ que identificaram um aumento na &rea sob a
curva para a determinacdo de doenca cardiovascular quando a VOP foi

adicionada ao Escore de Risco de Framingham.

A Ultima diretriz européia para o diagnéstico e tratamento da
hipertensdo”’ sugere que a presenca de valores de VOP > 12 m/s deve ser
considerada como marcadora de lesdo subclinica de 6rgaos-alvo e de maior
risco cardiovascular. Recente publicacdo envolvendo 13 centros europeus e
que incluiu dados de 11092 individuos normais e hipertensos mostrou
valores de VOP de referéncia e, classificou-os de acordo com a faixa etaria e
os niveis de pressdo arterial”®. Em nosso estudo com pacientes portadores
de hipertenséao arterial estagio 3, encontramos uma média de valores de
12,4 m/s sendo que metade dos pacientes apresentavam valores acima de
12 m/s, isto €, acima dos valores marcadores de pior prognostico
cardiovascular. No estudo de referéncia europeu, a média dos valores de
VOP em pacientes de faixa etaria semelhante e com hipertenséo estagio 2 e
3 em conjunto foi de 10,5 m/s, e 50% tinham valores acima de 12 m/s.
Provavelmente, por nosso grupo ser constituido apenas por pacientes com
hipertenséo estagio 3, a repercussao da hipertensdo deve ser mais grave do
gue a observada no estudo europeu, o que justificaria a diferenca dos
valores médios da VOP entre os dois estudos. Cabe ressaltar que, em nosso

estudo, aplicamos a mesma metodologia para avaliacdo da VOP usada na

maioria dos estudos que se demonstrou ser a VOP um importante marcador



de risco cardiovascular em diferentes populacdes, assim como no estudo

europeu de valores de referéncia.

Assim, a presenca de uma elevada rigidez aortica em hipertensos
estagio 3, como evidenciado em nosso estudo, é a demonstracdo do grande
impacto de niveis mais elevados de pressao arterial sobre os componentes
estruturais e funcionais das grandes artérias. Além disso, demonstramos
uma forte correlagdo entre VOP e idade nestes hipertensos, ja bem

caracterizada em outras populacées’” "

, reforcando a associacgao prejudicial
da hipertensdo ao envelhecimento sobre as propriedades funcionais e
estruturais das grandes artérias. No mesmo estudo europeu, mencionado
acima, ha evidéncias importantes de que o envelhecimento piora as
alteracoes da hipertensdo sobre a rigidez arterial, de tal forma que os

maiores valores de VOP sdo aqueles apresentados por pacientes com

hipertensao estagio 2 e 3 acima dos 70 anos de idade’®.

Embora o unico fator independentemente associado a rigidez aodrtica
medida pela VOP tenha sido a idade, outras correlacdes significativas foram
observadas, e merecem comentario. As medidas de pressdo no consultorio
nao foram relacionadas a VOP, provavelmente porque a condicdo da doenca
hipertensiva no estagio mais grave € mais importante que os valores da
pressdo, mesmo porque estes pacientes estavam sob tratamento. No
entanto, observamos correlacdes da VOP com PAS no sono, PP na MAPA e
PP medida batimento a batimento pelo Finometer. O papel da PP na
determinacdo das medidas da VOP tem sido relatado por outros autores,

reforcando o impacto do componente pulsatil da pressdo na fisiopatogenia



da agressao vascular pela hipertensdo. Nossos dados estdo de acordo com
estudo envolvendo 600 pacientes com hipertensédo resistente, onde os
autores evidenciaram significativa correlagao entre as medidas de PP, PAS

na vigilia e no sono com as medidas da VOP"°.

Avaliacao das propriedades estruturais e funcionais da artéria carétida

Além da avaliacdo da rigidez arterial pela analise da velocidade de
onda de pulso adrtica, outros parametros funcionais e estruturais de grandes
artérias podem ser avaliados utilizando-se de medidas mais precisas por
meio de métodos de imagem como ultrassom de alta resolu¢cdo. Um destes
métodos, que utiliza a conversdo dos sinais de ultrassom para
radiofrequéncia, na Ameérica Latina disponivel apenas em nosso servico,
permite avaliar com maior precisdo os parametros funcionais e também
estruturais da artéria cardtida, e consequentemente identificar alteracdes
mais precoces relacionadas a hipertensédo arterial. Devido a caracteristica
peculiar de nossa populacdo, nossos dados fardo parte de um registro
internacional de valores de referéncia para medidas de EIM de carétida, a

ser publicado ainda este ano.

