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Resumo




Pompeu Filho JCJ. Associagdo dos achados morfofuncionais cardiacos, renais e
vasculares com as alteragdes do indice tornozelo-braco em pacientes hipertensos diabéticos
[Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2015.

Introducgdo: Inimeros estudos estabeleceram correlacGes entre o indice tornozelo-
braco (ITB), um marcador de aterosclerose subclinica, e o progndéstico cardiovascular em
diferentes populagdes. No entanto, poucos estudos avaliaram a correlacdo entre os valores
do ITB e lesdes cardiovasculares e renais, exclusivamente, em pacientes com hipertensdo
arterial e diabetes. Objetivo: Estudar a prevaléncia de alteragbes morfofuncionais
cardiacas, carotideas, retinianas e renais de acordo com a presenca ou ndo de valores de ITB
alterados (ITB < 0,9 ou ITB > 1,4) em pacientes hipertensos com diabetes tipo 2. Métodos:
Foram incluidos no estudo 99 pacientes hipertensos diabéticos com idade entre 50 e 80 anos.
A afericdo do ITB foi realizada em todos os pacientes por método validado e estes foram
classificados em Grupo 1 (ITB normal, n = 49) ou Grupo 2 (ITB alterado, n =50). Todos os
pacientes foram submetidos, em até 06 meses, a realizacdo de ecodopplercardiograma,
ultrassonografia de carotidas, retinografia colorida, afericdo da taxa de filtracdo glomerular
(TFG) e da albuminuria de 24h. Os pacientes foram analisados para a ocorréncia ou ndo de
um desfecho-composto ecocardiografico que incluiu alteragdes morfolégicas e funcionais
cardiacas relevantes para a prética clinica. Os pacientes dos grupos 1 e 2 foram também
comparados quanto a prevaléncia de placas carotideas com ou sem repercussao
hemodinamica, TFG < 60 ml/mim/m?, albuminGria de 24h > 30mg e presenca ou nio de
retinopatia. Por fim, foram comparadas as frequéncias médias das seguintes lesdes de
orgédos-alvo de ambos os grupos, considerando-se valor unitario para a presenca de cada uma
delas: hipertrofia do ventriculo esquerdo, retinopatia hipertensiva, TFG < 60 ml/min/m? e
estenose da artéria carotida interna > 50% do seu diametro. Resultados: A média de idade
dos pacientes foi 65,4 £ 7 anos, sendo 61,6% deles do sexo feminino. A presenca de niveis
elevados de pressdo arterial sistolica (153,4 + 18 versus 170 = 26 mmHg), de albumindria de
24h > 30mg (55,3% versus 82,6%) e de TFG < 60 ml/min/m? (12,8% versus 33,3%) foi
significativamente maior (p < 0.05) entre os pacientes do Grupo 2. O desfecho-composto
ecocardiografico foi mais prevalente no grupo 2 (84,0% versus 59,2%; p = 0,006) e a
frequéncia média de lesdes de 6rgdos-alvo também foi maior nos pacientes do grupo 2 (0,36
+ 0,31 versus 0,19 £ 0,19; p = 0,001). Analise por regressao logistica binaria revelou que o
ITB foi uma das varidveis preditoras independentes para o desfecho-composto
ecocardiografico (OR = 3,43; IC 95% = 1,07 - 11,0; p = 0,04). A partir da analise por
regressdo linear obteve-se um modelo final no qual o ITB foi uma das trés variaveis
preditoras independentes para a estimativa da frequéncia media de lesbes de érgdos-alvo
com coeficiente f = 13,22 (1,81 - 24,63), ao lado da idade e do infarto prévio. Concluséao:
Nossos dados mostram que valores de ITB alterados estdo associados a maior prevaléncia de
lesbes em orgdos-alvo, principalmente alteracdes ecocardiogréaficas, em pacientes com
hipertenséo arterial e diabetes.

Descritores: 1.indice Tornozelo-Brago 2.Doenca Arterial Periférica 3.Doengas
Vasculares Periféricas 4.Aterosclerose 5.Hipertrofia ventricular esquerda
6. Retinopatia diabética 7.Retinopatia Hipertensiva 8.Doencas das Artérias Cardtidas
9.Diabetes Mellitus 10.Hipertenséo



Abstract




Pompeu Filho JCJ. Association of cardiac, renal and vascular morphological and
functional findings with changes in ankle brachial index in diabetic hypertensive
patients [thesis]. Sdo Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo™;
2015.

Introduction: A lot of studies have established strong correlations between the
ankle-brachial index (ABI), a marker of subclinical atherosclerosis and cardiovascular
prognosis in different populations. However, few studies have assessed the correlation
between the values of the ABI and cardiovascular and renal lesions in patients with
hypertension and diabetes. Objective: To study the prevalence of cardiac, carotid, renal and
retinal morphological and functional changes according to the presence or not of altered ABI
values (ABI < 0.9 or ABI > 1.4) in hypertensive patients with type 2 diabetes. Methods: It
was included 99 diabetic hypertensive patients aged between 50 and 80 years. The
measurement of the ABI was performed in all patients by validated method and they were
classified in Group 1 (normal ABI, n = 49) or group 2 (altered ABI, n = 50). All patients
were submitted, up to 6 months, to Doppler echocardiography, carotid ultrasound, color
retinography, assessment of glomerular filtration rate (GFR) and 24h albuminuria. Patients
were analyzed for the occurrence or not of a composite echocardiographic outcome which
included morphological and functional cardiac alterations relevant to clinical practice.
Patients in groups 1 and 2 were compared regarding the prevalence of carotid plaques with
or without hemodynamic repercussion, TFG < 60 ml/min/m?, 24h albuminuria > 30 mg and
the presence or not of retinopathy. Finally, we compared the prevalence of mean frequency
of the following end-organ lesions of both groups, considering unit value for each one: left
ventricular hypertrophy, hypertensive retinopathy, TFG < 60 ml/min/m2 and internal carotid
artery stenosis > 50%. Results: The mean age of the patients was 65.4 = 7 years, with
61.6% of them female. The presences of elevated levels of systolic blood pressure (153.4 +
18 versus 170.0 £ 26 mmHg), of 24h albuminuria > 30 mg (55.3% versus 82.6%) and TFG
< 60 ml/min/m? (12.8% vs. 33.3%) were significantly greater (p < 0.05) among the patients
of Group 2. The composite echocardiographic outcome was more prevalent in Group 2
(84.0% versus 59.2%, p = 0.006) and the average frequency of subclinical injury of target
organs was also greater in patients of Group 2 (0.36 = 0.31 versus 0.19 + 0.19; p = 0.001).
Binary logistic regression analysis revealed that the ABI was one of the independent
predictors of composite echocardiographic outcome (OR = 3.43; IC 95% = 1.07 - 11.0; p =
0.04). From the linear regression analysis it was obtained a final model in which the ABI
was one of three independent predictors for the estimation of the average frequency of end-
organ damage with 3 coefficient = 13.22 (1.81-24.63), besides age and previous myocardial
infarction. Conclusion: Our data demonstrates that changed ABI values are associated with
higher prevalence of subclinical end-organ lesions, principally changes in echocardiographic
parameters, in patients with hypertension and diabetes.

Descriptors: 1. Ankle Brachial Index 2. Peripheral Arterial Disease 3. Peripheral
Vascular Disease 4. Atherosclerosis 5. Hypertrophy, Left Ventricular 6. Diabetic
Retinopathy 7. Hypertensive Retinopathy 8. Carotid Artery Diseases 9. Diabetes Mellitus
10. Hypertension



1. Introducao




1.1) Doenca Arterial Obstrutiva Periférica: Definicdo e Prevaléncia

A doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) € definida pelo comprometimento
aterosclerético e/ou tromboembolico da aorta e seus ramos, particularmente das artérias dos
membros inferiores. (1) A principal causa da DAOP € a aterosclerose que acomete lentamente os
membros inferiores, promovendo sua isquemia progressiva, com manifestacdes clinicas que vao
desde a claudicacéo intermitente ate a necrose de extremidades e consequente amputacao. (1)

Estima-se que a prevaléncia de DAOP em todo o mundo esteja situada entre 3% e 12% e
que, em 2010, cerca de 202 milhdes de pessoas eram acometidas por DAOP (2-6) das quais cerca
de 27 milhdes viviam tanto na Europa quanto nos Estados Unidos. (2, 7) Em um dos Unicos
estudos populacionais brasileiros, publicado em 2008, observou-se uma prevaléncia de DAOP de
10,5% em 1170 individuos de diferentes municipios. Neste estudo, a avaliacdo para a presenca de
DAOP foi realizada por meio da afericdo do indice Tornozelo-Braco (ITB), método n&o invasivo,

de baixo custo e bastante eficaz, utilizado para a deteccdo de DAOP. (8)

1.2) Doenca Arterial Obstrutiva Periférica: Diagnéstico pelo Indice Tornozelo-Braco.

O indice tornozelo-brago é definido pela razdo matematica obtida atraves da divisdo
dos valores da pressdo arterial sistolica aferida nos tornozelos (numerador) pelo maior nivel
de pressao arterial sistélica mensurado nos bracos (denominador). (9)

Os valores da pressdo arterial sistdlica aferidos nos membros inferiores sdo
normalmente iguais ou ligeiramente maiores que os medidos nos membros superiores. (9) Em
decorréncia disto, lesbes arteriais capazes de provocar reducdo seletiva nas pressoes aferidas

nos membros inferiores podem provocar quedas expressivas dos valores do ITB. (10, 11)



Atualmente, o ITB é considerado o teste ndo invasivo mais simples, Gtil e custo-
efetivo para a deteccdo da DAOP. Um valor de ITB inferior a 0,9 apresenta sensibilidade de
90% a 97% e especificidade de 98% a 100%, quando comparados aos estudos angiograficos,
para a deteccdo de estenoses arteriais que comprometam 50% ou mais do didmetro da luz de
um ou mais vasos de maior calibre dos membros inferiores. (12-14)

Considerando sua elevada acurédcia, a afericdo do ITB foi concebida entdo,
originalmente, com trés objetivos: 1) inferir se a circulacdo arterial dos membros inferiores
encontrava-se pérvia, 2) definir a gravidade da DAOP e 3) detectar de forma nédo invasiva a
presenca de obstrucdes arteriais locais que apresentem repercussdo hemodinamica. (15)
Apesar de serem estes 0s objetivos iniciais da afericdo do ITB, inumeros estudos realizados a
posteriori evidenciaram que valores de ITB anormais eram também marcadores de
aterosclerose subclinica em outros territérios, e desta forma preditores independentes de
eventos cardiovasculares futuros, estando o aumento do risco cardiovascular associado a
valores de ITB < 0,9 ou > 1,4. (16-22)

Assim, o ITB tem sido considerado uma medida de excelente valor clinico, ndo apenas
para deteccdo da presenca de DAOP, mas, sobretudo, como um importante preditor da

extensdo da doenca aterosclerética sistémica, bem como de suas complicacées.



1.3) Doenca Arterial Obstrutiva Periférica: fatores de risco e indice Tornozelo-

Braco

Os principais fatores de risco para a ocorréncia de DAOP s&o a idade, a ocorréncia de
hipertenséo, dislipidemia, diabetes mellitus e tabagismo. (8, 23-26)

Com base nestes fatores de risco e em algumas condic¢Ges clinicas associadas, a
Sociedade Brasileira de Cardiologia, em sua VI Diretriz de Hipertensao, recomenda a afericdo
do ITB nas situacbes expressas na tabela 1. (27) Apesar destas recomendacdes, na pratica

clinica, esta afericdo raramente é feita em carater de rotina.

Tabela 1 — Indicacdes clinicas para afericdo do indice tornozelo-braco (ITB) em hipertensos

-ldade 50-69 e tabagismo ou diabetes
- Idade > 70 anos
- Queixas sugestivas de claudicagéo intermitente

- AlteracOes ao exame clinico dos membros inferiores sugestivas de DAOP: diminui¢cdo dos
pulsos, extremidades frias, alteracdes troficas da pele.

- Doenca arterial coronéria, carotidea ou renal

- Risco cardiovascular intermediério

FONTE: VI Diretriz da Sociedade Brasileira de Hipertensdo
Abreviaturas: ITB, Indice tornozelo-braco; DAOP; Doenca arterial obstrutiva periférica

A idade relaciona-se com todas as formas de aterosclerose, sendo o principal fator de
risco ndo modificavel para a ocorréncia de DAOP. (28) A DAOP inicia-se normalmente
apenas apds os 40 anos e sua prevaléncia se eleva de forma progressiva com o avancar da
idade. (8, 29, 30) Desta forma, em virtude do envelhecimento progressivo das populagdes, a
DAOP vem se tornando um problema crescente de salde publica tanto em paises

desenvolvidos quanto em desenvolvimento. (28)



Inimeros estudos epidemioldgicos evidenciaram associacdo entre DAOP e a
ocorréncia de hipertensdo arterial sisttmica. (26, 28, 30-35) Estima-se que entre 2-5% dos
hipertensos queixem-se de claudicacdo intermitente e que entre 50-92% dos pacientes com
DAOP sofram de hipertensdo. (32, 36-38) O Cardiovascular Health Disease, uma coorte
envolvendo 5084 pacientes com idade maior ou igual a 65 anos constatou que 38% dos
pacientes com valores de ITB normais eram hipertensos e que este numero subia para algo em
torno de 52% entre os pacientes com valores de ITB alterados. (16) O estudo SHEP, outra
coorte envolvendo pacientes idosos e hipertensos, constatou uma prevaléncia de ITB alterado
em 25,5% dos seus 1537 participantes. (39) Reforcando estes achados, uma subanalise do
estudo de Framingham demonstrou um aumento de 2,5 e 4,0 vezes para o desenvolvimento de
DAOP entre homens e mulheres hipertensos respectivamente. (16, 40)

As anormalidades do metabolismo lipidico também estdo associadas a um aumento do
risco de DAOP. (41) As elevacGes do colesterol LDL se correlacionam na maioria dos estudos
a elevacdo da chance de desenvolvimento de DAOP e de claudicacdo intermitente. (41) A
hipertrigliceridemia também parece exercer papel independente na predi¢cdo do risco de
DAOP. (23, 41)

Dados de estudos observacionais apontam para um aumento de cerca de 2 a 3 vezes do
risco do desenvolvimento de DAOP entre os tabagistas. (23, 42) Estima-se que
aproximadamente 84% a 90% dos pacientes que sofram de claudicacdo intermitente sejam
fumantes ou ex-fumantes. (23, 42) A progressdo para isquemia dos membros inferiores - e a
consequente amputacao - também € mais provavel de ocorrer entre os fumantes ativos quando
comparados aos ex-fumantes. (23, 42)

O diabetes, juntamente com o tabagismo, constitui-se no principal fator de risco para o

desenvolvimento de DAOP (24), com uma prevaléncia desta enfermidade estimada entre



9,5% e 13,6% em pacientes diabéticos nos Estados Unidos (43, 44), valor quase trés vezes
superior ao da populacdo em geral daquele pais. (28)

A DAOP apresenta algumas particularidades em pacientes diabéticos. Ao contrario do
gue acontece nos casos de DAOP relacionados ao tabagismo, a DAOP associada ao diabetes
acomete preferencialmente as artérias distais dos membros inferiores. (23) Os principais vasos
acometidos sdo a artéria poplitea, o tronco tibioperoneal anterior, a artéria tibial posterior e a
artéria pediosa dorsal. (23) Ademais, existe uma forte correlagéo entre o diabetes e a presenca
de calcificacdo difusa da camada média das artérias dos membros inferiores (CAM) (45), o
gue ocasiona aumento da rigidez destas artérias (por incompressibilidade) e consequente falsa
elevacdo dos niveis de pressdo arterial sistdlica aferidos no tornozelo, resultando num
enganoso aumento dos valores do ITB.

E provéavel que a ocorréncia de CAM entre diabéticos esteja relacionada a uma maior
prevaléncia de neuropatia periférica e de insuficiéncia renal crénica (IRC) nestes pacientes.
(45) A correlacdo entre a presenca de neuropatia periférica associada ao diabetes e o
desenvolvimento de CAM pode ser parcialmente explicada pela constatagédo de que - em
modelos animais — hd uma maior prevaléncia de CAM apos a realizagdo de simpatectomia
cirtrgica dos membros inferiores (25, 46). Ja a correlacdo entre IRC e a presenca de CAM
possivelmente esta relacionada ao hiperparatireoidismo secundério e seus efeitos deletérios
sobre o metabolismo do célcio e do fosforo. (47, 48)

Assim, na presenca de neuropatia periférica e/ou doenca renal crénica avancadas (e,
portanto, elevado risco de CAM) a acurécia do ITB para a deteccdo de DAOP poderia ser
mais limitada, principalmente se estipularmos os valores de ITB inferiores a 0,9 como
referéncia diagndstica para esta condicéo.(45)

Considerando-se que o diabetes e a hipertensdo sdo dois dos mais importantes fatores

de risco para o desenvolvimento de DAOP, a associacdo de ambos aumentaria a chance de



sua ocorréncia, o que justificaria a maior importancia da realizacdo do ITB nesta populagéo.
No entanto, a presenca de diabetes mellitus (DM) em pacientes hipertensos poderia
comprometer a precisdo do ITB aferido em predizer a ocorréncia de lesdes arteriais nos
membros inferiores, interferindo também com sua correlacdo progndstica para ocorréncia de
eventos cardiovasculares futuros, uma vez que a presenca de CAM poderia proporcionar uma
enganosa elevacdo de valores de ITB que, de outra forma, seriam inferiores a 0,9. Tais valores
poderiam, inclusive, ser aferidos como “normais” em certos grupos de pacientes, em virtude
da presenca de uma caprichosa combinagao entre uma “verdadeira” redu¢do do valor do ITB -
propiciada pela presenca de DAOP grave - e de sua “falsa” elevagdo, propiciada pela presenga

concomitante da CAM.