Diversos estudos utilizando esta metodologia, denominada Wall Track
System, incluindo alguns realizados em nossa Unidade, tém apresentado
dados importantes sobre o impacto da hipertenséo e outras doencas sobre

as propriedades funcionais e estruturais das grandes artérias. Em um destes



estudos, Bortolotto et al demonstraram que o envelhecimento aumenta a

[N

espessura intima-média e o didmetro da artéria carotida, que

[N

predominantemente elastica, assim como da artéria radial, que
predominantemente muscular, mas apenas a carotida tem efeitos deletérios
em sua funcéo pelo envelhecimento, com reducdo da distensibilidade®. A
hipertensdo arterial por sua vez diminui a distensibilidade de artérias
elasticas como a car6tida, mas nao modifica a funcdo de artérias
musculares, como a radial, embora estas apresentem hipertrofia®. A
distensibilidade da carotida diminui com a idade em populacbes de
hipertensos independentemente da pressdo. Em nosso estudo nao
observamos relacdo da distensdo de cardtida com valores de pressdo ou
mesmo com a idade, provavelmente por constituirem uma populacdo de
hipertensos mais graves. Observamos que a distensibilidade de caroétida se
correlacionou inversamente com os niveis de glicemia, e que foi menor entre
os diabéticos. Este achado esta de acordo com o encontrado em pacientes
normotensos com diabetes, onde a distensibilidade de carétida estava
significativamente reduzida, sem aumento da espessura intima-média da
carétida®*. Mais ainda, em estudo envolvendo um maior nimero de
individuos, comparando-se normotensos, hipertensos sem diabetes e
hipertensos com diabetes tipo 2, a distensibilidade de carétida foi
significativamente menor no grupo com diabetes®, o que reforca os nossos
achados, mesmo considerando um nimero menor de pacientes em Nosso
estudo. A principal alteracdo da funcdo das grandes artérias nos diabéticos é

0 aumento da rigidez, enquanto que a principal alteracao estrutural € o maior



espessamento da camada intima-média da artéria carotida, encontradas em

ambos os tipos 1 e 2 de diabetes.

Os mecanismos destas alteracdes estruturais e funcionais arteriais no
diabetes incluem a resisténcia a insulina, o acumulo de colageno devido a
glicacdo enzimatica inadequada, disfungdo endotelial e do sistema nervoso
autbnomo. Tém sido demonstrado que a hiperglicemia causa importantes
alteracbes quantitativas e qualitativas na elastina e no colageno de paredes
de artérias centrais®. Outro possivel mecanismo que pode permitir elevacéo
da rigidez arterial nos pacientes diabéticos € a glicacdo de proteinas e o
aumento de produtos finais de glicacdo avancada. Esses produtos podem
formar ligacdes de moléculas de colageno na parede arterial, desta forma
diminuindo a distensibilidade®. Condi¢ées hiperglicEmicas podem promover
acumulo de colageno devido a uma glicacdo ndo enzimatica e
consequentemente aumentar a rigidez de artérias centrais e periféricas®®. O
aumento de rigidez arterial € marcador de risco cardiovascular em pacientes
diabéticos”™ e a EIM de carétida aumentada esta associada com doenca
arterial coronéaria e é preditora de eventos futuros de infarto do miocardio
silencioso e doenca coronariana em diabéticos tipo 2%¢. Enfim, ambas as
alteracdes funcionais e estruturais parecem estar inter-relacionadas em
pacientes diabéticos, como foi observado em um estudo®’ realizado em 225
individuos com diabetes tipo 2, onde a rigidez arterial avaliada pela andlise
da onda de pulso por tonometria de aplanacdo foi significativamente e

independentemente relacionada a EIM da artéria carétida.



Ainda em relacdo as propriedades funcionais da carétida encontramos
um dado controverso em nosso estudo que requer avaliagdo cuidadosa.
Observamos uma correlacéo significativa e positiva da distensao relativa de
carotida com a massa ventricular esquerda. Se considerassemos uma
relacdo de causa-efeito poderiamos correr um risco de concluir que a
hipertrofia ventricular esquerda seria relacionada a maior distensdo da
parede arterial, 0 que contradiz a maioria dos achados da literatura. E bem
reconhecido que o aumento da rigidez arterial promove aumento do estresse
sistélico, sobretudo em pacientes idosos, 0 que promoveria a hipertrofia do
ventriculo esquerdo. Em um estudo que avaliou esta relagéo®®, os autores
demonstraram, em pacientes hipertensos, que a massa de ventriculo
esquerdo foi inversamente relacionada a distensibilidade da carétida medida
por ultrassom, sugerindo que estas alteracdes ocorrem em paralelo, e que a
diminuicdo da distensédo teria impacto na ocorréncia da hipertrofia e
remodelamento ventricular. Em nossa opinido, a correlacdo positiva
observada em nosso estudo ndo deve ser considerada uma correlacdo de
causa-efeito, e pode ser interpretada como um possivel mecanismo de
adaptacado. Assim, a presenca de hipertrofia ventricular esquerda significaria
um mecanismo de adaptacdo ao maior estresse provocado por uma reducao
da rigidez arterial, de tal forma que aqueles que desenvolvem maior massa
ventricular compensam do estresse na parede do ventriculo. Outra
possibilidade seria que uma maior distenséo pulsatil teria um efeito de maior
estresse sobre o miocardio, consequentemente estimulando maior hipertrofia