1.4) Doenca Arterial Obstrutiva Periférica: Indice tornozelo-Braco e Risco

Cardiovascular.

Conforme ja dissemos, ainda que o ITB tenha sido concebido originariamente para a
deteccdo de DAOP, inimeros estudos realizados a posteriori evidenciaram que valores de
ITB anormais eram também preditores independentes para a ocorréncia de eventos
cardiovasculares futuros, estando o aumento do risco cardiovascular associado a valores de
ITB <0,9 ou> 1,4. (16-22)

O SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program), estudo multicéntrico, duplo
cego, controlado, randomizado analisou a relagdo entre o ITB < 0,9 e a morbimortalidade em
1537 pacientes idosos e hipertensos. Os resultados demonstraram que valores de ITB < 0,9
foram relacionados ao aumento de duas a trés vezes do risco de mortalidade cardiovascular e

Obito por todas as causas. (49)



O Estudo da Universidade de Edimburgo (Escécia), uma coorte multicéntrica que
avaliou 1592 individuos com idades entre 55 e 74 anos, observou, apds cinco anos de
seguimento, que valores de ITB basais < 0,9 estavam relacionados ao aumento de 38% no
risco de infarto do miocardio néo fatal, de 98% no risco de acidente vascular cerebral, de 85%
na mortalidade cardiovascular e de 58% na mortalidade por todas as causas, apds ajuste para
idade, sexo, presenca de doenca corondria e diabetes. Quanto menor o ITB basal dos pacientes
menor a probabilidade de sobrevida neste estudo (p < 0,001). (10)

Por outro lado, o The Strong Heart Study, um importante estudo longitudinal que
envolveu 4393 pacientes seguidos por cerca de 8 anos, demonstrou que valores de ITB > 1,4
também estariam relacionados com a elevacdo do risco cardiovascular. (22) Isto ocorreria
porque em determinados grupos de pacientes como os diabéticos - devido a possibilidade de
CAM - o ITB poderia subestimar a gravidade da DAOP em virtude de uma maior resisténcia
dos vasos arteriais a compressao. Desta forma, por este estudo, o0s niveis de ITB superiores a
1,4 também estariam associados a alteracdes estruturais importantes nas paredes das artérias,
0 que justificaria a elevacdo do risco cardiovascular destes pacientes.

No cenario nacional, a associacdo da presenca de DAOP, detectada pelo ITB, com
eventos cardiovasculares por aterosclerose, torna-se mais evidente por meio dos resultados
obtidos pelo estudo CoracOes do Brasil. (8) Neste estudo, observou-se que os portadores de
DAOP apresentavam o triplo da prevaléncia de AVC e o dobro da prevaléncia de doenca
coronariana quando comparados com o grupo de ndo portadores de DAOP. A coexisténcia de
DAOP e de aterosclerose em outros leitos vasculares, neste estudo, estariam relacionadas
especialmente com a presenca de idades mais avancadas, e os fatores de risco mais fortemente
associados a ocorréncia de DAOP foram diabetes, tabagismo, obesidade total e abdominal. (8)

Além disso, constatou-se que apenas 9% dos portadores de DAOP apresentavam claudicacgédo



intermitente, o que inequivocamente ressaltaria o papel diagndstico central do ITB na sua
deteccao.

O motivo pelo qual os pacientes com valores anormais de ITB apresentam uma maior
incidéncia e prevaléncia de complicacdes cardiovasculares esta relacionado, possivelmente,
ao fato de que estes pacientes talvez apresentem uma maior disseminacdo do processo
aterosclerotico subclinico em outros territorios vasculares, sobretudo o coronariano e o
cerebral. Além disso, em pacientes com hipertensdo e/ou diabetes, este pior prognostico
poderia também ser atribuido a um maior comprometimento estrutural e funcional de 6rgaos-
alvo, tais como coracdo, rins, e retina. Como veremos, no topico a seguir, existem poucas
descrices na literatura sobre quais tipos de lesdes seriam as responsaveis por este maior
comprometimento organico nos pacientes com ITB alterado, sobretudo quando a hipertensdo

arterial esta associada ao diabetes.

1.5) Doenca arterial periférica: Indice Tornozelo-Braco e outros marcadores e

métodos diagndsticos de doenca cardiovascular clinica e subclinica.

Esta claro, portanto, que pacientes identificados por valores de ITB alterados tém um
maior risco cardiovascular. Entretanto, sdo poucos o0s estudos que avaliaram os tipos de
alteracdes estruturais presentes sobre os principais leitos arteriais e 6rgdos vitais responsaveis
por esta piora progndstica em pacientes hipertensos, concomitantemente diabéticos, e
portadores de valores anormais de ITB. Tais alteracdes podem ser identificadas por diferentes
marcadores e métodos diagndsticos, tais como a afericdo da albumindria de 24h, da taxa de
filtracdo glomerular, o estudo da integridade da retina por retinografia, o

ecodopplercardiograma e a ultrassonografia carotidea com Doppler.
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A seguir, discorreremos brevemente sobre o papel de cada um destes marcadores e
métodos diagndsticos na identificacdo das alteracGes funcionais e estruturais relacionadas a

piora do progndstico cardiovascular dos individuos com valores alterados do ITB.

1.5.1) Avaliagdo da integridade glomerular pela alouminuria de 24h e da fungdo

renal pela Taxa de Filtracdo Glomerular

O envolvimento renal por condigdes crénicas como o diabetes mellitus (DM) e a
hipertenséo arterial sistémica (HAS) tem sido precocemente identificado por alteracdes em
importantes marcadores tanto da integridade glomerular como de sua funcéo, tais como a
albumindria de 24h e o célculo da taxa filtracdo glomerular (TFG). (50, 51)

Os niveis de albumina na urina de 24h habitualmente séo inferiores a 30 mg/dia (200
mcg/min), e a excrecdo persistente de albumina na urina de 24h entre os niveis de 30 e
300mg/dia ¢ denominada de microalbumindria. Em pacientes diabéticos, a presenca de
microalbumindria - além de predizer precocemente o desenvolvimento de doenca renal
cronica (DRC) - parece estar fortemente relacionada ao desenvolvimento futuro de
complicagOes cardiovasculares. (50)

Alguns dados disponiveis em populagdes de pacientes diabéticos apontam para a
evidéncia de que valores baixos do ITB se correlacionariam com a presenca de
microalbumindria. (41, 52) Outros dados, contudo, ndo ddo suporte a esta hipotese. (53) O
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis, por exemplo, mostrou que, em pacientes diabéticos, a
presenca de microalbumindria foi relacionada a um aumento da probabilidade de valores de
ITB inferiores a 0,9. (54) Este dado, contudo, é conflitante com uma subanalise do National
Health and Examination Survey, onde a presenca de uma razao albumina/creatinina > 30mg/g

foi associada a presenca de DAOP apenas em individuos ndo diabéticos. (53)



11

No que se refere a taxa de filtracdo glomerular (TFG), valores inferiores a
60ml/min/1,73m? sdo indicativos de diminuicdo da capacidade de filtracdo renal e, se
presentes hd pelo menos 3 meses, definem a presenca de doenca renal cronica (DRC), de
acordo com a classificacdo da National Kidney Foundation (NKF). (55) Esta definicdo de
DRC também se aplica quando a TFG é maior que 60ml/min/1,73m? porém associada &
presenca de proteindria. A presenca de DRC, por sua vez, € reconhecidamente associada a
aumento significativo do risco para o desenvolvimento de hipertensdo e a piora do
prognastico cardiovascular global. (56) Observa-se recentemente um aumento da prevaléncia
de DRC, sobretudo pela associa¢do cada vez mais frequente entre a ocorréncia de DM e HAS.
(57) Cerca de 40% de todos os casos de doenca renal terminal nos Estados Unidos da
América sdo decorrentes de nefropatia diabética(58), contabilizados ai tanto os pacientes com
diabetes do tipo 1 quanto os do tipo 2 (52).

As evidéncias disponiveis tanto em populacdes de pacientes diabéticos e néo
diabéticos apontam para a constatacdo de que valores anormais do ITB se correlacionam bem
com a presenca de queda da TFG. (41, 45, 54, 55) Wu e colaboradores, por exemplo,
analisando um total de 1156 pacientes diabéticos provenientes do National Health and
Examination Survey, constataram que valores do indice tornozelo-braco alterados (menores
que 0,9 ou maiores que 1,4) tinha uma chance cerca de duas vezes maior para a presenca de
perda da funcéo renal, definida por uma TFG inferior a 60 ml/min/1,73 m?. Ainda é digno de
nota o fato de que este achado ndo foi observado entre os pacientes ndo diabéticos deste
mesmo estudo.

Em sintese, podemos afirmar que as evidéncias apontam para uma correlacdo entre
valores anormais da TFG com valores de ITB alterados em pacientes diabéticos, mas a

correlacdo com albumindria ainda é desconhecida. Além disso, a relacdo entre estes
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marcadores de integridade glomerular e de funcdo renal e as variagbes do ITB ainda ndo foi

suficientemente estudada em pacientes hipertensos diabéticos.

1.5.2) Alteracdes retinianas detectadas por retinografia

A retinografia € um exame que consiste na obtencéo de imagens em preto e branco ou
coloridas, e também digitalizadas, da retina e da papila Optica, possibilitando observar lesdes
associadas ao DM e a HAS mais profundamente que um exame clinico de fundo de olho.

Os efeitos oculares da hipertenséo arterial sistémica (HAS) podem ocorrer no nervo
Optico, na retina e na cordide. A retinopatia hipertensiva (RH) € mais frequente em
afrodescendentes, em idosos e nos hipertensos ndo controlados. (59) Foi sugerido que a RH é
mais sensivel do que a hipertrofia ventricular esquerda (HVE) no reconhecimento das lesbes
de drgdos-alvo do paciente com HAS. (60) Também ha& demonstraces de que a RH esta
relacionada com o aumento do risco de eventos coronarianos. (59)

No que diz respeito a retinopatia diabética (RD), esta condicdo € a causa mais
frequente de perda da visdo e cegueira nos paises industrializados em pacientes com 20 a 64
anos de idade. (61) No Brasil, a RD esta entre as principais causas de cegueira irreversivel,
sendo responsavel por 4,58% das deficiéncias visuais. (62) Cerca de 1 a 3% da populagéo
mundial esta acometida pela retinopatia diabética (RD), sendo que 85% dos casos se
manifestam apos 40 anos de idade e 5% antes dos 20 anos. (63) Ocorre em quase todos 0s
pacientes com DM tipo 1 e em cerca de 60% dos pacientes com DM tipo 2. (63) Os principais
fatores de risco associados ao diabetes para o desenvolvimento de RD sdo: o tempo de
evolucdo da doenca, o controle metabdlico inadequado (nivel de hemoglobina glicosilada), a

gestacdo, a presenca de HAS concomitante, a nefropatia e a obesidade.(64)



13

As alteracbes do fundo do olho que ocorrem com a progressdo do DM seguem um
curso que se inicia na forma néo proliferativa podendo evoluir para a forma proliferativa. Elas
sdo resultado da microangiopatia, que esta presente em outros 6rgdos do paciente diabético
(65), caracterizada nos estagios iniciais por microaneurismas e oclusdes vasculares e, nos
estagios tardios, por formacao de cicatrizes. (66) A reducdo da hiperglicemia e da hipertensao
arterial, com manutencdo dos niveis pressoricos e glicémicos em patamares normais e
estaveis, resulta em diminuicdo importante na progressdo da retinopatia diabética
proliferativa. (67)

Dados limitados da literatura apontam para uma maior prevaléncia de retinopatia em
pacientes diabéticos com valores anormais de ITB. (68) Alguns estudos mostram uma
correlacdo entre CAM e o risco elevado de retinopatia. (48, 69) Everhart e colaboradores
mostraram que pacientes com CAM (ITB elevado) tinham um aumento do risco relativo
estimado em 1,7 para o desenvolvimento de retinopatia. (70) Apesar disso, € dificil
estabelecer uma associacdo precisa entre valores alterados de ITB e a ocorréncia de
retinopatia diabética, uma vez que tal correlagdo poderia refletir tdo somente um tempo maior
de exposi¢do a doenca. Entretanto, como a fisiopatologia da CAM envolve o acometimento
dos pequenos vasos, € possivel que haja uma relagdo fisiopatoldgica entre a retinopatia
diabética e valores alterados do ITB, sobretudo aqueles elevados (>1,4). Mais estudos s&o
necessarios neste sentido para a elucidacao desta questao.

Além disso, praticamente inexistem estudos na literatura médica correlacionando a
presenca de valores de ITB alterados as alteracOes retinianas inerentes estritamente ao
processo aterosclerdtico, o que seria mais l6gico do que a propria associacdo do ITB com
todos achados relacionados a presenca de retinopatia, seja ela diabética ou hipertensiva.
Talvez isto se deva ao fato de que as alteracdes retinianas puramente relacionadas ao processo

aterosclerotico sejam mais bem contempladas por classificacdes de retinopatia hipertensiva
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menos difundidas na prética clinica, tais como as classificacdes de Scheie e de Jerome Gans.

(71)

1.5.3) AlteracGes cardiacas funcionais e estruturais avaliadas pelo

Ecodopplercardiograma.

O ecodopplercardiograma permite a identificagdo de inumeros achados que se
correlacionam com o prognostico cardiovascular ou que, por si so, determinam a existéncia de
uma lesdo de dérgdo-alvo. Um maior risco cardiovascular tem sido descrito associadamente
com varios achados ecocardiograficos, desde os mais simples, como calcificacbes valvares,
aos mais detalhados, que avaliam a funcéo ventricular. (72-87) A presenca de DAOP, por sua
vez, guarda estreita correlacdo fisiopatoldégica com a maioria destes achados uma vez que
compartilha, com cada um deles, alguns dos seus fatores de risco. (8) (28, 41, 68, 88, 89)

Inmeras publicacbes correlacionaram a presenca de hipertrofia do ventriculo
esquerdo a piora do progndstico cardiovascular. (72, 73, 90-92) Em um destes estudos, por
exemplo, a presenca de hipertrofia do ventriculo esquerdo foi preditora independente para a
ocorréncia de eventos cardiovasculares combinados, incluindo morte stbita, acidente vascular
cerebral fatal ou ndo, infarto do miocardio fatal, entre outros (92). Alguns estudos também
tém correlacionado o aumento do didmetro diastélico do ventriculo esquerdo a piora do
progndstico cardiovascular, sobretudo ao risco mais elevado de morte subita. (83, 84)

O aumento do atrio esquerdo, por sua vez, tem sido associado com a ocorréncia de
desfechos cardiovasculares adversos em pacientes com ritmo sinusal.(93-95) Tal fato, ao
menos em parte, talvez esteja relacionado ao surgimento de arritmias supraventriculares -
mais comuns nesta condi¢do - algumas das quais associadas a uma maior incidéncia futura de

eventos cardioembdlicos. (96-99)
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Outras publicacbes correlacionam a presenca de disfuncdo diastélica avancada do
ventriculo esquerdo (estadio 3 em diante) ao risco de desenvolvimento de fibrilagdo atrial e
suas complicacdes. (100, 101) Ademais, o padrdo restritivo foi altamente preditor do risco de
mortalidade geral em um grande estudo epidemiolégico envolvendo pacientes com mais de 65
anos de idade. (102)

A literatura médica é vasta em correlacionar a piora do prognostico cardiovascular a
presenca de disfuncgdo sistdlica, normalmente expressa por meio da reducdo da fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo. (85) (86) Um importante estudo realizado no Reino Unido, que
seguiu 6162 pacientes por um periodo de até nove anos, constatou que mesmo peguenas
quedas nos valores da fracdo de ejecdo (FEVE estimada entre 40-50%) estariam associadas a
piora expressiva do prognéstico cardiovascular. (87) Outro estudo, com 7599 pacientes
portadores das mais diversas classes de insuficiéncia cardiaca, concluiu que a fracdo de ejecédo
abaixo de 45% seria um poderoso preditor de desfecho cardiovascular em pacientes com
insuficiéncia cardiaca. (85)

A presenca de esclerose e/ou calcificagdes valvares mitral e/ou adrtica, bem como de
anormalidades da cinética regional (paredes acinéticas e/ou hipocontrateis) também estdo
relacionadas a piora do prognéstico cardiovascular, uma vez que tais achados associam-se
com uma maior prevaléncia de doenca coronariana subclinica ou manifesta. (74-82) A
constatagdo de lesdo valvar adrtica ou mitral - de intensidade moderada ou grave - tem 6bvias
implicacbes prognoésticas e, sobretudo, na qualidade de vida dos pacientes com as mais
diversas etiologias de disfuncédo valvar. (103, 104)

Considerando entéo os fatores de risco comuns entre a presenga de DAOP e a maioria
destes achados, ndo seria insensato supormos que valores anormais do ITB estariam
relacionados com uma maior prevaléncia de ao menos alguns deles, sendo que quanto maior

esta prevaléncia, pior o prognostico cardiovascular.