em hipertensos estagio 3 onde o componente sistélico seria o responsavel



por esta resposta ndo concordante, pois o impacto do tratamento verificado
foi que grande parte destes hipertensos controlou com duas classes de anti-
hipertensivos e, talvez o uso prévio destas drogas possa explicar tal efeito®.
A hipertrofia ventricular esquerda pode ocorrer em paralelo com a hipertrofia
do vaso, que também teria um efeito compensatoério sobre a rigidez arterial,
0 que tornaria a distensdo menor. No entanto, a ndo presen¢a de maior
espessura intima-média de carétida em nossos pacientes nao reforca essa

hipotese.

Além dos parametros funcionais da carotida, analisamos o0s
parametros estruturais. Um destes parametros, a medida da espessura
intima-medial, é considerado um importante marcador de doenca
aterosclerotica subclinica, além de ser um marcador de prognostico
cardiovascular. Pelo fato de ser um meétodo n&o invasivo e de relativa
facilidade de execucdo, tem sido bastante difundido na pratica clinica e
recomendado por diferentes diretrizes. As Diretrizes Europeias de
Hipertens&o®’, por exemplo, consideram valores acima de 0,900 mm como
determinante de lesdo de o6rgdos-alvo em hipertensdo. Porém, a grande
variabilidade intra e inter-observador gera limitacdo importante para
definicdo de parametros considerados anormais. Alguns centros, como a
Unidade de Hipertensédo do InCor, tém utilizado uma metodologia onde as
imagens de ultrassom sao convertidas em radiofrequéncia, permitindo a
medida dos movimentos das paredes de grandes artérias superficiais a partir
da localizacéo pelo modo B da ecografia vascular convencional. Com isso, 0

meétodo tornou-se mais preciso possibilitando a identificagdo das minimas



alteracoes da espessura da parede vascular. Um exemplo desta maior
precisdo é a identificacdo de alteracdo da espessura intima-média da
carotida em pacientes com apnéia do sono, independente de outros fatores
de risco, avaliada em nosso laboratério, que so foi possivel pela utilizacdo
desta metodologia por radiofrequéncia®®. Em nosso estudo, 12,5% dos
pacientes apresentavam espessura intima-média acima de 0,900 mm, e a
média geral ficou dentro da variacdo observada em um estudo com

individuos sem doenca cardiovascular realizado em nosso departamento e

ainda nao publicado.

Outro parametro analisado pela ultrassonografia de cardtida foi o
diametro diastolico do vaso. Em um estudo realizado para avaliar os
diferentes determinantes da rigidez adrtica e de carétida®>, em uma
populacédo europeia, os autores estudaram 94 individuos normotensos com a
mesma metodologia que utilizamos em nosso estudo, e obtiveram medidas
do diametro carotideo. A média de valores do diametro interno diastolico
para individuos com média de idade de 53 anos, foi 6700 um, enquanto a
média de nossa populacédo foi de 7318 um com idade equivalente. Numa
coorte de 3337 individuos®*, também com idade média maior que a do nosso
estudo, incluindo 74% de hipertensos, a média de diametro diastélico da
artéria carétida usando ultrassonografia sem a analise de radiofrequéncia foi
6300 pm, também abaixo dos valores observados em nosso estudo.
Portanto, pode-se sugerir que pacientes com hipertensdo arterial estagio 3
apresentam um diametro de carétida maior que outras populacfes de

pacientes hipertensos. Ainda em relagdo ao didmetro da carétida, em nosso



estudo observamos uma correlacdo positiva com o diametro do atrio

esquerdo. Alguns estudos®9?

relacionaram a rigidez adrtica e a pressao
aortica central com o aumento do atrio esquerdo, porém nenhum deles ao
diametro carotideo. Cuspidi C et al®* demonstraram em hipertensos nao
tratados que o espessamento média-intima foi preditor independente da