16

De fato, alguns estudos (envolvendo pacientes ndo necessariamente diabéticos ou
hipertensos) j& correlacionaram as alteracfes dos valores do ITB & presenca de achados
ecocardiograficos - tais como a reducdo da fracdo de ejecdo e o aumento da incidéncia de
calcificacdo mitroadrtica. (105-108) Em dois deles, todos os achados morfoldgicos e
funcionais revelados ao ecodopplercardiograma — e tidos pelos autores como relevantes para a
pratica clinica - foram agrupados na confeccdo de um desfecho-composto ecocardiografico, o
qual foi utilizado para fins de comparacdo entre as prevaléncias de lesbes cardiacas nos

grupos de pacientes com valores de ITB normais ou alterados. (105, 107)

1.5.4) AlteracGes da circulacdo carotidea avaliada por ultrassonografia com

Doppler arterial

A ultrassonografia com Doppler das artérias carétidas, por meio da analise da
espessura medio-intimal (EMI) e da deteccdo de placas ateroscleréticas, pode ter um
importante papel na estratificacdo do risco cardiovascular global. A espessura da intima-
média aumenta em resposta inicial a formacgéo da placa e, por essa razdo, tem sido utilizada
como um marcador do risco cardiovascular em uma variedade de contextos clinicos. (109-
112) Vale ressaltar, entretanto, que pequenas placas ateroscleréticas em artéria carétida estéo
frequentemente presentes em individuos com mais de 50 anos e que a prevaléncia de placa
aumenta com a idade, até um valor de cerca de 80% em homens com idades compreendidas
entre 80 e 100 anos. (110, 111, 113-115). Em virtude de sua alta prevaléncia, é incerto o
significado das pequenas placas carotideas neste grupo etario. Placas maiores e
potencialmente perigosas ocorrem incomumente, com uma incidéncia de cerca de 2%, em

homens e mulheres de 50 anos ou mais, relatada em estudos de grandes populacées. (113)
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O Estudo da Universidade de Edimburgo observou, apds cinco anos de seguimento
dos seus pacientes, que havia uma elevacao de 98% no risco de acidente vascular cerebral no
grupo de pacientes com ITB basais < 0,9, quando comparado ao grupo com ITB normal (>
0,9). Isso reforca o papel da Ultrassonografia com Doppler de artérias carotidas e vertebrais
na estimativa do risco de acidentes vasculares cerebrais em pacientes com suspeita de DAOP
e valores de ITB alterados.

Um estudo nacional, envolvendo 118 pacientes ndo necessariamente diabéticos ou
hipertensos, constatou que pacientes com valores de ITB inferiores a 0,9 tinha uma maior
prevaléncia de ateromatose carotidea. (116) Outro estudo, desta vez chinés, envolvendo 1236
pacientes, constatou que haveria uma correlacdo em forma de “U” entre os valores do ITB e
da espessura médio-intimal (EM1), estando valores maiores de EMI associados tanto a valores
mais baixos quanto mais altos do ITB. (117)

Os estudos sobre a prevaléncia de placas ateroscleréticas e alteracdes da EMI em

pacientes hipertensos diabéticos com valores alterados de ITB ainda sdo, contudo, escassos.

1.6) Das motivactes do estudo

Como descrito anteriormente, a constatacdo de valores alterados de ITB esta
relacionada ao aumento do numero de eventos cardiovasculares e, também, alguns dos
estudos de correlagdo funcional e morfoldgica evidenciaram sua associagdo com algumas
lesBes de dérgdos-alvo. No entanto, a maioria destes estudos ndo incluiram exclusivamente
pacientes hipertensos de maior risco, como os diabéticos, e as avaliacbes de lesGes de 6rgdos-
alvo ndo foram realizadas em conjunto (e simultaneamente) na mesma populacao. Portanto,
ainda ndo é possivel afirmar se pacientes com hipertensdo arterial e diabetes, com valores de

ITB alterados, tém mais lesdes de 6rgdos-alvo subclinicas e/ou condices clinicas associadas -
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quando comparados aos seus congéneres com valores normais de ITB — fato que poderia,
eventualmente, justificar o pior prognéstico cardiovascular destes pacientes.

Além disso, ndo se sabe ao certo que tipo de lesdes subclinicas de 6rgdos-alvo
justificaria a piora do prognéstico cardiovascular observada em pacientes hipertensos
diabéticos com valores anormais de ITB. Ademais, a maioria destes estudos adotou,
exclusivamente, valores de ITB inferiores a 0,9 como limite de corte para a predicdo de
eventos (o mesmo limite estipulado para a deteccdo de DAOP) (16-21, 49). Uma excecdo foi
0 The Strong Heart Study, uma coorte que incluiu 4393 pacientes seguidos por 8 anos. Uma
subandlise deste estudo demonstrou que havia uma correlagdio em forma de “U” entre os
valores do ITB e a mortalidade cardiovascular e que isto ocorria também entre os pacientes
diabéticos. (22) Ou seja, em pacientes diabéticos, provavelmente devido a presenca de CAM,
valores de ITB superiores a 1,4 também estariam relacionados com a piora do progndstico
cardiovascular. (70, 118)

Se por um lado a literatura € rica em estudos que correlacionam a maior prevaléncia de
nefropatia nos pacientes hipertensos diabéticos com valores de ITB reduzidos (< 0,9), a
ocorréncia de pesquisas realizadas com a finalidade de correlacionar valores de ITB alterados
(definidos como ITB < 0,9 ou ITB > 1,4) a presenca de lesbes ateroscleréticas retinianas,
alteracdes ecodopplercardiogréficas relevantes, ateromatose carotidea e alteragdes da
microalbumindria de 24h ainda € escassa neste grupo de pacientes.

Considerados estes aspectos, decidimos avaliar em nosso estudo se a ocorréncia de
diabetes mellitus influencia ou ndo as correlagdes do ITB com a possivel presenca de
alteracGes morfoldgicas e funcionais concomitantes nos demais 6rgdos-alvo de pacientes com
hipertensdo arterial. Para tanto decidimos adotar os mesmos limites de corte impostos ao ITB

pelo Strong Heart Study, considerando para fins desta pesquisa os valores de ITB anormais
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como aqueles inferiores ou iguais a 0,9 e também aqueles maiores que 1,4 (levando em conta
a possibilidade da coexisténcia de CAM).

Neste contexto, correlacionamos o0s dados provenientes da aferi¢do dos valores do ITB
com as informaces sobre a morfologia e funcéo obtidas através das seguintes avaliagdes: 1)
integridade renal, tanto glomerular pela microalbumindria de 24h, quanto funcional pela
estimativa da TFG, 2) fundo de olho por retinografia, 3) avaliacdo das camaras e valvas
cardiacas pelo ecodopplercardiograma e 4) avaliacdo vascular por ultrassonografia com
Doppler de artérias carotidas. Estes exames, realizados no mesmo periodo de avaliacéo, além
de nos fornecer uma estimativa mais precisa do risco cardiovascular global e da extensdo das
lesbes de oOrgdo-alvo dos pacientes hipertensos diabéticos estudados, possibilitariam
estabelecer inter-relaces entre as alteragdes estruturais presentes no coracdo, nos grandes
vasos, nos glomérulos e nos pequenos vasos da retina.

As correlacdes dos achados destes exames com os valores de ITB poderiam ajudar a
identificar dentro de um grupo ja classificado como de alto risco (afinal todos sdo hipertensos
e diabéticos) quais alteragbes morfologicas e funcionais estariam relacionadas a um risco
ainda maior no subgrupo de pacientes com valores alterados de ITB, o que Ihes possibilitaria
receber uma atencdo mais intensiva, custo-eficaz e direcionada. Esta valiosa identificacdo
seria conseguida por meio de um exame simples, ndo invasivo, portatil, barato e praticamente

Sem riscos.



2. Objetivos
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2.1) Objetivo principal

Estudar a prevaléncia das alteracfes estruturais e/ou funcionais cardiacas, carotideas,
retinianas e renais de acordo com a presenga de valores de ITB alterados (> 1,4 ou < 0,9) em

pacientes com hipertenséo arterial e diabetes mellitus.

2.2) Objetivos secundarios

Em pacientes com hipertensdo arterial e diabetes avaliar:

a) As correlacdes dos valores do ITB com:

- Variaveis funcionais e estruturais ecocardiograficas

- Microalbumindria e ritmo de filtracdo glomerular.

- Alteracdes aterosclerdticas em artérias carotidas comuns e internas.

- Alteracdes aterosclerdticas retinianas avaliadas pelo exame de fundo do olho por
retinografia.

b) A influéncia da alteracéo do ITB e demais fatores de risco na predi¢do das lesdes
cardiacas detectaveis ao ecodopplercardiograma, por meio de um desfecho-composto
ecocardiogréfico constituido por achados que se correlacionam com a piora do progndstico
cardiovascular.

c) A influéncia da alteracdo do ITB e demais fatores de risco na predicdo da frequéncia
de lesdes subclinicas de 6rgaos-alvo com base num conjunto de alteragdes ecocardiograficas,

carotideas, renais e retinianas.



3. Métodos
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3.1) Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal, observacional e analitico que avaliou a
prevaléncia de lesGes de 6rgaos-alvo (cardiacas, carotideas, retinianas e renais) em pacientes
hipertensos diabéticos correlacionando-a com a ocorréncia de valores normais ou alterados do

indice tornozelo-braco.

3.2) Aspectos éticos

O estudo obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Walter Cantidio, com parecer de nimero 145.12.09, e obedeceu aos critérios éticos impostos
pela Resolucio N° 466/12, que regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos no

Brasil.

3.3) Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado com os pacientes do Ambulatério de Hipertensdo do Servico de
Cardiologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceara, no Hospital
Universitario Walter Cantidio. Trata-se de um hospital de nivel terciario, considerado
referéncia para todo o Estado do Ceard e que atende pacientes de multiplas especialidades
clinicas.

A coleta de dados se deu entre o dia 03 de Janeiro de 2012 e 30 de Dezembro de 2014.
A selecdo dos pacientes foi realizada de forma consecutiva, obedecendo aos critérios de

inclusdo e exclusao.
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3.4) Critérios de inclusdo

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos 0s sexos, com idade entre 50 e 80 anos,
com diagnostico de hipertenséo arterial sistémica e diabetes mellitus concomitante de acordo
com os critérios estabelecidos pela VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdao (119) e pela
Sociedade Brasileira de Diabetes (120) respectivamente, e que ndo apresentassem 0s critérios

de exclusdo, apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3.5) Critérios de exclusédo

Foram excluidos os pacientes com: deméncia cerebral avancada; doenca terminal de
qualquer causa; ulceras dolorosas nos membros inferiores; obesidade moérbida, definida pelo
indice de massa corporea (IMC) superior a 40 (pela dificuldade de afericdo precisa do indice
tornozelo-braco nestes casos); celulite ativa em membros inferiores; amputacdo de um dos
membros; historia prévia de revascularizacdo dos membros inferiores; e presenca de fibrilacéo

atrial com resposta ventricular anormal.

3.6) Desenho do estudo, populacdo e amostra

Os pacientes hipertensos e também diabéticos, com idade superior a 50 anos,
acompanhados no ambulatério, foram submetidos a afericdo do indice tornozelo-braco,
objetivando a triagem para DAOP, conforme protocolo do servico, em sala anexa a de
atendimento.

Foram definidos como portadores de ITB alterado os pacientes com indice tornozelo-

brago (ITB) < 0,9 ou ITB >1,4, baseados nos mesmos critérios utilizados no The Strong Heart
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Study(121). Valores de ITB menores ou iguais a 1,4 e simultaneamente maiores que 0,9
foram considerados normais.

Procedemos entdo com a inclusédo dos cinquenta primeiros pacientes com valores de
ITB considerados normais no Grupo 1 e dos cinquenta primeiros pacientes com valores de
ITB considerados alterados no Grupo 2. Um dos pacientes do Grupo 1 solicitou sua retirada
do estudo por motivos pessoais, ficando este grupo com um total de 49 pacientes.

Em resumo tivemos o seguinte:

Grupo 1 — Grupo ITB normal. Valores: 1,4 >ITB > 0,9.

Total de pacientes igual 49.

Grupo 2 - Grupo ITB alterado. Valores: ITB <0,9 ou ITB > 1,4.

Total de pacientes igual 50.

Apo6s a assinatura do TCLE, os pacientes dos dois grupos, foram submetidos a
realizacdo dos seguintes exames: ecodopplercardiograma transtoracico em cores;
ultrassonografia com Doppler das artérias cardtidas; afericdo da microalbuminuria de 24h e
da estimativa da taxa de filtracdo glomerular (calculada pela formula do MDRD); e
retinografia colorida. Todos os exames foram realizados em no maximo 06 meses apds a
aferico do Indice tornozelo-brago.

A seguir, a prevaléncia dos achados morfofuncionais com alguma relevancia clinica,
detectados durante a realizacdo destes exames, foi comparada entre as populagdes dos dois
grupos (mais detalhes no subitem 3.7), com destaque para a presenc¢a ou ndo de um desfecho-
composto ecocardiografico previamente definido (vide mais detalhes no subitem 3.7.2).

Por fim, foi calculada a frequéncia das lesdes subclinicas de 6rgdos-alvo para cada
paciente. Para o calculo desta frequéncia foram incluidos os achados expressos no quadro 01,

0s quais sdo representativos de todos os exames do estudo, e ndo apenas do estudo
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ecodopplercardiografico. Cada um destes achados teve peso unitario para o calculo desta
freqliéncia.

Quadro 1 — AlteracGes consideradas para o calculo da frequéncia média de lesdes
de 6rgdos-alvo

- Hipertrofia do ventriculo esquerdo.
- Estenose ao nivel da artéria carotida interna > 50% .
- TFG < 60 ml/min/1,73m?,

“Presenca de alteracBes ateroscleréticas retinianas'.

Abreviaturas: TFG, Taxa de filtracdo glomerular
* Critérios baseados em velocidades estimadas pelo Doppler
+ Classificacdo de Jerome Gans.

A seguir, foram comparadas as médias das frequéncias das les6es dos érgdos-alvo dos
pacientes dos dois grupos (ITB normal versus ITB alterado).

Os examinadores nao tiveram conhecimento prévio dos valores dos indices tornozelo-
braco aferidos. Os exames de Ecodopplercardiografia em cores e de Ultrassonografia com
Doppler de Artérias Carétidas e Vertebrais foram realizados nas dependéncias da Sala de
Ecocardiografia do Servico de Cardiologia do Hospital Universitario Walter Cantidio. As
afericOes dos valores da microalbumindria de 24h e da creatinina sérica foram realizadas pelo
Laboratdrio Central do Hospital Universitario Walter Cantidio. Os exames de retinografia
foram realizados nas dependéncias do Departamento de Retina e Vitreo do Hospital de Olhos
Leiria de Andrade, hospital de referéncia para casos de alta complexidade oftalmoldgica no

Estado do Ceara e que nos deu valoroso suporte nesta pesquisa.
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3.7) Dos exames do estudo

3.7.1) Afericéo do Indice tornozelo-brago (ITB)

Utilizamos a técnica considerada como padrdo-ouro e recomendada tanto pelas
diretrizes praticas do ACC/AHA de 2005 (9) para o tratamento de pacientes com doenca
arterial periférica (DAP) quanto pela diretriz do Consenso Inter-Sociedades para o Tratamento
de DAP (TASC II) (42) para medida do ITB, que € a realizada com auxilio de um aparelho de
Doppler vascular estando o paciente em repouso.

As medidas dos niveis pressoricos foram realizadas com aparelhos de pressdo
anerdide, evitando-se medidas com aparelhos oscilométricos automaticos, por estes
apresentarem substancial variabilidade em aferi¢cdes consecutivas. (122) O aparelho de
Doppler vascular utilizado foi o modelo portatil DV-2001 da marca MEDPEJ certificado pela
ANVISA (n° 80127840008).

Com o paciente sentado ou em posi¢do ortostatica, foi medida a circunferéncia do seu
brago direito, no ponto medio entre 0 acrébmio e o olécrano, apds o que foi selecionado o
tamanho da bolsa inflavel apropriada.

O paciente permaneceu em decubito dorsal por no minimo cinco minutos antes de
iniciadas as medidas de pressdo. Apos localizagdo do pulso da artéria braquial direita, por
meio de palpacdo digital, 0 manguito era colocado no braco do paciente cerca de 2 a 3 cm
acima da fossa antecubital, centralizando-se a bolsa inflavel e ajustando-se o meio da bolsa
sobre o pulso braquial.

Com auxilio do Doppler localizavamos o som arterial mais audivel e a posi¢do que
proporcionava uma maior estabilidade e constancia do som. O manguito era entdo insuflado
20 a 30 mmHg acima do ponto de desaparecimento do ruido arterial. Em seguida, era

desinsuflado lentamente, cerca de 2 mmHg por segundo, até que fosse registrado o valor da
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pressao sistolica quando do aparecimento do primeiro som audivel com o Doppler durante a
sua desinsuflacéo.

Imediatamente ap06s a primeira medida, uma nova era realizada no mesmo local. Caso
os valores das duas medidas diferissem em até 06 mmHg, anotar-se-ia a média das duas
pressdes como a pressdo sistolica do braco. Caso diferissem em mais de 06 mmHg, as
medidas eram repetidas e calculava-se a média aritmética das duas medidas mais proximas,
desde que elas estivessem dentro de uma faixa de até 06 mmHg de diferenca. A medida da
pressdo sistolica do braco esquerdo seguiu 0S mesmos passos.

O maior valor aferido dentre as duas pressdes sistolicas das artérias braquiais direita e
esquerda foi aquele utilizado como denominador para o célculo do ITB.

Para afericdo das pressdes sistélicas nos tornozelos, inicialmente localizavamos o0s
pulsos pedioso e tibial posterior por meio da palpacdo digital. A seguir, 0 manguito era
colocado cerca de 3 cm acima do maléolo com bolsa inflavel centralizada na direcdo do pulso
pedioso. O mesmo era insuflado 20 a 30 mmHg acima do ponto de desaparecimento do ruido
arterial detectado pelo Doppler. Era entdo desinsuflado lentamente, cerca de 2 mmHg por
segundo, até que fosse registrado o valor da pressdo sistdlica quando do aparecimento do
primeiro som audivel com o Doppler.

Com relagdo a afericdo da pressdo sistdlica da artéria tibial posterior, seguiu-se 0
mesmo procedimento descrito acima, apenas com 0 manguito colocado cerca de 3 cm acima
do maléolo com bolsa inflavel centralizada na direcdo do pulso tibial posterior.

De forma semelhante a metodologia empregada para afericdo do nivel de pressao
arterial sistolica nas artérias braquiais, as medidas realizadas nas artérias pediosas e artérias
tibiais posteriores também eram repetidas imediatamente apds a primeira medida, e usaram-se

0S mesmos critérios para a obtencdo das médias como o descrito para as artérias braquiais.
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O maior valor encontrado dentre as pressbes sistolicas aferidas na artéria tibial
posterior e pediosa foi o utilizado como numerador para o calculo do ITB do respectivo
membro inferior.

O célculo do ITB foi realizado por meio da seguinte equacdo matematica:

Maior pressio do tornozelo direito

ITB direito = — o
Maior pressao sistélica de ambos os bragos

Maior pressdo do tornozelo esquerdo

ITB esquerdo =
a Maior pressao sistélica de ambos os bragos

Quando o pulso pedioso ndo era encontrado a palpacdo digital, tentdvamos localizar
inicialmente o pulso pedioso com o auxilio do Doppler, devido a maior sensibilidade deste
método. (123, 124)

A figura 1 ilustra a técnica geral para afericao das pressdes sistolicas dos membros

com o aparelho de Doppler utilizado para a aferi¢do do indice tornozelo-brago.
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Dispositivo de ultrasson

Artéria braquial

FONTE: Mayo Foundation for Medical Education and Research (adaptado)
Figura 1 - llustracdo da técnica de afericdo do ITB
O ITB geral do paciente, utilizado para fins de andlise estatistica e correlagcdo com 0s
achados dos demais exames, foi aquele considerado o mais alterado dentre os lados direito e
esquerdo. Ou seja, se ambos os ITBs fossem menores ou iguais que 0,9 o ITB geral seria 0
menor deles. Se ambos os ITBs fossem superiores a 1,4, o 1TB geral passaria a ser 0 maior
deles. E no caso de ambos os valores estarem compreendidos ente 0,9 e 1,4 o ITB geral do
paciente passaria a ser aquele valor mais distante do numero 1.
A afericdo dos valores do ITB era realizada em ambiente silencioso, em sala anexa a
do ambulatério de Cardiologia por alunos do curso de Medicina da Universidade Federal do
Ceard. Estes alunos foram treinados e devidamente capacitados para a realizacdo deste

procedimento.
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3.7.2) Ecodopplercardiograma

Os exames ecocardiograficos foram realizados utilizando-se o aparelho modelo
VIVID 7, da companhia General Eletric (GE) com transdutor 3S com frequéncia variavel de
1.5-3.6 MHz. As variaveis ecodopplercardiograficas expressas no quadro 2 foram avaliadas

em todos 0s pacientes.

Quadro 2 — Parametros ecodopplercardiograficos medidos e observados de rotina

- Diédmetro e volume do atrio esquerdo

- Espessuras do septo e da parede posterior do ventriculo esquerdo.
- Diédmetro diastolico final do ventriculo esquerdo.

- Indice de massa do ventriculo esquerdo.

- Funcdo sistolica do ventriculo esquerdo

- Funcdo diastolica do ventriculo esquerdo

- Contratilidade do ventriculo direito

- Anormalidades da cinética global

- Anormalidades da cinética regional

- Presenca de lesdes valvares

- Presenca de calcificagdo ou esclerose valvar mitral ou adrtica

O tamanho do atrio esquerdo foi analisado pela afericdo do seu didmetro e/ou do seu
volume pelo método area-comprimento, utilizando os planos apicais de quatro camaras e de
duas camaras, ao final da sistole ventricular. Tais medidas foram corrigidas pela area de
superficie corporal do paciente, sendo os valores de referéncia utilizados para quantificar o

tamanho do atrio esquerdo aqueles expressos nas tabelas anexas 2 e 3.(121, 125)
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Os valores estipulados como referéncia para a presenca ou ndo de hipertrofia do
ventriculo esquerdo nos sexos masculino e feminino foram a ocorréncia de um indice de
Massa do Ventriculo Esquerdo superior a 115g/m® e 95g/m? para homens e mulheres
respectivamente (125). Os valores de espessura relativa da parede (ERP) do ventriculo
esquerdo superiores a 0,42 foram considerados como associados a hipertrofia ventricular
esquerda concéntrica. Ja& valores menores ou iguais a estes foram considerados como
relacionados a presenca de hipertrofia ventricular esquerda excéntrica. (125)

Os valores estipulados como referéncia para o tamanho do ventriculo esquerdo —
corrigidos pela area de superficie corporal - nos sexos masculino e feminino sao
respectivamente os apresentados nas tabelas 4 e 5 do Anexo.(121, 125)

A funcdo ventricular esquerda sistolica foi avaliada pela fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE), com base nos métodos de Teicholz, de Simpson ou mesmo pela impressao
visual do examinador - quando os métodos anteriores ndo pudessem ser aplicados - a
depender do método cujo examinador julgasse mais apropriado.

A funcdo diastdlica foi avaliada de acordo com as diretrizes da American Society of
Echocardiography em estadios 1 (déficit de relaxamento), 2 (pseudo-normalizacdo), 3 e 4
(padréo restritivo).(126)

As quantificagdes das lesbes valvares - mitral e aortica - foram realizadas de acordo
com os critérios atuais adotados pela ASE (American Society of Echocardiography) (103,
104) A constatacdo de uma espessura irregular, bem como de um aumento focal ou difuso da
ecogenicidade das valvulas aorticas, com ou sem reducdo de abertura sistolica, definiu a
presenca de esclerose valvar. A calcificacdo do anel mitral foi identificada pela presenga de
ecos brilhantes na juncdo do sulco atrioventricular. Estes critérios ja tiveram sua validacédo
interna testada em outros servicos, com niveis de concordancia superior a 90% entre

observadores diferentes. (127)
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No que diz respeito ao nosso estudo, os achados ecocardiograficos aceitos pela
literatura como sendo relacionados com prognoéstico clinico adverso (73-75, 77-82, 90, 91,
127-129) foram incluidos na confeccdo de um desfecho-composto (vide subitem 1.5.4), em
que a presenca de ao menos um destes achados seria a condicdo necessaria e suficiente para
que o paciente fosse classificado como portador do desfecho. Estes achados estdo expressos

no quadro 3.

Quadro 3 — Achados propostos para a confeccdo do desfecho-composto
ecocardiogréfico.
- Aumento da relacdo diametro atrio esquerdo/ASC.

- Aumento da relacdo diametro ventriculo esquerdo/ASC.

- Hipertrofia do ventriculo esquerdo.

- Disfuncdo diastélica maior que leve (estadio 3 em diante).

- Anormalidades na cinética regional (incluindo hipocinesia do ventriculo
direito)

- Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo < 45%

- Lesdo valvar adrtica ou mitral maior que leve

- Presenca de calcificacdo ou esclerose do anel mitral ou da valvula adrtica

Abreviatura: ASC, Area de superficie corporal

3.7.3) Ultrassonografia com Doppler das artérias carotidas

Os exames foram realizados utilizando-se o aparelho modelo VIVID 7, da companhia
General Eletric (GE) com transdutor 7L com freqiiéncia variavel de 3.3-8.0 MHz.
Para fins de analise estatistica, consideramos como estenoses nas artérias carotidas

internas as lesdes aterosclerdticas contidas na regido compreendida pela bifurcacéo e o bulbo
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carotideo. Foram contabilizadas como lesdes nas artérias cardtidas comuns as placas

compreendidas em toda sua extenséo, exceto a bifurcagéo (figura 2).

Figura 2 — Bifurcacéo carotidea

BULBO CAROTIDEO

FONTE: AJNR Am J Neuroradiol. 2010 Jun;31(6):1106-12 (adaptado)
Abreviaturas: ACI, artéria carétida interna; ACC, artéria carotida comum;
ACE, artéria carotida externa

Os graus de estenose em artérias carétidas comuns e internas foram quantificados
empregando-se os critérios da Conferéncia de Consenso da Society of Radiologists in
Ultrasound (130) combinados aos Critérios do Joint Recommendations for Reporting Carotid
Ultrasound Investigations in the United Kingdom. (131)

Esses critérios encontram-se expressos de forma resumida nas tabelas 6 e 7 do Anexo.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Atherosclerotic+Carotid+Stenoses+of+Apical+versus+Body+Lesions+in+High-Risk+Carotid+Stenting+Patients
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Procedemos ainda nos casos factiveis* com a medida da espessura médio-intimal na
artéria cardtida comum a cerca 01 cm do bulbo carotideo, pela média aritmética de cinco
medidas locais a intervalos de 5 mm cada. Consideramos haver aumento da espessura médio
intimal no caso do valor aferido ser superior aquele previsto para a faixa etaria, segundo 0s

critérios estabelecidos por Homa e colaboradores(113).

3.7.4) Avaliacédo da funcéo renal.

A funcdo renal foi avaliada pela estimativa da taxa de filtracdo glomerular (TFG) pelo
calculo do clearance de creatinina, utilizando-se a equacdo do Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD), para posterior comparacdo dos valores médios obtidos entre 0s pacientes

dos grupos 1 e 2.

fCICr = 186,3 x (Creatinina sérica *>*) x (idade®*%)

1 CICr = clearence de creatinina

Os valores calculados sdo multiplicados por 0,742 para as mulheres e 1,21 para o0s
negros. Perda da fungéo renal foi definida pela presenga de valores de TFG < 60 ml/min/1,73
m? entre os pacientes dos grupos 1 e 2.

Doenca renal crénica foi definida de acordo com os critérios empregados pela Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (NKFKDOQI) em que uma taxa de filtragdo glomerular
de menos que 60 ml/min/1,73m? ou a presenca de albumindria maior que 30mg na urina de

24h, sédo definidoras da presenca de doenca renal cronica.

* A expressao casos factiveis refere-se aquelas situagcdes em que ndo havia placas ateroscleréticas no terco
distal da artéria carotida comum.
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3.7.5) Albumindria de 24h e integridade glomerular

A integridade glomerular foi avaliada através da quantificacdo da albumindria de 24h.
A medida de albumina na urina de 24h foi realizada pelo método da turbidimetria. Definimos
como presenga de microalbumindria uma excregéo entre 30 e 300 mg de albumina na urina de
24h. Acima do valor de 300mg, definimos como presenca de albuminuria franca.

A coleta da urina foi feita na véspera do exame, descartando-se a primeira amostra de
urina do primeiro dia da coleta e incluindo-se a coleta da primeira urina da manh& do segundo
dia. Os pacientes foram orientados a deixar o recipiente que continha a urina na geladeira
durante o periodo da coleta.

Foram entdo comparadas as prevaléncias de microalbumindria e de albuminuria franca

(> 300mg na urina de 24h) entre os pacientes dos grupos 1 e 2.

3.7.6) Retinografia.

Os pacientes do estudo realizaram avaliacdo da retina em ambos os olhos através da
retinografia de p6lo posterior com retindgrafo Topcon 50XF.

A fotodocumentacdo foi obtida utilizando um campo de 50° e todos os pacientes
foram induzidos a uma midriase ampla (de pelo menos 4 milimetros de diametro) antes da
obtencdo das imagens, utilizando para tal uma associacdo dos colirios tropicamida e
fenilefrina.

Com objetivo de estadiar as alteracdes compativeis com retinopatia diabética e/ou
hipertensiva, foram utilizadas a classificacdo do Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) para a retinopatia diabética e a classificacdo de Keith-Wagener-Barker para a
retinopatia hipertensiva. Os pacientes foram classificados levando-se em consideracdo o olho

que apresentou mais alteracdes fundoscopicas apds exame cuidadoso.
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Com objetivo de estadiar as alteracdes compativeis com o processo aterosclerético na
retina, foi utilizado o componente “A” da classificacdo de Jerome-Gans para retinopatia
hipertensiva, expressa pelo quadro 4. A seguir foram entdo comparadas as prevaléncias de
retinopatia diabética e hipertensiva, estipuladas pelas trés classificacBes, entre 0s pacientes
dos grupos 1 e 2.

Quadro 4 — Classificagdo de Jerome Gans para retinopatia hipertensiva
A0 - Fundo de olho sem alteracdes ateroscleroticas.

Al - Aumento do reflexo dorsal arteriolar.
Altera¢gBes minimas dos cruzamentos arteriolo-venosos.

A2 - Reflexo arteriolar mais intenso.
Arteriola cor de cobre ou prata, altera¢cdes das vénulas nos cruzamentos.

A3 - Obliteracéo arteriolar e venosa.

3.8) Andlise estatistica

3.8.1) Calculo do tamanho amostral

Para o calculo do tamanho amostral utilizamos os programas PASS/NCSS 2000.
Como o estudo envolveu diferentes métodos para avaliacdo de lesbes em Grgdos-alvo,
decidimos que o tamanho da amostra seria calculado pelas diferencas de prevaléncias
esperadas em um dos métodos, qual seja o ecodopplercardiograma, por ser o método do qual
se obteria 0 maior nimero de variaveis para serem analisadas.

Assim, estabelecemos como tamanho da amostra aquele necessario para identificar
uma diferenca significativa entre as prevaléncias do desfecho-composto ecocardiografico nos
grupos 1 e 2. Com base em um estudo piloto feito internamente em nosso ambulatorio,

estimamos em 45% a prevaléncia do desfecho-composto ecocardiografico no Grupo 1 (ITB
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normal) versus 76 % no Grupo 2 (ITB alterado). A seguir, calculamos o tamanho amostral (n
= 76, sendo 38 pacientes em cada grupo) através do teste z bicaudal, para comparacdo das
proporcdes entre duas amostras independentes de mesmo tamanho. Os valores dos erros a e 3

estipulados foram 0,05 e 0,20 respectivamente.

3.8.2) Anélise e processamento dos resultados obtidos

A anélise foi realizada através do programa SPSS 19.0 para PC. Todas as variaveis
pertinentes foram testadas para a distribuicdo normal, utilizando o teste de Kolmogorov-
Smirvov.

Variaveis numéricas de distribuicdo normal, nos grupos com valores de ITB normais
ou alterados, foram apresentadas como média e desvio padrdo (DP), sendo comparadas pelo
teste T de student.