1% encontraram em

dimensdo atrial esquerda, enquanto Lantelme et a
hipertensos tratados uma associacao significativa entre o didmetro do atrio
esquerdo e rigidez arterial avaliada pela VOP, sugerindo uma possivel
ligacdo fisiopatologica entre rigidez arterial, fibrilacdo atrial e acidente
vascular encefalico. Nossos dados demonstram uma resposta de alteracéo
estrutural do vaso e cardiaca acopladas. Por se tratar de um grupo de
hipertensos mais graves, a explicacdo provavel é que a presenca deste
componente pulsatil mais exacerbado sobre 0s vasos e coracdo geraria o
remodelamento vascular e cardiaco, sugerindo uma possivel relacdo causa-

efeito. O dado encontrado sugere mais um potencial marcador de risco

cardiovascular.

indice ambulatorial de rigidez arterial (IARA)

A relacdo linear entre os valores de pressdo sistélica e diastolica
obtidos em 24 horas pela MAPA tém sido correlacionado com varios
parametros clinicos, incluindo propriedades funcionais arteriais. A medida

desta relagdo, mostrou estar associada com sindrome metabolica®, sinais



1°” e outras lesdes em 6rgdos-alvo®™. Estudos tém

precoces de dano rena
demonstrado o valor desta associacdo como preditor de risco de AVE
(Acidente Vascular Encefélico) e morte cardiovascular, mas ndo de morte

cardiaca®1%!,

A partir destas observacgbes, o célculo desta relacéo
matematica entre as medidas da PAD e PAS obtidas pela MAPA, tém sido
proposto como uma medida ambulatorial da rigidez arterial preditora de
eventos cardiovasculares, principalmente AVE, como recentemente

demonstrado em duas metanalises®%1%3,

Estudos tém demonstrado correlacdo do IARA com outros indices de

rigidez arterial™®**%

, principalmente com medidas da VOP, considerado o
meétodo padrdo-ouro da avaliacdo da rigidez arterial, por suas fortes
evidéncias clinicas, como mencionado anteriormente. Em um destes estudos
Gémez-Marcos et al*®’ avaliaram 258 hipertensos pelo IARA e VOP bem
como suas correlacbes com lesdes em oOrgaos-alvo e demonstraram apos
ajuste para idade, sexo e frequéncia cardiaca que as variaveis que melhor
se associaram com a variabilidade da EIM, VOP e ITB foram o IARA e o
IARA-vigilia. Porém, estudos em criancas e adolescentes ndo confirmaram
esta correlacdo’®®. Em nosso estudo, o primeiro realizado exclusivamente
em hipertensos estagio 3, observamos uma correlacdo positiva entre os
valores deste indice obtido pelo célculo matematico de medidas obtidas com
a MAPA, e as medidas de VOP carotido-femural. No entanto, em estudo
realizado com hipertensos resistentes'®, que incluiu pacientes com

hipertensdo estagio 3, os autores ndo encontraram correlacdo significativa

entre o IARA e as medidas de VOP, sendo a PP da MAPA de 24 horas o


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=G%C3%B3mez-Marcos%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22284388

principal determinante da VOP. Talvez o fato de nossos pacientes
apresentarem um nivel de pressdo na MAPA mais controlado do que os
pacientes do estudo citado, explique os resultados conflitantes, visto que
nossos pacientes ndo preenchiam os critérios para definicdo de hipertensao
resistente. Além disso, os pacientes avaliados foram previamente tratados
com anti-hipertensivos, isto também pode justificar tal fato, como avaliado no
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estudo de Matsui Y et al™, onde os autores concluem que o uso dessas

drogas podem interferir nos resultados dessa metodologia.

Nossos dados reforcam a possivel relagdo entre 0 comportamento
circadiano da pressao arterial e as medidas funcionais das grandes artérias.
Assim, o IARA poderia ser utilizado como um parédmetro indireto de
propriedade funcional das grandes artérias. Outro dado interessante de
nosso estudo foi o achado de uma relagcéao fortemente positiva entre o IARA
e 0s niveis de glicemia, sugerindo um efeito do diabetes sobre as
propriedades hemodinamicas arteriais que estao relacionadas a este indice.
Essa hipdtese pode ser reforcada pelos achados do estudo de Gomez-
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Marcos e cols™, que demonstraram um IARA mais elevado em pacientes

portadores de diabetes tipo 2 quando comparados aos néo diabéticos.



6. LIMITACOES




Uma das limitagbes de nosso estudo € o numero reduzido de
pacientes se comparado com estudos maiores que envolviam a populacao
geral de hipertensos. No entanto, as caracteristicas de uma condicao clinica
mais grave de hipertensdo permitiu andlise adequada dos parametros
vasculares, considerando ser este o0 Unico estudo feito exclusivamente com

portadores de hipertensao estagio 3.