Os dados categdricos, por sua vez, foram apresentados como propor¢des e comparados
pelo teste exato de Fisher ou pelo teste do Qui-quadrado. Nos casos pertinentes, a razdo de
chances entre os grupos 1 e 2 foi analisada pela Odds Ratio, sendo também calculado o
intervalo de confiancga.

No que diz respeito a ocorréncia do desfecho-composto ecocardiografico, procedemos
com a andlise de regressdo logistica binomial do tipo ‘“Backward Condicional” com a
finalidade de determinarmos seus preditores independentes.

Quanto a comparacdo entre as prevaléncias das frequéncias médias das lesbes de
orgdos-alvo procedemos com analise por regressao linear com o intuito de detectarmos as
variaveis que mais haviam contribuido para o aumento da frequéncia média das lesdes de

6gdos-alvo.
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4.1) Populacdo do estudo: caracteristicas clinicas e epidemiolégicas

No periodo compreendido entre 03 de Janeiro de 2012 e 30 de dezembro de 2014
foram incluidos 99 pacientes no estudo. Deste total, 49 pacientes sdo pertencentes ao grupo 01
(ITB normal) e 50 pacientes constituem o grupo 02 (ITB alterado). As caracteristicas
epidemiologicas de todos os pacientes e seus fatores de risco cardiovascular estdo
apresentadas na tabela 8. A maioria dos pacientes incluidos no estudo era do sexo feminino
(61,6%), idosos (média de idade de 65,4 + 7 anos), de baixa estatura (altura média de 1,56 +
0,08 cm) e com sobrepeso (IMC médio de 29,5 + 5). Foram observadas elevadas prevaléncias
de tabagismo, dislipidemia e claudicagdo intermitente (respectivamente 54,5%; 82,3% e

47,1%).

A comparacdo das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas entre os grupos 01 (ITB
normal) e 02 (ITB alterado) estdo demonstradas na tabela 9. Os niveis de pressdo arterial
sistolica (PAS) (170,3 £ 26 vs.153,4 + 18 mmHg) e a prevaléncia de claudicacdo
intermitente (55,1% vs. 27,7%) foram significativamente maiores no grupo de pacientes com

valores de ITB alterados.



Tabela 8 — Dados epidemioldgicos, antecedentes cardiovasculares e medica¢des em uso pelo

total de pacientes (n = 99) incluidos no estudo
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Valor
Variavel (n=99)
Idade (anos) 65,39 + 7,12
Peso (kg) 72,03 £ 13,58
Altura (m) 1,56 + 0,08
IMC 29,53 £ 5,05
PAS 162,58 + 24,32
Sexo e raca Prevaléncia
Sexo feminino 61,6%
Caucasiano 44,4%
Negro 19,2%
Mestico 36,4%
Antecedentes Prevaléncia
RM preévia 28,1 %
AVC prévio 11,5 %
IAM prévio 20,8 %
Neuropatia periférica 33,7 %
Dislipidemia 82,3 %
Tabagismo 54,5 %
Claudicacgdo intermitente 41,7 %
Tempo de DM (em anos) 10,06 * 8,07
Tempo de HAS (em anos) 14,83 £ 9,49
Medicacdes (%) de uso
BRAs 61,1 %
IECAS 28,4 %
AAS 72,6 %
Estatinas 65,3 %
Betabloqueadores 56,8 %
Biguanidas 73,7 %
Sulfoniuréias 42,6 %
Insulina 16,5 %

FONTE: Ambulatério de Hipertensdo do Servigo de Cardiologia da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceara. Hospital Universitario Walter Cantidio, Jan 2012 — Dez 2014

Abreviaturas: IMC, indice de massa corporal; DM: Diabetes mellitus; HAS, Hipertenséo arterial sistémica;
PAS, Pressdo arterial sistolica; RM, Revascularizacdo do miocardio; AVC, Acidente vascular cerebral; IAM:
Infarto agudo do miocéardio; BRAs, Bloqueadores do receptor da angiotensina Il; IECAs, Inibidores da enzima

conversora da angiotensina.
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Tabela 9 - Dados epidemiolégicos, antecedentes cardiovasculares e medicacdes em uso pelo
total de pacientes do estudo baseado nos valores do ITB

ITB normal (n = ITB alterado (n = Valor de p
Variavel 49) 50)
Idade (anos) 64,28 +7,40 66,53 + 6,71 0,116
Peso (kg) 71,91 £11,09 72,14 £ 15,72 0,936
Altura (m) 1,56 + 0,08 1,56 + 0,08 0,635
IMC 29,51 £4,10 29,57 £5,88 0,958
PAS 153,36 + 18,26 170,30 + 26,20 0,002
Sexo e raca
Sexo feminino 68,0% 55,1% 0,187
Caucasiano 47% 42% 0,885
Negro 18,3% 20%
Mestico 34,7% 38%
Antecedentes
RM prévia 29,8% 26,5% 0,723
AVC prévio 8,7% 14,5% 0,415
IAM prévio 14,9% 28,5% 0,160
Neuropatia periférica 31,1% 36,2% 0,608
Dislipidemia 78,7% 85,7% 0,320
Tabagismo 50,0% 59,2% 0,359
Claudicagéo intermitente 27,7% 55,1% 0,006
Tempo de DM (em anos) 9,39 £ 9,36 10,74 £ 6,61 0,416
Tempo de HAS (em anos) 13,71 + 10,35 15,97 + 8,51 0,242
Medicacdes
BRAs 50,0% 71,4% 0,032
IECAS 34,8% 22,4% 0,183
AAS 73,3% 72,0% 0,850
Estatinas 63,0% 67,3% 0,660
Betabloqueadores 63,0% 51,0% 0,237
Biguanidas 76,1% 71,4% 0,606
Sulfoniuréias 39,1% 45,8% 0,511
Insulina 12,5% 20,4% 0,294

FONTE: Ambulatério de Hipertenséo do Servico de Cardiologia da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceara. Hospital Universitario Walter Cantidio, Jan 2012 — Dez 2014

Abreviaturas: ITB, indice tornozelo-brago; IMC, indice de massa corporal; DM: Diabetes mellitus; HAS,
Hipertensao arterial sistémica; PAS, Pressédo arterial sistolica; RM, Revascularizacdo do miocérdio; AVC,
Acidente vascular cerebral; IAM: Infarto agudo do miocardio; BRAs, Bloqueadores do receptor da angiotensina
Il; IECAs, Inibidores da enzima conversora da angiotensina.
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4.2. Dados derivados do estudo ecodopplercardiografico

Os dados derivados dos estudos ecodopplercardiograficos dos pacientes estdo
expressos nas tabelas 10 e 11. Observou-se uma maior prevaléncia de aumento do éatrio
esquerdo (46,0 % vs. 26,5 %), de hipertrofia do ventriculo esquerdo (56,0 % vs. 26,5 %), de
disfuncdo sistolica do ventriculo esquerdo (12,0 % vs. 2,0 %) e de anormalidades da cinética
regional (16,0 % vs. 0,0 %) entre os pacientes do grupo 2 (ITB alterado). O valor médio da
massa do ventriculo esquerdo também foi significativamente mais alto no grupo 2 (178,56 +
58 g/m? vs. 149,82 + 46 g/m?), assim como a espessura média da parede posterior do
ventriculo esquerdo (1,00 £ 0,18 vs. 0,93 £ 0,14).

O numero médio de lesbes ecocardiograficas com relevancia para a pratica clinica
(variaveis do desfecho composto), foi significativamente maior nos pacientes do grupo 2
(1,88 £ 1,5 vs. 0,98 + 1,1), demonstrando a maior prevaléncia de lesdes ecocardiograficas
clinicamente relevantes entre os pacientes com ITB alterado.

Além disso, o percentual de pacientes que apresentaram o desfecho-composto
ecocardiografico foi significativamente mais expressivo no grupo com valores de ITB

alterado (84% vs. 59,2%)



Tabela 10 - Dados categoricos derivados do ecodopplercardiograma bidimensional
incluidos no desfecho composto ecocardiografico

ITB normal ITB alterado Valor de p

Variavel (n=49) (n=50)

Aumento do &trio esquerdo’ 26,5 % 46,0 % 0,044
Aumento do ventriculo esquerdo’  20,4% 22,4% 0,806
Hipertrofia do ventriculo esquerdo 26,5 % 56,0 % 0,003
FEVE < 45% 2,0 % 12,0 % 0,053
Disfuncao diastolica do VE > 2 4,1 % 4,0 % 0,984
Anormalidades da cinética regional. 0,0 % 16,0 % 0,003
Lesfo valvar > leve' 4,1 % 6,0 % 0,663
Calcificacdo mitroadrtica 14,3 % 30,0 % 0,060
Desfecho composto 59,2% 84,0 % 0,006
Média de achados 0,98 +111 1,88+ 1,47 0,001

Abreviaturas: ITB, indice tornozelo-braco; VE, ventriculo esquerdo; FEVE, fracdo de eje¢do do

ventriculo esquerdo. "0s diametros do 4trio esquerdo e do ventriculo esquerdo foram corrigidos pela area
de superficie corporal antes da categorizacdo. 7O termo les&o valvar se refere as lesdes nas valvulas
mitral e a6rtica com repercussdo hemodinamica.

Tabela 11 - Variaveis continuas obtidas do estudo ecodopplercardiogréfico.

ITB normal ITB alterado Valor de p
Variavel (n=49) (n=50)
Diametro do AE/ASC 21,14 £ 3,30 21,19 £ 2,54 0,923
(mm/m?)
Vol. AE/ASC (mlim?) 35,51 £10,31 38,61 £ 10,79 0,423
(n=13) (n=19)
Diametro do VE/ASC 27,79 £ 4,43 28,41 +4,11 0,474
(mm/m?)
VDF VE (ml) 98,81 + 31,36 110,86 + 34,35 0.072
VDF VE/ASC (ml/m?) 59,60 + 17,23 65,01 £ 19,18 0,146
Septo (cm) 0,97 £ 0,22 1,03 £0,22 0,151
Parede posterior (cm) 0,93+0,14 1,00 £0,18 0,041
Espessura relativa da parede 0,41 + 0,09 0,42 £ 0,10 0,654
Massa do VE (g) 149,82 + 45,91 178,56 + 58,21 0,008
Massa do VE/ASC (g/m?) 97,94 + 30,81 110,08 + 30,86 0,054
FEVE (%) 0,66 + 0,01 0,62 £0,14 0,148
Diametro da aorta (cm) 2,94 £ 0,50 2,92 £0,45 0,893

Abreviaturas: ITB, indice tornozelo-braco; AE, atrio esquerdo; ASC, area de superficie corporal; VE,
ventriculo esquerdo; VDF, volume diastélico final do ventriculo esquerdo; FEVE, fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo.
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4.3) Variaveis obtidas do estudo das artérias carétidas comuns e internas.

4.3.1) Da presenca e quantificacéo das placas

As variaveis obtidas dos estudos ultrassonograficos das arterias carotidas comuns e
internas dos pacientes dos grupos 1 (ITB normal) e do grupo 2 (ITB alterado) estdo expressas
nas tabelas 12 e 13. Ressaltamos que nestas tabelas é analisado o total do nimero de artérias
carotidas comuns e internas e ndo o de pacientes.

A analise estatistica dos dados da tabela 12 revela uma maior frequéncia de placas
ateroscleroticas de qualquer tamanho nas artérias carOtidas comuns (excluindo-se sua
bifurcacdo) dos pacientes com valores de ITB alterados (69,6% vs. 30,4%). O mesmo ocorre
com a frequéncia de placas de qualquer tamanho no segmento conjunto que envolve a

bifurcacdo da artéria carotida comum e a artéria carétida interna (58,6% vs. 41,4%).

Tabela 12 — Frequéncia de placas ateroscleréticas nas artérias carétidas comuns e internas e
valores da espessura médio-intimal das artérias carétidas comuns.

ITB normal ITB alterado  Valorde p
Segmento arterial (n=100) (n=94)3
Artéria cardtida comum® 30,4% 69,6% <0,001
Artéria carétida interna® 41,4% 58,6% 0,001
Aumento da EMI 77,0% 74,6% 0,739
Valor médio da EMI 0,83+0,18 0,86 £ 0,17 0,315
(n=68)* (n=74)"

AbreviagBes: ITB, indice tornozelo-braco; EMI, espessura médio-intimal. 1: Placas contidas na artéria
cardtida comum, exceto bifurcagdo. 2: Placas contidas na artéria carotida interna e na bifurcacdo da artéria
carétida comum. 3: O valor de n = ndmero de artérias analisadas. 4: n = numero de pacientes com
possibilidade de medida da espessura médio-intimal (auséncia de placas no segmento distal das artérias
cardtidas comuns).

Os dados apresentados na tabela 13 revelam uma maior prevaléncia de lesdes
obstrutivas (placas ateroscleréticas) comprometendo 50% ou mais do didmetro do das artérias

carétidas internas entre os pacientes com valores de ITB alterado (13,7% vs. 3,2 %).
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Tabela 13 — Frequéncia das lesdes em artérias carotidas comuns e internas, classificadas por
Seus respectivos graus de estenose.

ITB normal ITB alterado Valor de p
Grau de estenose (n=100) (n=94)
ACC > 50% da area transversa 0,0 % 3,9 % 0,122
Obst. da ACI > 50% diametro 3,2 % 13,7% 0,009
Obstrugao da ACI > 70% diametro 1,1 % 5,9% 0,069

FONTE: Ambulatério de Hipertenséo do Servico de Cardiologia da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceara. Hospital Universitario Walter Cantidio, Jan 2012 — Dez 2014.
Abreviaturas: ITB, indice tornozelo-braco; ACC, artéria cardtida comum; ACI, artéria carétida interna

O total de pacientes com a presenc¢a de a0 menos uma cardtida interna com obstrugao
superior a 50% do seu diametro foi significativamente maior no grupo ITB alterado (26,5%
versus 6.3%; p = 0,007). Este dado sera utilizado para o calculo da frequéncia média de lesdes

de 6rgdos-alvo dos grupos 1 e 2.

4.3.2) Espessura médio-intimal

Os dados expressos na tabela 12 mostram ndo haver diferenca significativa entre as

médias da espessura medio-intimal de ambos 0s grupos de pacientes.

4.4) Avaliacdo da funcdo renal e dos niveis de albumintria

Os dados derivados da avaliagdo da funcdo renal e dos niveis de albumina na urina de
24h dos grupos 1 (ITB normal) e 2 (ITB alterado) estdo dispostos na tabela 14.

Observamos uma maior média dos niveis plasmaticos de creatinina nos pacientes do
grupo ITB alterado (1,05 + 0,42 vs. 0,84 + 0,25) e uma consequente menor média da taxa de
filtragdo glomerular (71,50 £ 22,19 vs. 87,92 + 28,70).

A distribuicdo qui-quadrado (x®) mostra uma maior prevaléncia tanto de
microalbuminuria quanto de albuminuria franca no grupo de pacientes com valores alterados

de ITB.
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Tabela 14 - Dados quantitativos e qualitativos relativos a funcao renal e albumindria

Parametro ITB normal (n=47) 1TB alterado (n=48) Valordep
Variaveis

Creatinina média (mg/ml) 0,84 + 0,25 1,05+0,42 0,004

TFG (ml/min/1,73m?) 87,92 £ 28,70 71,50 £ 22,19 0,002
Albumindria média 164,20 + 548,78 436,48 + 1018,61 0,111

TFG <60 ml/min/1,73 m2  12,8% 33,3% 0,018
Distribuicdo y° para albuminuria (RV = 12,04; p= 0,003)

Sem albuminuria 47,8% 17,0% 0,003

Com microalbuminuria 41,3% 53,2%

Albumindria 24h >300mg  10,9% 29,8%

Abreviaturas: ITB, indice tornozelo-braco; TFG, Taxa de filtracdo glomerular; RV, razao de
verossimilhanca

4.5) Avaliacao de fundo de olho por retinografia

Os dados derivados da avaliagéo de fundo de olho por retinografia dos pacientes dos
grupos 1 (ITB alterado) e 2 (ITB normal) estdo expressos nas tabelas 15 e 16.

N&o se observou diferenca significativa entre 0s grupos quanto a prevaléncia de
retinopatia hipertensiva (classificacdo de Keith-Wagener-Barker) ou diabética (classificacdo
ETDRS). No entanto, quando comparamos as prevaléncias de alteragdes aterosclerdticas por
meio do componente “A” da classificacdo de Jerome Gans, parece haver uma tendéncia
(ainda que o valor de p = 0,09 seja ndo significativo) de maior prevaléncia de aterosclerose

retiniana no grupo 1 (43,5 %) em relag&o ao grupo 2 (25%).

Tabela 15 - Frequéncia de retinopatia diabética, hipertensiva e de alteracfes ateroscleroticas
pelos critérios de Jerome Gans.