Outra limitacdo esté relacionada ao tratamento prévio dos pacientes e
0 possivel efeito deste tratamento sobre as propriedades analisadas. Para
evitar a possivel influencia dos farmacos utlizados previamente,
estabelecemos um periodo padronizado de tratamento por um més antes de
realizarmos os procedimentos. Esta estratégia néo retira os possiveis efeitos
de tratamentos prévios, mas normatiza a avaliagdo com um més apos o

mesmo tipo de terapéutica.

Outro fator que poderia interferir nos resultados seria o tempo de
hipertenséo arterial diferente entre os pacientes, que pode ter influencia no
grau de lesdo vascular ou dos demais 6rgaos alvo. Como os pacientes foram
selecionados a partir de um ambulatério assistencial de hospital terciario de
referéncia, fica dificil a uniformizacdo de um mesmo tempo de doenca a ser

analisado.



7. CONCLUSOES




1)

2)

3)

4)

5)

Os pacientes com hipertensdo arterial estdgio 3 apresentam
aumento de rigidez aodrtica avaliada pela medida da velocidade de
onda de pulso.

Os principais determinantes independentes da rigidez aortica em
hipertensos estagio 3 foram a idade e glicemia.

A capacidade funcional da artéria carétida foi menor em pacientes
com hipertensédo estagio 3 e diabetes.

Em relacdo as lesbes em orgdos alvo, observou-se correlacdo
significativa entre a massa ventricular esquerda e a capacidade
funcional da artéria cardtida, e entre as dimensbes de atrio
esquerdo e o diametro da carotida, sugerindo um mecanismo
fisiopatoldégico comum entre as alteracGes cardiacas e vasculares

nestes pacientes.

O indice ambulatorial de rigidez arterial obtido pela MAPA
correlacionou-se significativamente com as medidas da VOP em

pacientes com hipertensao arterial estagio 3.



8. ANEXOS




Paciente Sexo Etnia Idade Peso Altura IMC DM Tabagismo PAS (Finometer) PAD (Finometer)
AG F B 56.3 85.5 155 35.6 0 EX 191 79
AAS F B 50.5 72.25 1.58 28.9 0 152 92
ABS M B 64.1 68 1.65 25.0 0 0 204 113
ACPS M B 38.7 96 169 336 1 EX 169 86
ACS F B 58.6 64.1 1.46 30.1 0 0 145 84
CVB M B 441 80.1 1.7 27.7 0 EX 170 95.8
cc F B 54.1 63 1.58 25.2 0 1 141 70
CPG F NB 58.3 89 156 36.6 0 0 183 101
DBP M B 60.2 98 1.7 33.9 1 0 179 79
EMS F NB 58.2 81.6 1.58 32.7 1 0 220.5 113
EMF F NB 58.9 78 1.6 30.5 1 0 170 89
EMS M B 60.9 71.2 168 252 0 EX 162.9 733
EFL F B 59.3 85 1.4 43.4 0 1 185 100
FATS F B 38.0 67 1.6 26.2 1 0 128 75
GSS F B 50.1 66 148 301 0 0 145 85.4
IF F NB 69.0 97 159 384 1 EX 197 89
M F B 50.5 58.8 1.5 26.1 0 0 197 81
IAO F B 493 98.1 166 35.6 0 0 151 82
JAL M B 58.1 80 163 301 0 EX
JAO M NB 51.9 96 175 313 0 EX 128 73
ICMS M B 50.6 75.2 165 27.6 0 EX 182 99
INMS M NB 58.1 90.6 172 306 1 153 74
JAS M B 333 70.6 155 294 0 175 102
JASS M B 70.9 68.6 171 235 1 EX 162 69
LNR F B 43.5 783 153 334 0 204 129
LSRF F B 67.5 80 1.62 30.5 0 184 91
LCS F B 49.8 58.5 1.51 25.7 0 0 121 71
MAPC F B 52.4 83.6 169 293 0 0 177 76
MAMM F B 54.8 69 1.56 284 1 EX 137 83
MBIM F NB 61.1 77.3 1.45 36.8 0 EX 112 60
MFLLR F B 51.9 62 1.58 24.8 0 126 75
MLS F NB 54.3 75.3 1.62 28.7 1 139 106
MHP F B 51.1 90 1.61 34.7 0 EX 158 85
MIBTS F B 59.4 75 1.57 30.4 0 EX 129 71
MIS F B 52.7 67 1.5 29.8 1 1 137 67
MLC F NB 50.9 66.3 1.52 28.7 0 EX 174 97
MRS F NB 56.6 70.8 1.56 29.1 0 177 101
MSOF F B 64.9 71.4 1.56 29.3 0 212 106
MZS F B 60.8 85.8 1.62 32.7 0 EX 145 95
PMB F B 32.9 46.5 1.57 18.9 0 0 131 77
PMM M B 62.2 63 1.7 21.8 0 EX 161 81
SPS M B 46.7 78 1.65 28.7 0 0 170 99
SRFB F NB 52.7 93 1.5 41.3 1 0 162 80
VVP M B 52.4 83 1.7 28.7 1 0 147 67
VMSF F B 52.5 55 1.5 24.4 0 0 173 82
WSF F NB 45.8 90.3 1.6 35.3 1 1 171 95
ZSL F B 40.5 101 1.6 39.5 1 0 159 107
ZAS F B 54.7 69 1.61 26.6 0 0 150 102




PP PAS PAD PP
Paciente  (Finometer) (Consultério) (Consultério) (Consultério) FC VOP Didm cardtida
AG 112 188 108 80 56 12.02 8600
AAS 60 144 87 57 61 10.8 6001.5
ABS 91 152 101 51 58 13.44 8797.5
ACPS 83 221 99 122 88 11.88 7342
ACS 61 189 120 69 45 10.08 6955
CVB 74.2 113 71 42 74 12.89 6785
cc 71 200 130 70 71 12.8 6376
CPG 82 140 100 40 88 11.51 9679
DBP 100 151 62 89 82 15.75 9036
EMS 107.5 183 105 78 64 15.62 8489
EMF 81 212 118 94 83 11.47 7597.5
EMS 89.6 200 120 80 76 12.48 5457
EFL 85 140 90 50 83 7528.5
FATS 53 125 93 32 86 10.18 5941
GSS 59.6 120 81 39 64 10.65 6448
IF 108 170 100 70 89 15.17 7613.5
IM 116 180 104 76 72 10.33 7267.5
IAO 69 185 120 65 92 10.31 7795
JAL 205 120 85 46 113 10841
JAO 55 190 108 82 108 8.77 6941.5
JCMS 83 130 74 56 68 11.02 6713
INMS 79 194 102 92 84 11.87 10515
JAS 73 138 90 48 64 11.03 8276
JASS 93 170 100 70 60 12.55 8732
LNR 75 140 90 50 68 12.27 7026
LSRF 93 200 138 62 90 15.51 6730
LCS 50 155 100 55 89 15.11 5693.5
MAPC 101 161 95 66 54 16.1 6256
MAMM 54 131 84 47 60 10.2 6567.5
MBIM 52 120 82 38 77 15.35 7692
MFLLR 51 134 89 45 85 12.61 6267.5
MLS 33 140 98 42 76 15.38 7450
MHP 73 190 130 60 76 10.76 5670
MIBTS 58 177 105 72 86 12.1 7585.5
MIS 70 162 99 63 70 12.92 6467
MLC 77 198 126 72 68 10.33 7597
MRS 76 158 106 52 72 14.6 7574
MSOF 106 190 110 80 60 14.86 7192
MZS 50 165 101 64 88 13.72 7168.5
PMB 54 130 80 50 63 8 5460
PMM 80 150 95 55 90 18.4 8102.5
SPS 71 174 127 47 87 10.8 7080.5
SRFB 82 188 102 86 80 8682
VVP 80 152 85 67 87 11.56 6645
VMSF 91 186 94 92 60 15.22 6746
WSF 76 140 100 40 84 9.72 5694
ZSL 52 152 99 53 84 9.78 6213
ZAS 48 141 100 41 64 8.92 8011.5