ITB normal ITB alterado Valor de p

Achado oftalmoldgico (n=49) (n=50)

Sem retinopatia 73,9% 66,7% 0,436
Retinopatia hipertensiva* 23,9% 27,5% 0,691
Retinopatia diabética’ 6,5% 15,7% 0,155
Catarata 32,6% 43,1% 0,286
Neuropatia 6tica 6,5% 9,8% 0,718
Jerome Gans* AO 72,7 % 56.5% 0,091
Jerome Gans > A0 27,3% 43,5% 0,091

Abreviatura: ITB, indice tornozelo-braco. * As classificagdes empregadas para o diagnostico de retinopatia
hipertensiva foram a de Keith-Wagener-Barker e de Jerome Gans. 1 A classificacdo empregada para o
diagnostico de a retinopatia diabética foi a do Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS).
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A tabela 16 expressa a distribuicdo qui-quadrado das alteracfes retinianas segundo a

classificagdo de Jerome Gans.

Tabela 16 - Distribuicdo Qui-quadrado das alteracOes retinianas segundo a
classificacdo de Jerome Gans.

Classificacdo de ITBnormal |1TB alterado Valordep
Jerome Gans (n=49) (n=50)

Gans A0 72,7% 56,5% 0,181
Gans Al 20,5% 33,3%

Gans A2 6,8% 11,1%

Gans A3 0% 0%

Abreviatura: ITB, indice tornozelo-brago

4.6) Dados relacionados a frequéncia de leses subclinicas em 6rgaos-alvo

A tabela 17 expressa as percentagens cumulativas, as médias e a frequéncia média de
lesBes em o6rgdos-alvo dos grupos 1 (ITB normal) e 2 (ITB alterado). Relembrando, a
ocorréncia destas lesdes foi definida arbitrariamente (ver métodos) pela presenca ou nao dos
seguintes achados: hipertrofia do ventriculo esquerdo; estenose de artéria cardtida interna >
50% do seu didmetro; taxa de filtragdo glomerular < 60 ml/min/1,73 m?; e a presenga de
alteracdes aterosclerdticas na retina (para tanto utilizamos como parametro o componente “A”
da classificacdo de Jerome Gans). A presenca ou ndo de cada um destes quatro achados
resultou numa frequéncia de lesbes por paciente que variou de 0 a 100%, sendo zero a
auséncia de lesbes e 100% a presenca concomitante das quatro lesdes. A contribuicdo de cada

um destes achados foi idéntica para o célculo desta frequéncia.



Tabela 17 — Numero cumulativo, média e frequéncia (média) de lesdes em 6rgdos-alvo*

ITB normal ITB alterado Valor de p

Parametro (n=49) (n=50)
Numero de lesdes

0 lesGes 38,8% 24% 0,113

1 ou mais lesdes 61,2% 76% 0,113

2 ou mais lesbes 20,4% 54% <0,001

3 ou mais lesbes 0% 26% <0,001

4 lesoes 0% 6% 0,082
Ndmero médio de lesbes* 0,71 +£0,70 2,37 +1,16 < 0,001
Frequéncia (média) de lesbes 0,19 +0,19 0,36 £ 0,31 0,001

Abreviatura: ITB, indice tornozelo-brago. *Os critérios utilizados como lesdes em érgdos-alvo foram: presenca
de hipertrofia do ventriculo esquerdo; estenose de artéria cardtida interna > 50% do seu didmetro; taxa de
filtracdo glomerular < 60 ml/min/1,73 m2 e a presenca alteracdes aterosclerdticas na retina (para tanto utilizamos

como parametro a classificagdo de Jerome Gans)..

A figura 4 expressa o grafico da distribuicdo qui-quadrado do ndmero de lesbes
subclinicas de orgaos-alvo (o qual variou de 0 a 4) entre os pacientes dos grupos ITB normal e

ITB alterado. Nesta distribuicdo, fica evidente o maior nimero de lesbes de 6rgao-alvo no

grupo com valores de ITB alterados (p = 0,001)

Figura 4 — Gréfico da distribuicdo qui-quadrado (5x°) do niimero de lesGes subclinicas
em orgdos-alvo* de acordo com alteracéo do ITB.
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NUmero de lesdes em érgédos—alvo
(p=0,001; ¥*=17,85)

ITB normal ITB alterado

Abreviatura: ITB, indice tornozelo-brago. *Os critérios utilizados para definicdo de les6es
em drgdos-alvo foram: presenca de hipertrofia do ventriculo esquerdo, de estenose de artéria
carétida interna > 50% do seu diametro; taxa de filtracdo glomerular < 60 mli/min/1,73 m2e
a presenca alteracOes ateroscleréticas na retina (para tanto utilizamos como pardmetro a o
componente “A” da classificacdo de Jerome Gans).
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4.7) Andlise  multivariada: desfecho-composto ecodopplercardiografico,

hipertrofia do ventriculo esquerdo e frequéncia de lesdes em 6rgdos-alvo

Seguem os resultados encontrados - derivados da utilizacdo de técnicas de regressao —
entre a correlacdo do ITB alterado versus o desfecho composto ecocardiogréafico, a presenca

de hipertrofia do ventriculo esquerdo e a frequéncia média de lesdes de 6rgaos-alvo.

4.7.1) Desfecho composto ecocardiografico

Na andlise univariada, dentre todas as variaveis estudadas, as Unicas que se
correlacionaram com a ocorréncia do desfecho composto ecocardiografico foram: a idade, a
PAS, a presenca de ITB alterado e a presenca de uma TFG < 60 ml/min/1,73m?.

A tabela 18 demonstra que entre os 71 pacientes com desfecho composto
ecocardiogréafico, 42 deles (59,2%) tinham valores de ITB alterados (X2 =751, 0R =3,62; IC

=1,41-9,33 e p = 0,006).

Tabela 18 — Percentual de pacientes com desfecho-composto por grupo (Analise univariada:
(*=7,51; OR=23,62; IC = 1,41 -9,33 e p =0,006)

ECO (+) ECO (-)
ITB (n=71) (n=28)
ITB normal (n = 49) 29 (40,8%) 20 (71,4%)
ITB alterado (n = 50) 42 (59,2%) 8 (28,6%)

Abreviaturas: ITB, Indice tornozelo-braco; ECO: desfecho composto ecodopplercardiografico presente (+) ou
ausente (-).

Apols analise multivariada por regressdo logistica binaria (tabela 19) do tipo
“Backward Condicional” apenas duas variaveis conseguiram predizer de forma independente
a ocorréncia do desfecho composto ecocardiografico: a presenca do ITB alterado (OR = 3,43,

IC 95% = 1,07 - 11,0; p = 0,04) e a idade (OR = 1,11; IC 95% = 1,02 - 1,22; p = 0,02).
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Tabela 19 - Variaveis e suas razdes de chances ndo ajustadas (analise univariada) e ajustadas
(anélise multivariada) para a ocorréncia do desfecho-composto ecocardiografico.

Univariada Multivariada (R = 0,374)
Variaveis OR (IC) Valordep B EP OR(C) Valor de p
Idade 1,15 0,001 0,14 0,05 1,11 0,02
(1,06 —1,24) (1,02 - 1,22)
PAS 1,04 0,004 0,04 0,02 1,03 0,06
(1,01 -1,07) (0,99 - 1,06)
TFG < 60 5,21 0,035 1,65 0,88 2,06 0,41
ml/min/1,73m* (1,13 — 24,10) (0,36 —11,7)
ITB alterado 3,417 0,008 1,29 0,60 3,43 0,04
(1,33 -28,80) (1,07 - 11,0)
Constante 408 11,7

matematica

Abreviaturas: OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca; B, coeficiente de regressdo; EP, erro padrdo; PAS,
presso arterial sistolica; TGF, taxa de filtragdo glomerular (ml/min/1,73m?)

4.7.2) Hipertrofia do ventriculo esquerdo.

As variaveis associadas por analise univariada com a presenca de hipertrofia do
ventriculo esquerdo, suas respectivas razdes de chances e niveis de significancia, estdo
expressas na tabela 20.

Tabela 20 — Variaveis que se correlacionaram com a presenca de hipertrofia do ventriculo
esquerdo durante a analise univariada.

Variaveis Valor de p OR IC R* (Cox &
Snell)

TFG < 60 ml/min/1,73m* 0,04 2,77 1,04 - 7,37 0,041

ITB anormal 0,003 3,8 1,63-8,86 0,097

PAS 0,079 1,018 0,99-1,04 0,041

Idade 0,01 1,08 1,02-1,15 0,07

Tempo de HAS 0,025 0,948 0,90-0,99 0,055

RM prévia 0,043 2,56 1,03-6,37 0,043

IMC 0,06 0,92 0,84-1,01 0,037

Album. 24h > 30 mg 0,003 511 1,73-15,06 0,107

Abreviaturas: OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianca; TGF: Taxa de filtracdo glomerular; 1TB: indice
tornozelo-braco; PAS, Presséo arterial sistolica; HAS; Hipertensdo arterial sistémica; RM: Revascularizacao
do miocardio; IMC: Indice de massa corporal; Album, Albumindria.

A analise de regressdo logistica binomial do tipo “Backward Condicional” evidenciou

que dentre todas as variaveis, o ITB foi a Unica capaz de predizer de forma independente a
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ocorréncia de hipertrofia do ventriculo esquerdo (OR = 4,35; IC = 1,42 — 13,52, p= 0,011 com

R? = 0,219).

4.7.3) Frequéncia média de lesbes em 6rgdos-alvo

No que diz respeito a frequéncia média das lesdes em 6rgaos-alvo, apos analise por
regressdo linear simples (tabela 21), constatamos que as Unicas variaveis que se
correlacionaram diretamente com o seu aumento foram a presenca do ITB alterado, a idade, a

ocorréncia de 1AM prévio, a PAS, a ocorréncia de albuminuria e o uso de insulina.

Tabela 21 — Variaveis relacionadas a frequéncia de lesdes em érgaos-alvo e seus coeficientes
de regressao linear simples.

Regresséo linear simples

Variaveis B (IC) valor de p R R*

ITB anormal 19,76 < 0,001 0,360 0,130
(9,45-30,06)

Idade 1,21 0,002 0,314 0,98
(0,47 - 1,95)

IAM prévio 23,76 <0,001 0,349 0,122
(10,69-36,82)

PAS 0,28 0,005 0,25 0,062
(0,03-0,53)

Album. 24h > 30 mg 18,74 0,002 0,313 0,098
(6,88 —30,60)

Uso de insulina 25,58 0,001 0,343 0,118

(11,30-39,84)

FONTE: Ambulatorio de Hipertensdo do Servico de Cardiologia da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceara. Hospital Universitario Walter Cantidio, Jan 2012 — Dez 2014.

Abreviaturas: B, Coeficiente de regressdo linear simples; IC, Intervalo de confianca; R, coeficiente de
correlagéo; 1TB, indice tornozelo-brago; IAM. Infarto agudo do miocérdio; PAS, Pressédo arterial sistdlica;
Album., Albumindria

Apos a analise por regressdo linear multipla, do tipo “Condicional Stepwise” (tabela
22), apenas o ITB alterado, a ocorréncia de IAM prévio e a PAS persistiram no modelo como

variaveis preditoras da frequéncia média de lesdes subclinicas de 6rgéos-alvo (R = 0,536; R*=
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0,287; p <0,001). O ITB apresentou coeficiente B (IC) = 13,22 (1,81 - 24,63) com valor de p

= 0,024.

Tabela 22 — Variaveis relacionadas a frequéncia de lesdes em 6rgdos-alvo e seus
respectivos coeficientes B, apds analise por regresséo linear maltipla.

Regressao linear maltipla
(R = 0,536; R*= 0,287; p < 0,001)

Variaveis EP B (IC) Valor de p

ITB 5,72 13,22 0,024
(1,81 - 24,63)

Idade 0,40 1,09 0,008
(0,29 -1,88)

IAM prévio 6,64 21,39 0,002
(8,14 - 34,63)

PAS 0,541

Albuminuria de 24 h 0,378

> 30 mg

Uso de insulina 0,165

Abreviaturas: R, coeficiente de correlagdo; EP, Erro-padrdo; B, Coeficiente de regressao linear;
IC, Intervalo-de-confianga; ITB, Indice tornozelo-braco; IAM, Infarto agudo do miocéardio; PAS:
Pressdo arterial sistdlica



5.Discussao
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Este estudo é pioneiro em nosso meio ao estabelecer as correlagfes entre os valores do
ITB e os achados morfofuncionais cardiacos, carotideos, retinianos e renais em pacientes
hipertensos diabéticos.

Assim, os principais resultados do estudo demonstram que pacientes hipertensos
diabéticos que apresentam alteracdo do indice tornozelo-braco - tanto para valores menores
que 0,9 quanto para aqueles acima de 1,4 - tém maior frequéncia de importantes alteractes de
orgédos-alvo, sobretudo de estrutura cardiaca.

A partir destes achados, o ITB, um método ndo invasivo e que pode ser realizado a
beira do leito, poderia ser utilizado como um preditor de lesdes cardiacas, renais e vasculares
em pacientes hipertensos diabéticos.

Apresentaremos a discussdo por tdpicos de acordo com os principais achados
comparativos nos dois grupos (ITB normal e ITB alterado) dos exames de
ecodopplercardiografia, ultrassonografia carotidea, retinografia, TFG e microalbuminuria de

24h.

5.1) Comparacao das prevaléncias das alteracdes ecodopplercardiograficas entre

os grupos ITB normal e ITB alterado.

Como observamos na descricdo dos resultados (tabela 10) evidencia-se uma maior
prevaléncia do aumento do diametro do atrio esquerdo, de hipertrofia do ventriculo esquerdo,
de disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo e de anormalidades da sua cinética regional
entre os pacientes do grupo ITB alterado. A presenca de calcificagdo ou esclerose mitroaortica
também foi mais frequente neste grupo, ainda que de forma limitrofe. Estas diferengas, em
conjunto, garantiram uma maior prevaléncia do desfecho-composto ecodopplercardiografico

entre os pacientes do grupo ITB alterado.
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5.1.1) Do aumento do atrio esquerdo

Embora ndo haja uma diferenca significativa entre as médias dos valores dos
didmetros do atrio esquerdo (corrigidos pela ASC) entre os grupos ITB normal e ITB alterado,
observa-se uma diferenca significativa entre as prevaléncias de aumento do didmetro desta
camara entre os dois grupos, isto €, hd mais pacientes com aumento de didmetro de atrio
esquerdo entre os pacientes do grupo ITB alterado que naqueles do grupo ITB normal. Uma
interpretacdo plausivel para tal fato € a de que o aumento individual do didmetro dos atrios no
grupo ITB alterado talvez seja em média pequeno, acometendo, porém, uma proporcao
expressiva da amostra.

E possivel que esta diferenca na prevaléncia de aumento do atrio esquerdo entre 0s
dois grupos esteja relacionada aos niveis de PAS mais elevados no grupo ITB alterado, que
resultariam em maior sobrecarga atrial. No entanto, o fato de ndo haver diferenca em relacdo a
funcéo diastolica nos dois grupos enfraquece o impacto da maior elevacdo da PAS sobre este
achado.

De qualquer forma, a maior frequéncia de crescimento atrial esquerdo no grupo ITB
alterado pode estar implicada, ao menos parcialmente, entre as causas da maior incidéncia de
acidente vascular cerebral isquémico (AVCI) observada em pacientes com ITB alterado. (17,
24, 49) E bem reconhecido que pacientes com aumento do atrio esquerdo, sobretudo idosos e
hipertensos, tm maior chance de apresentar arritmias atriais, especialmente a fibrilacao atrial.
(99) Por sua vez, a fibrilacdo atrial é uma das principais causas de AVC isquémico. Ainda que
ndo tenhamos constatado este tipo de arritmia em nossos pacientes, as precoces alteragdes do
tamanho do atrio esquerdo observadas poderiam justificar o desenvolvimento futuro das
mesmas. Assim sendo, um paciente do grupo ITB alterado teria uma maior probabilidade

individual de desenvolver fibrilagdo atrial que um individuo do grupo ITB normal.
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Além disso, a identificacdo de alteracdo do ITB, em pacientes com hipertensdo arterial
e diabetes, aumentaria a probabilidade de ocorréncia de um fenémeno cardioembdlico na
eventualidade de estes pacientes apresentarem fibrilacdo atrial. Este fato pode ser justificado
pelo célculo do escore CHADS VASC 2 de risco para eventos tromboembélicos em
portadores de fibrilagdo atrial ndo valvar. Dentre suas variaveis, este escore inclui a presenca
de cardiopatia, hipertensdo, diabetes, idade mais avancada e a presenca de doenga vascular
associada, sendo maior o risco de eventos quanto maior o escore. (132) A deteccdo de DAOP
pelo ITB alterado, por sua vez, resultaria no incremento do valor do escore em mais um
ponto, o que poderia significar a mudanca de risco intermediario para risco alto, aumentando
consequentemente a chance de um fen6meno tromboembodlico em um paciente com

hipertenséo e diabetes.

5.1.2) Da hipertrofia do ventricular esquerda.