Clearance

Paciente  Distcarétida EIM LDL HDL TG COL HB HT Glicemia  Creatinina Creatinina
AG 6 0.68 158 68 81 242 125 38 91 0.7 120.7
AAS 7.95 0.75 132 47 60 191 103 32 87 1.19 64.1
ABS 11.05 128 124 32 185 193 156 34 105 1.2 59.7
ACPS 5.8 0.77 92 39 309 193 158 45 161 1.33 101.5
ACS 53 0.69 105 64 86 186 13.7 42 89 1.03 59.8
CVB 9.6 0.64 147 37 123 209 157 49 97 1 106.6
cc 3 0.88 183 34 318 281 116 44 120 0.85 75.1
CPG 3.25 140 65 126 230 151 47 103 0.94 91.4
DBP 3 0.85 148 38 166 219 143 43 116 0.9 120.7
EMS 3.2 0.72 169 50 113 242 143 43 159 0.9 87.6
EMF 3.25 0.86 163 48 122 235 137 44 229 0.79 94.5
EMS 7.2 0.65 182 39 201 261 159 48 111 0.9 86.9
EFL 4.7 0.94 87 39 127 151 122 38 114 0.84 96.4
FATS 4.95 135 39 148 204 124 36 124 0.72 112.0
GSS 7.2 0.76 197 50 109 269 159 46 99 0.7 100.0
IF 5.95 047 74 45 152 149 141 43 124 1.08 75.3
M 6.15 0.68 117 67 48 194 15 44 81 0.81 76.7
IAO 5.7 0.76 159 39 154 229 1538 46 90 0.7 150.1
JAL 4.8 064 71 41 78 128 143 41 89 1.37 66.4
JAO 5.4 139 52 43 200 15.6 46 90 1.25 93.9
JCMS 8.5 0.72 149 38 144 216 153 45 102 0.7 1334
INMS 2.6 0.7 106 36 165 175 16.7 47 253 0.81 127.2
JAS 6.4 0.65 132 45 180 213 15.2 45 80 1.2 87.2
JASS 4.8 0.68 149 48 117 220 151 44 104 0.8 82.3
LNR 4.1 0.53 102 37 103 160 14.9 44 97 0.8 111.5
LSRF 5.85 071 93 63 106 177 143 458 105 0.8 85.6
LCS 47 0.79 116 57 58 185 143 41 110 0.8 77.8
MAPC 6.2 0.56 147 55 111 224 123 38 109 0.77 112.2
MAMM 2.65 0.71 125 43 123 193 13 42 203 1.58 439
MBIM 53 1.03 94 45 226 184 144 44 94 0.82 87.8
MFLLR 53 0.71 147 54 97 220 126 37 93 0.69 93.5
MLS 5.25 0.81 109 32 155 172 145 44 113 0.9 84.6
MHP 6 0.63 125 45 209 212 127 38 102 0.81 116.6
MIBTS 2.9 0.87 93 37 223 175 146 43 107 0.79 90.3
\IN 7.55 09 125 53 231 224 1438 43 219 1.11 62.2
MLC 3.6 0.78 105 89 59 206 155 45 96 0.7 99.6
MRS 7.9 122 50 109 200 302 13.2 41 97 1.11 62.8
MSOF 5.9 1.06 143 47 88 208 15 43 100 0.61 103.8
MzS 3.8 0.71 89 34 111 145 141 44 98 0.7 114.6
PMB 6.4 0.75 99 48 90 165 14.2 42 99 0.84 70.0
PMM 4.85 0.74 124 52 215 219 133 37 94 1.03 66.1
SPS 7.15 0.67 109 35 129 170 145 45 100 1.09 92.7
SRFB 5.1 096 94 50 107 165 13.8 41 112 0.5 191.6
VVP 4.35 0.87 86 38 144 153 14.2 40 117 1.02 99.0
VMSF 3.9 0.71 144 53 72 211 1338 41 107 0.78 72.9
WSF 47 0.71 192 36 111 250 14 41 136 0.76 132.1
ZSL 4.65 0.82 175 43 141 176 144 44 178 0.72 164.8
ZAS 4.2 0.71 158 67 77 240 12.8 39 93 0.78 89.1




Paciente PCR  Didametro Ao  Diametro AE MVE iMVE Fragdo de Ejegdo  Microalbumindria  IARA
AG 5.23 29.3 44.3 224.68 120.59 71.74 34.37 0.55
AAS 10.9 34 373 215.02 125.72 68.29 59.9 0.24
ABS 1.67 39 42.8 248.86 142.26 73.99 55 0.25
ACPS 1.5 35.2 42.7 2129 103.74 69.44 3.8 0.25
ACS 30.7 36.7 148.97 96 84.52 2.69 0.74
CVB 1.65 36.7 36.7 342.15 178.54 75.59 10 0.83
cc 2.67 38.5 30.5 182.62 111.28 69.2 8.2 0.35
CPG 7.3 32 36 14448  76.69 78.18 6.11 0.26
DBP 1.69 34,5 47.3 178.35 84.8 79.26 185 0.65
EMS 0.73 28.7 40.7 2139 116.47 72.66 13.9 0.48
EMF 6.61 32.7 44.7 107.09  59.15 77.42 155 0.7
EMS 0.15 333 43.8 198.71 111.42 77.27 62 0.27
EFL 7.35 313 413 240.66 1411 85.98 134 0.57
FATS 0.57 25.7 26.8 103.98  61.09 69.71 6.2 0.3
GSS 0.16 30 37.3 153.06  95.88 82.74 23 0.36
IF 3.88 38.3 40.8 258.65 130.6 67.96 12.35 0.48
M 0.17 33.2 394 189.76  121.94 72.99 17.5 0.25
IAO 0.15 33 40.5 288.24 140.82 75.61 11.3 0.23
JAL 0.33 39.7 435 216.51 116.23 99.98 12.7 0.36
JAO 0.87 345 413 283.66 134.44 84.39 29 0.32
JCMS 1.89 34 44 22236 121.66 77.29 86.3 0.37
INMS 0.15 333 42.7 198.39  96.91 79.26 9.3 0.54
JAS 2.65 28.6 36.7 336.44 197.59 82.16 23.2 0.26
JASS 1.82 40.7 46 260.29 144.82 76.76 8.9 0.64
LNR 21.1 32 38 185.32  105.22 82.81 15.7 0.13
LSRF 1.01 30.3 38.5 170.06  91.75 80.69 6.3 0.47
LCS 5.42 32 31.5 137.09  89.16 79 6.5 0.27
MAPC 3.59 373 327 250.47 131.89 70.82 21 0.78
MAMM 2.38 33.8 42 184.78 110.05 66.39 66.7 0.41
MBIM 3.76 333 40.3 158.02 94.42 75.71 21 0.4
MFLLR 0.65 31.8 335 125.47  77.02 73.55 6.5 0.14
MLS 0.83 321 321 159.81  88.65 77.25 4.9 0.48
MHP 6.53 30.9 35 128.53  64.92 75.09 17.2 0.28
MIBTS 0.89 30.7 453 197.96 113.38 80.32 21 0.32
\IN 2.33 28.7 40 206.14 128.95 73.17 10.4 0.69
MLC 1.46 28 31.5 204.42  126.1 81.66 22.17 0.45
MRS 9.19 333 37.3 187.06  109.15 82.39 4.7 0.35
MSOF 2.98 26 41 179.32 10343 70.28 27.4 0.39
MzS 0.42 31.6 37 192.14 101.85 79.53 2.6 0.32
PMB 89.96 34 0.25
PMM 27.1 33.8 36.2 132.86  76.83 75.55 214 0.37
SPS 18.5 38 413 290.42 161.32 71.85 14.2 0.34
SRFB 2.95 323 45 301.38 158.78 72.47 12.4 0.44
VVP 0.89 325 34 131.2 68.89 66.44 28.43 0.24
VMSF 47 30.9 37.3 250 164 80.83 72 0.45
WSF 2.59 32 32 161.59  83.81 83.75 2.2 0.18
ZSL 2.85 347 39.3 24835 121.35 70.37 5.8 0.29
ZAS 6.65 38.3 40 20791 12091 84.11 2.3 0.32




Paciente  PAS (MAPA)vigilia  PAD (MAPA) vigilia PASsono PADsono PP (MAPA)sono PP (MAPA) vigilia

AG 136 73 143 75 68 63
AAS 110 66 112 68 44 44
ABS 143 84 116 64 52 59
ACPS 170 118 148 99 49 52
ACS 125 69 110 59 51 56
CvB 165 102 146 91 55 63
cc 140 92 132 83 49 48
CPG 109 69 94 61 33 40
DBP 163 99 157 97 60 64
EMS 144 87 112 66 46 57
EMF 143 84 153 84 69 59
EMS 127 80 112 62 50 47
EFL 153 91 132 69 63 62
FATS 120 77 107 64 43 43
GSS 127 84 114 72 42 43
IF 145 86 141 82 59 59
M 140 93 123 81 42 47
IAO 123 82 113 70 43 41
JAL 121 78 122 75 47 43
JAO 125 77 106 63 43 48
JCMS 166 107 139 85 54 59
INMS 127 71 122 64 58 56
JAS 151 96 121 69 52 55
JASS 130 70 121 61 60 60
LNR 138 97 126 82 44 41
LSRF 134 80 125 68 57 54
LCS 129 80 96 55 41 49
MAPC 134 77 131 67 64 57
MAMM 127 81 119 74 45 46
MBIM 112 73 104 68 36 39
MFLLR 121 81 111 66 45 40
MLS 120 75 110 58 52 45
MHP 116 69 90 50 40 47
MIJBTS 125 78 110 65 45 47
MJS 153 98 154 95 59 55
MLC 147 89 136 86 50 58
MRS 135 88 129 84 45 47
MSOF 138 72 124 60 64 66
MZS 123 74 106 60 46 49
PMB 103 64 87 50 37 39
PMM 132 79 119 69 50 53
SPS 158 107 132 90 42 51
SRFB 131 74 101 48 53 57
VVP 130 74 96 41 55 56
VMSF 151 91 159 90 69 60
WSF 133 88 104 65 39 45
ZSL 139 82 114 65 49 57

ZAS 120 77 104 63 41 43
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