No que diz respeito a hipertrofia do ventriculo esquerdo, raros relatos na literatura
cientifica a correlacionam com a presenga de valores de ITB alterados. Um estudo nacional,
envolvendo 40 pacientes (todos hipertensos, mas ndo necessariamente diabéticos) observou
uma prevaléncia maior de hipertrofia do ventriculo esquerdo entre os pacientes com valores
de ITB alterados (35,3% versus 4%), além de aumento do indice de massa do ventriculo
esquerdo neste grupo de pacientes (150,29 + 34,34 versus 111,18 + 34,4 g/m?). (133)
Contudo, diferentemente do nosso, este estudo ndo conseguiu discriminar o ITB como
variavel independente para a ocorréncia de hipertrofia do ventriculo esquerdo. Esta diferenca
provavelmente se deve ao fato de que incluimos em nosso estudo um maior nimero de
pacientes com valores de ITB alterados (50 individuos versus 7 no outro estudo), aumentando

assim o poder estatistico para a analise por regressao logistica.
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Outras publicacdes, envolvendo um nimero maior de inidividuos, ndo encontraram
uma maior prevaléncia de hipertrofia do ventriculo esquerdo no grupo de pacientes com
valores de ITB alterados. (105, 107) Estes estudos, de forma diferente do nosso, incluiram
pacientes ndo necessariamente hipertensos ou diabéticos. Além disso, a sele¢do de pacientes
para realizacdo do ITB nestes dois estudos baseou-se na presenca de queixas e/ou sinais
sugestivos de DAOP, ndo sendo feita de forma aleatdria como no nosso. Ademais, o critério
utilizado para definicdo do ITB alterado restringiu-se, nestas publicac6es, a um valor inferior
a0,9.

Alguns fatores poderiam justificar as diferencas encontradas entre 0s nossos resultados
e os dos principais estudos que avaliaram a presenca de HVE em pacientes com ITB alterado.

O primeiro deles, a ser considerado, esta relacionado com as caracteristicas Unicas de
selecdo por parte do nosso estudo que ao incluir pacientes necessariamente hipertensos e
diabéticos, sintomaticos ou ndo, fez com que nossa populacdo tivesse caracteristicas distintas
das dos demais estudos.

Outro aspecto importante foi a constatacdo de maiores niveis de pressdo arterial
sistélica observados entre os pacientes do grupo com ITB alterado, o que teria evidente
impacto para o desenvolvimento de hipertrofia do ventriculo esquerdo neste grupo de
pacientes. No entanto, este ndo pode ser visto como fator primordial a ser considerado. De
fato, apOs analise multivariada por regressdo logistica binomial do tipo “Backward
Condicional” - contendo todas as varaveis relacionadas a presenca de hipertrofia do ventriculo
esquerdo - demonstramos que o ITB foi a Unica destas varidveis capaz de predizer, de forma
independente, a ocorréncia desta alteracdo morfolégica (OR = 4,35; IC = 1,42 — 13,52; p =

0,011 com R? = 0,219).
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Assim sendo, os valores distintos de PAS per si, ndo seriam suficientes para justificar
a discrepancia observada entre as prevaléncias de hipertrofia do ventriculo esquerdo nos
grupos com valores distintos de ITB.

Um interessante estudo publicado em 2014, envolvendo um total de 1.146 pacientes
poderia ajudar a elucidar esta questdo (134). Este estudo estabeleceu uma correlagdo entre a
presenca de hipertrofia do ventriculo esquerdo e um escore-composto derivado de alguns dos
parametros fisiologicos obtidos por meio de um aparelho automatico de afericdo do ITB.
(134) As variaveis utilizadas na confeccdo deste escore-composto foram trés: 1) o ITB (indice
tornozelo-braco); 2) o TPEB/TE (uma fracdo matematica definida pela razéo entre o tempo de
pré-ejecdo braquial e o tempo de ejecdo ventricular esquerdo) e 3) a VOPtb (velocidade de
onda de pulso tornozelo-braquial). Estas varidveis, por sua vez, se correlacionariam
respectivamente com a presenca de doenca vascular periférica (ITB), com a funcdo sistolica
do ventriculo esquerdo (TPEB/TE) e com a presenca de rigidez arterial (VOPtb).

Assim, um escore-composto, constituido por estas trés variaveis, e denominado pelos
autores de “BAP score”, foi confeccionado com base num sistema de pontuacdo que atribuiu
01 ponto para a presenca de cada um destes achados: 1) ITB < 0,9 ou > 1,3; 2) TPEB/TE >
0,38 e 3) VOPth > 1670 cm/s. A partir do escore, 0s autores encontraram um aumento
escalonado da presenga de hipertrofia do ventriculo esquerdo a medida que o “BAP score”
variou de 0 a 3.

E de que forma, entdo, estas informac6es poderiam nos auxiliar a justificar o achado
de um aumento significativo da prevaléncia de hipertrofia do ventriculo esquerdo entre os
nossos pacientes com valores de ITB alterados? Com o intuito de respondermos este
guestionamento, tentemos, por analogia, avaliar como seria a provavel relacdo entre o0s
supostos “BAP scores” dos dois grupos de pacientes do nosso estudo, inserindo as variaveis

daquele estudo em nosso contexto.
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A primeira das varidveis a ser incluida na confec¢do do nosso “BAP score” seria
justamente o préprio ITB (no nosso estudo, valores de ITB < 0,9 ou > 1,4) que, por definicao,
é obviamente mais prevalente no grupo com valores de ITB alterados. A segunda delas, o
(TPEB/TE), ainda que ndo tenha sido contemplada em nossos dados, esta intimamente
relacionada a presenca de disfuncao ventricular esquerda sistélica, cuja prevaléncia foi maior
no grupo com valores anormais de ITB.

A terceira e Gltima variavel - também ndo mensurada em nosso estudo - diz respeito a
presenca de rigidez arterial. Segundo Bortolotto (135), os dados de alguns estudos sugerem
que, em diabéticos do tipo 2, o nivel de funcdo renal, antes mesmo da presenca de
insuficiéncia renal, € um importante fator para a ocorréncia de uma maior rigidez arterial.
Ainda de acordo com Bortolotto, isto também contribuiria para o desenvolvimento e
progressdao do envelhecimento vascular, bem como para a disseminagdo do processo
aterosclerotico nos pacientes diabéticos. Os dados da tabela 14 tornam evidente o fato de que
nossa populacéo de pacientes com valores de ITB alterados possui uma maior prevaléncia de
alteracdes da funcdo renal. Desta forma, ndo seria insensato supormos que estes pacientes
apresentariam também uma maior prevaléncia do aumento da rigidez arterial.

Em resumo, a nossa populacdo de pacientes hipertensos diabéticos portadores de
valores de ITB alterados teria também maiores prevaléncias de disfuncdo ventricular esquerda
sistolica e de maior rigidez arterial. Isto lhe garantiria um “BAP score” médio maior que o da
populacdo com valores normais de ITB, o que, em tese, justificaria a maior prevaléncia
observada de hipertrofia do ventriculo esquerdo. A maior rigidez arterial possivelmente
presente nesta populacdo implicaria em maior estresse sistdlico ao ventriculo esquerdo,

estimulando o desenvolvimento de hipertrofia.
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5.1.3) Anormalidades da cinética regional, disfungdo sistélica do ventriculo

esquerdo e calcificacdo/esclerose mitroadrtica.

As presencas de um maior nimero de anormalidades da cinética regional e de
disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo, no grupo ITB alterado, podem estar relacionadas a
maior prevaléncia de doenca coronéria nesta populagdo. Tal afirmacdo, ao menos em parte, é
corroborada pelo fato de que embora a taxa de revascularizagdo do miocardio ndo tenha
divergido entre os grupos, houve uma maior prevaléncia de pacientes infartados — ainda que
ndo significativa — no grupo de pacientes com valores de ITB anormais.

Ainda apoiando esta hipdtese estd a constatacdo de uma maior prevaléncia - ainda que
limitrofe (p = 0,06) - de esclerose valvar e/ou calcificacdo mitroaortica no grupo ITB alterado.

De fato, inUmeros estudos correlacionaram a presenca de calcificacdo/esclerose na
valvula adrtica e/ou no anel mitral a maior prevaléncia de doenca coronariana. (74, 76-82)
Isto provavelmente deriva do fato de que a esclerose valvar mitroadrtica compartilha dos
mesmos fatores de risco relacionados ao desenvolvimento da aterosclerose nos leitos arteriais,
sendo a expressdo local do processo aterosclerético ao nivel valvar. (80) Um destes estudos,
fazendo uso de um escore ecodopplercardiografico semi-quantitativo para o grau de
calcificagdo mitroadrtica, concluiu que esta variavel se correlacionava bem com o escore de
calcio coronério(80). Outro estudo, desta vez italiano, avaliando um total de 1303 pacientes,
concluiu que a presenca de esclerose valvar mitroaortica (com calcificacdo) detinha um valor
prognostico significativo para a predicdo de eventos cardiacos futuros em pacientes que
haviam sido submetidos a ecocardiografia de estresse para investigarem a presenca de
isqguemia miocardica. (74) Mais dois estudos também revelaram uma associacdo importante
entre a presenca de calcificacdo valvar mitroaortica e a detec¢do de isquemia miocardica em

testes provocativos associados a algum método de imagem. (77, 82)
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Assim sendo, estas trés varidveis (anormalidades da cinética regional, disfuncdo
sistolica do ventriculo esquerdo e calcificagdo mitroadrtica) parecem orbitar em torno do
espectro da doenca coronariana. Este fato estd em consonancia com os grandes estudos
populacionais que relacionaram a piora do prognostico cardiovascular aos valores alterados
do ITB. (17, 22, 49, 136, 137)

No que diz respeito especificamente a maior prevaléncia de disfungdo sistolica do
ventriculo esquerdo nos pacientes com ITB alterado, este achado estd em conformidade com a
maioria dos estudos publicados na literatura médica. (105, 107) Neste sentido, um estudo que
envolveu 175 pacientes idosos, dos quais 58% eram do sexo masculino, porém néo
necessariamente hipertensos ou diabéticos, sugeriu que o valor da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo acompanharia gradativamente o do ITB, aumentando a medida que 0s
valores do ITB se elevassem. (108) Tal estudo — que fez uso de técnicas estatisticas de
regressdo linear — inferiu, inclusive, que os valores do ITB seriam influenciados pela fracdo
de ejecdo do ventriculo esquerdo, independentemente da presenca ou ndo de doenca
coronariana. Desta forma, ainda segundo seus autores, os valores da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo deveriam ser levados em conta quando da interpretacdo dos valores do

ITB.

5.1.4) O desfecho-composto ecocardiografico.

Diferentemente dos demais estudos que também compararam a prevaléncia de
alteracdes ecocardiogréaficas relevantes para a pratica clinica entre os pacientes com valores
de ITB alterados ou ndo (105, 107), o nosso estudo ndo incluiu no desfecho-composto
ecocardiografico as variaveis relacionadas com a presenca ou ndo de disfuncdo das valvas

direitas, bem como aquelas varidveis que expressassem as alteracdes relevantes na
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hemodinamica da circulagdo pulmonar. Isto se deveu ao fato de ndo existirem dados
fisiopatoldgicos consistentes na literatura que possam justificar qualquer relacdo de causa e
efeito entre as variacdes dos valores do ITB e a presenca ou ndo destas varidaveis. Assim
sendo, focamos nas lesdes das camaras esquerdas (incluindo porém as anormalidades da
cinética ventricular direita), com relevancia para a préatica clinica e para o prognéstico
cardiovascular, que de alguma forma guardem alguma correlacéo fisiopatologica (fatores de
risco em comum) com a ocorréncia de DAOP ou CAM.

Posto isto, constatamos que 0 nosso desfecho-composto € Unico na literatura, sendo ele
mais prevalente no grupo ITB alterado.

Como vimos nos subitens anteriores desta sessdo, as alteracdes nas variaveis incluidas
no nosso desfecho-composto parecem guardar alguma correlacdo fisiopatoldégica com o
aumento da prevaléncia de AVCs cardioembolicos (aumento atrial esquerdo), a presenca de
hipertrofia do ventriculo esquerdo e também com uma prevaléncia maior de doenca coronaria
(anormalidades regionais, disfuncdo ventricular sist6lica e calcificacdo/esclerose mitroadrtica)
no grupo ITB alterado. Estas correlagbes estdo perfeitamente de acordo com os grandes
estudos populacionais que relacionaram valores alterados do ITB ao aumento das prevaléncias
de AVC, infarto agudo do miocardio e mortalidade cardiovascular em geral. (17, 22, 49, 136,
137)

Os dois principais trabalhos publicados sobre a prevaléncia de achados
ecodopplercardiograficos anormais, relevantes para a préatica clinica, em pacientes com
valores de ITB alterados séo de autoria do mesmo grupo de pesquisadores norte-americanos.
(105, 107)

Os pacientes envolvidos nos dois estudos tinham caracteristicas epidemiologicas bem
distintas dos nossos. Eles ndo eram necessariamente diabéticos ou hipertensos e em nenhuma

das duas publicacdes houve diferenca significativa entre as prevaléncias de IRC dos grupos
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ITB alterado e ITB normal. Também, diferentemente do nosso, ambos os estudos definiram
valores de ITB alterados como aqueles exclusivamente inferiores a 0,9, e 0s pacientes
realizaram a medida de ITB devido a presenca de sintomas de insuficiéncia vascular
periférica.

A semelhanca do nosso estudo, estes trabalhos constataram uma maior prevaléncia
do desfecho-composto ecocardiografico e de disfuncdo ventricular esquerda sistdlica entre
aqueles pacientes com valores de ITB alterados. Contudo, o defecho-composto
ecocardiografico empregado por eles foi distinto do nosso, envolvendo um maior nimero de
varaveis, algumas das quais sem aparente correlacdo fisiopatologica com as possiveis
variacoes dos valores do ITB.

Os resultados do nosso estudo, diferentemente dos demais, reforcam as indicacdes
para a realizacdo do estudo ecodopplercardiografico - expressas nas Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo (119) - em pacientes hipertensos diabéticos portadores de DAOP.

A nosso ver, entretanto, a realizacdo de estudos prospectivos que avaliem se a
realizacdo do ecodopplercardiograma de rotina teria algum papel adicional para a
identificacdo de alteracBes cardiacas em grupos de pacientes hipertensos diabéticos,
portadores de DAOP assintomatica, e sem qualquer outra indicacdo para realizacdo do

ecocardiograma, ainda se faz necessaria.
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5.2) Comparacdo das prevaléncias das alteracdes carotideas nos grupos ITB

normal e ITB alterado.

Observamos maior prevaléncia de placas aterosclerdticas de qualquer tamanho, tanto
nas artérias carotidas comuns, como nas carotidas internas, nos pacientes hipertensos
diabéticos com valores de ITB alterados. Neste sentido, uma subanalise do estudo ARIC
(Atherosclerosis Risk in Communities Study), constatou que individuos com valores de ITB
inferiores a 0,9 tinham uma maior prevaléncia de ateromatose carotidea subclinica quando
comparados aos individuos com valores de ITB considerados normais (superiores a 0,9). Tal
achado pbde ser observado em pacientes de ambos 0s sexos, brancos ou negros, variando o
risco relativo de 1,5 em mulheres brancas a 2,6 em homens afro-americanos. Neste estudo, 0s
valores do ITB se correlacionaram inversamente com os valores obtidos para a espessura
médio-intimal carotidea em ambos 0s sexos. (49)

Também evidenciamos uma maior prevaléncia de placas aterosclerdticas com
repercussao hemodinamica — ou seja, placas cujo grau de estenose é estimado em 50% ou
mais do didmetro da artéria carotida interna - situadas na regido que envolve a bifurcagdo da
artéria carétida comum, o bulbo carotideo e o segmento proximal da artéria carétida interna.
Corroborando o nosso achado, Pearson e colaboradores, em 2007, estudando uma populacéo
de 810 pacientes do sexo feminino (ndo necessariamente hipertensas e diabéticas) também
constataram uma correlagdo significativa entre baixos valores de ITB (ITB < 0,9) e 0 aumento

da prevaléncia de estenose carotidea moderada a importante. (138)
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Um estudo nacional envolvendo 50 pacientes hipertensos, mas ndo necessariamente
diabéticos, com idades entre 20 e 88 anos, constatou uma sensibilidade de 94,4% para
deteccdo de obstrucbes da luz da artéria cardtida interna ao correlacionar as alteragdes do
Doppler de carétidas com os valores de ITB alterados (< 0,9 ou > 1,1). A especificidade do

estudo, entretanto, foi de apenas 40,6%. (139)

Curiosamente, um estudo que envolveu 300 pacientes vitimas de AVC isquémico —
ndo necessariamente hipertensos ou diabéticos - com média de idade de 65 anos, concluiu,
apos analise por regressdo logistica, que valores de ITB inferiores a 0,9 ndo estdo associados
de forma independente com a presenca de aterosclerose intracraniana, mas somente com a
presenca de aterosclerose extracraniana. Este estudo também constatou uma prevaléncia
maior dos valores alterados do ITB (ITB < 0,9) entre 0s pacientes com aterosclerose
extracraniana significativa, quando comparados aqueles com predominio de aterosclerose
intracraniana (47% versus 22%). (140) Uma hipotese plausivel para tal achado seria a de que
o ITB se correlacionaria melhor com a doenca das grandes artérias, e ndo das médias ou
pequenas artérias intracranianas.

A correlacdo entre os valores de ITB alterados e a maior frequéncia de doenca
carotidea com ou sem repercussdo hemodinamica, presente em nosso estudo, parece refletir,
sobretudo, a disseminagdo da aterosclerose, uma doenca sistémica que ocorre em multiplos
leitos arteriais simultaneamente.

Apesar da maior prevaléncia de placas ateroscleroticas no grupo com valores de ITB
alterados, a média dos valores da EMI ndo divergiu entre os dois grupos de pacientes
estudados. Esta constatacdo provavelmente deriva do fato de que s6 foram realizadas
afericbes da EMI nas artérias carétidas comuns em cujo segmento distal ndo houvesse a
presenca de placas aterosclerdticas, achado bem mais frequente no grupo com valores de ITB

alterados.
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De fato, muito provavelmente por este motivo, 0s nossos dados contrastam com
aqueles apresentados por trabalhos publicados recentemente, onde houve uma correlacédo
significativa entre os valores de ITB e da EMI (137),(141),(49) Podemos observar também
que nestes estudos, ndo ha subanalises especificas para subgrupos de hipertensos diabéticos,
nossa populagéo alvo, e assim, torna-se dificil estabelecermos uma comparagdo mais direta
entre estes resultados e 0s NOssos.

Ainda neste sentido, um estudo nacional envolvendo 367 individuos n&o
necessariamente hipertensos ou diabéticos, constatou uma correlacdo significativa entre
valores de ITB inferiores a 0,9 e a presenca de aumento da EMI(142). Apesar disso, tal
estudo, diferentemente do nosso, ndo evidenciou uma correlacdo significativa entre a presenca
de valores alterados de ITB e a ocorréncia de placas ateroscleréticas com repercussdo
hemodinamica (estenose > 60%) (142). Provavelmente este achado esté relacionado ao fato de

que este estudo ndo incluiu exclusivamente pacientes hipertensos diabéticos.
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5.3) Comparacdo das prevaléncias das alteracfes retinianas nos grupos ITB

normal e ITB alterado.

Ndo foi observada diferenca entre as prevaléncias de retinopatia diabética ou
hipertensiva entre os grupos de pacientes com valores de ITB normais ou alterados.

No que diz respeito a retinopatia diabética, chamou-nos atencdo o fato de que apesar
de ndo haver significancia estatistica entre a prevaléncia de retinopatia diabética nos dois
grupos, houve uma razao de chances quase trés vezes superior para a presenca deste tipo de
retinopatia (OR = 2,67, IC 95% = 0,66 — 10,73) no grupo com valores de ITB alterados. Na
verdade, a nossa interpretacdo € a de que, talvez, simplesmente ndo nos seja possivel concluir
com este tamanho amostral (n = 99) pela auséncia da hipétese nula. Contribuiram para o
possivel tamanho amostral insuficiente a correlacdo de dois fatores: o primeiro foi a
constatacdo de que a prevaléncia de retinopatia diabética na nossa amostra (11,5%) foi
bastante inferior a reportada na literatura (em torno de 20%). (64) O segundo - e mais
importante deles - foi o fato de que calculamos o nosso tamanho amostral (o tamanho de “n”)
com base nos estudos internos de prevaléncia voltados para os achados ecocardiograficos de
relevancia clinica (107) e ndo para os dados de prevaléncia da retinopatia diabética.

Dados de outros estudos - ainda que limitados - apontam para uma possivel correla¢éo
entre a presenga de valores de ITB anormais e um risco aumentado para o desenvolvimento de
retinopatia diabética. (68) Apoiando esta hipotese estd o fato de que o tempo total de duracéo
do diabetes, bem como os niveis de controle metabdlicos — expressos, sobretudo, pelos niveis
da hemoglobina glicosilada - além de serem os principais determinantes do desenvolvimento
ou ndo de retinopatia diabética (143), também tém importante papel para o desenvolvimento
futuro da doenca vascular periférica. (23, 68) Apesar disso, estes estudos ainda ndo

conseguiram estabelecer uma conclusdo definitiva sobre a presenca, ou ndo, de uma
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correlacdo mais estreita entre as alteracGes microvasculares retinianas e as alteracGes
macrovasculares expressas pelos valores de ITB anormais.

Com relacdo a retinopatia hipertensiva, as modificacdes observadas na mesma sao
influenciadas pelo tempo de hipertensdo, pela idade do paciente e seus niveis pressoricos. (60,
63, 144) Assim, considerando a importante diferenca encontrada nos niveis médios da PAS
entre 0s dois grupos, poderiamos ter encontrado uma maior porcentagem de retinopatia
hipertensiva entre os pacientes do grupo ITB alterado. Apesar disso, a prevaléncia de
retinopatia hipertensiva foi semelhante nos dois grupos, o que pode ser justificado pela
similaridade do tempo de hipertensdo observada entre eles.

Por outro lado, quando comparamos as prevaléncias de lesdes ateroscleréticas
retinianas entre os grupos, por meio do componente “A” da classificacdo de Jerome Gans,
parece haver uma tendéncia a uma maior prevaléncia destas alteracdes ateroscleroticas
retinianas nos pacientes com ITB alterado.

Uma explicacdo para estes achados seria a de que a retinopatia hipertensiva, em sua
fisiopatogenia, apresenta quatro fases distintas:: 1) fase vasoconstrictiva, 2) fase exsudativa,
3) fase de esclerose e 4) fase de complicagcdes da esclerose. (145) As primeiras duas fases
estdo mais correlacionadas as elevac@es abruptas da pressdo arterial. As duas ultimas ocorrem
apo6s um periodo de tempo com aumento persistente, porém ndo necessariamente acentuado,
dos niveis de pressao arterial. (145) A classificacdo de Keith-Wagener-Barker guarda relacdo
com os achados caracteristicos de todas estas 4 fases. J4 o componente “A” da classificagao
de Jerome Gans estaria exclusivamente relacionado com as fases 3 e 4. (145)

Em outras palavras, isto significa que esta discrepancia deve estar relacionada ao fato
de que a classificacdo de Keith-Wagener-Barker (retinopatia hipertensiva) categoriza as
anormalidades retinianas de acordo com os seus mecanismos fisiopatologicos hipertensivos e

aterosclerdticos, ao passo que o componente “A” da classificacdo de Jerome Gans se refere
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exclusivamente ao componente aterosclerético, o que em tese guardaria uma melhor
correlagdo com os valores do ITB.

De fato, esta suposicéo estd de acordo os resultados obtidos por um estudo realizado
em 52 pacientes vitimas de AVC. (71) Este estudo analisou a correlagdo entre 0s componentes
aterosclerotico e hipertensivo da classificacdo de Scheie (71) - classificagdo com critérios
semelhantes a de Jerome Gans — e a presenca de lesdes aterosclerdticas macrovasculares em
outros orgdos. Concluiu-se que apenas o componente aterosclerotico da classificacdo de

Scheie estava relacionado com a presenca de lesdes ateroscleréticas na raiz da aorta.
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5.4) Comparacdo entre os valores da microalbumindria de 24h, da taxa de

filtracdo glomerular (método do MDRD) e da prevaléncia de suas alteracées entre os

grupos ITB normal e ITB alterado.

Observamos em nossos resultados uma maior prevaléncia de diminuicdo da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) entre os pacientes com valores de ITB alterados. Nota-se também
uma maior prevaléncia, neste grupo, de macro ou microalbumindria que, associadas ou ndo a
queda da TFG, definem a presenca de doenca renal cronica.

De fato, dados disponibilizados pela literatura medica demonstram que a ocorréncia de
perda da funcdo renal em pacientes diabéticos parece estar diretamente relacionada com a
presenca de valores alterados do ITB. (41, 45, 54, 55) Uma analise de subgrupo do estudo
National Health and Examination Survey (53) constatou que na presenca de valores anormais
de ITB (ITB < 0,9 ou > 1,4) havia uma razdo de chances duas vezes maior para perda de
funcdo renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2).

No que diz respeito a ocorréncia de microalbuminuria, nossos resultados estdo de
acordo com os dados obtidos pelo Multi-Ethnic Study of Aterosclerosis que demonstrou, em
pacientes diabéticos, que a presenca de albuminuria aumenta em cerca de 90% o risco para a
detecgdo de valores de ITB inferiores a 0,9; modificando-se este percentual para algo em
torno de 60% apds o ajuste para os demais fatores de risco cardiovasculares. (54) Outro
estudo, envolvendo diabéticos idosos, também constatou que niveis crescentes de albumindria
estavam diretamente relacionados com um aumento da prevaléncia de valores de ITB
inferiores a 0,9.(146)

Em pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2, a presenca de microalbuminuria é
relativamente frequente e pode se relacionar mais a presenca de doenca cardiovascular

subjacente que a propria ocorréncia de nefropatia. (50) O motivo pelo qual a presenca de
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microalbuminuria se correlaciona com o aumento do risco cardiovascular global ndo é
exatamente compreendido. A interpretacdo corrente é a de que a microalbuminuria seja uma
sinalizacdo emitida pelos rins de que a funcdo endotelial estd comprometida. (147) Essa
possibilidade é reforcada pela observacdo de uma resposta vasodilatadora dependente de
endotélio reduzida em pacientes idosos com microalbuminuria (147) e, também, pela
constatacdo de que, em pacientes hipertensos e ndo diabéticos com microalbuminuria, os
niveis do fator de Von Willebrand encontram-se mais elevados. (148) O fator de Von
Willebrand, por sua vez, esta associado com a elevacdo do risco de fenbmenos tromboticos
(149), o que poderia justificar o aumento do risco cardiovascular desses pacientes.
Chamou-nos atencdo também a aparente desconexdo entre os dados derivados da
afericdo da TFG e da albumindria e os resultados obtidos pelos estudos de retinografia no
grupo de pacientes com valores de ITB alterados. Afinal, é de amplo conhecimento na
literatura médica que a retinopatia diabética normalmente precede a ocorréncia da nefropatia
diabética (143). Em nosso estudo, a disfuncdo renal aparentemente surgiu antes da retinopatia.
Uma possivel explicagdo para este fato seria um papel maior da hipertensdo associado ao
diabetes no desenvolvimento da nefropatia nos pacientes com ITB alterado, de maior impacto

que na retinopatia, além da possivel existéncia da aterosclerose arteriolar renal neste grupo.

5.5) Comparacao entre as frequéncias médias de lesdes subclinicas em 6g&dos-alvo

entre os grupos I TB normal e ITB alterado.

A presenca de leséo subclinica de 6rgdo-alvo ¢ definida pela V1 Diretriz Brasileira de
Hipertensdo (119) pela ocorréncia de ao menos um dos seguintes achados: ECG com
sobrecarga ventricular esquerda; hipertrofia ventricular esquerda ao ecodopplercardiograma;

espessura médio-intimal da artéria carétida comum > 0,9; TFG < 60 ml/min/1,73 m?; ITB <



74

0,9; presenca de albuminuria de 24h entre 30-300 mg e uma velocidade de onda de pulso
superior a 12m/s.

Estas lesdes, por sua vez, estdo relacionadas ao desenvolvimento silencioso de
aterosclerose sistémica e, portanto, ndo seria insensato supormos que a frequéncia média
destes achados fosse maior em individuos com valores de ITB alterados.

De fato, em nosso estudo, apds analise por regresséo linear multipla, constatamos que
apenas o ITB alterado, a ocorréncia de 1AM prévio e os niveis de PAS foram variaveis
preditoras independentes para uma maior frequéncia de outras lesdes subclinicas nos 6rgaos-
alvo estudados. Vale lembrar que a definicdo de lesbes subclinicas adotada arbitrariamente
pelo nosso estudo ndo coincidiu completamente com os tipos de lesbes definidas pela VI
Diretriz Brasileira de Hipertensdo. Em nosso estudo, definimos como presenca de lesdo
subclinica a ocorréncia de ao menos um dos seguintes achados: 1) hipertrofia ventricular
esquerda; 2) placa carotidea determinando estenose de mais de 50% do seu diametro; 3)
alteracOes aterosclerdticas retinianas pela classificacdo de Jerome Gans e 4) uma TFG < 60
ml/min/1,73 m2.

Existem poucos estudos comparando a prevaléncia de lesdes subclinicas conjuntas de
acordo com alteracGes dos valores de ITB. Neste sentido, um estudo multicéntrico chinés
(com um desenho distinto do nosso) avaliou o papel da presenca de lesdes de 6rgdos-alvo
subclinicas (150) na predicdo de valores de ITB alterados. Este estudo, que envolveu 2615
pacientes hipertensos de alto risco com mais de 40 anos de idade e sem outras condigdes
clinicas associadas — ou seja, sem histéria prévia de AVC, IAM ou AIT - constatou, ao utilizar
técnica de regressao logistica, que o modelo contendo a associa¢do de aumento da espessura
médio-intimal e de niveis séricos de creatinina levemente aumentados foi associado

positivamente com a predicdo de valores de ITB anormais, definidos como aqueles inferiores
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a 0,9. No entanto, a combinacdo de aumento da espessura médio-intimal com a presenca de

microalbumindria foi irrelevante para predicdo de um valor de ITB anormal.

5.6) Limitacdes do estudo

A nossa tentativa de correlacionar valores de ITB alterados com uma probabilidade
maior de lesGes aterosclerdticas em outros 6rgdos parte do pressuposto de que tais valores de
ITB representariam a presenca de DAOP (valores abaixo de 0,9) ou de calcificacdo da camada
média das grandes artérias (valores acima de 1,4).

Ocorre que, a possivel combinagdo entre a presenca concomitante de DAOP e de
calcificacdo, num mesmo individuo, poderia aloca-lo no grupo de portadores de valores
normais de ITB, mesmo na presenca de grave vasculopatia periférica. Este fato, por si so,
pode ter influenciado negativamente nos resultados do nosso estudo, terminando por reduzir a
forca da associacdo entre os valores alterados do ITB e a presenca de lesdes nos demais
orgdos-alvo.

Outro ponto de limitagdo de nosso estudo que pode ter influenciado na auséncia de
diferencas entre as prevaléncias de retinopatia diabética, diz respeito ao tamanho amostral que
pode ter sido insuficiente para negacdo da hipo6tese nula neste caso especifico. Como tivemos
diferentes desfechos, analisados por diferentes metodologias para comparagdo entre 0s
grupos, decidimos calcular o tamanho de nossa amostra (valor de “n”’) com base na obtencdo
do desfecho composto ecocardiografico e ndo nos outros desfechos. Este célculo amostral
considerou que os dados obtidos pelo ecodopplercardiograma eram mais abundantes e ricos

em informacdes progndsticas que os demais.
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5.7) ImplicacGes praticas

A despeito das limitacGes anteriormente referidas, nosso estudo sugere que a presenca
de valores anormais de ITB (ITB < 0,9 ou > 1,4) em pacientes hipertensos diabéticos revelaria
um subgrupo de pacientes portadores de um maior numero de achados ecocardiogréaficos
relacionados com a piora do progndstico cardiovascular.

Além disso, individuos hipertensos diabéticos com valores de ITB alterados — por
apresentarem uma maior prevaléncia de alteracdes ateroscleréticas carotideas com
repercussao hemodindmica — deveriam receber tratamento prioritario frente aos demais
individuos assintomaticos, no que diz respeito a realizacdo, em carater preventivo, da
ultrassonografia com Doppler das artérias carotidas.

O aumento da prevaléncia de doenca renal cronica (DRC) entre o0s pacientes
hipertensos diabéticos com valores de ITB alterados nos indica que estes pacientes devem ter
um seguimento clinico mais estreito dos seus valores de TFG, bem como, e principalmente,
dos fatores de risco responsaveis pelo desenvolvimento de nefropatia crénica terminal.

O aumento da prevaléncia de micro e macro albuminuria em pacientes com valores de
ITB alterados deve nos chamar atencdo para a maior presenca de disfuncéo endotelial e de
doenca renal cronica destes pacientes.

Por fim, o indice tornozelo-braco - um exame pratico, de baixo custo e de facil
realizacdo, além de poderosa ferramenta para o diagnéstico de DAOP — pode ter um papel
relevante para a triagem inicial de pacientes hipertensos diabéticos possuidores de maior

frequéncia média de lesdes subclinicas de érgdos-alvo.



6. Conclusoes
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I) O ITB é preditor independente de lesGes subclinicas em 6rgdos-alvo, sobretudo
cardiacas, em pacientes hipertensos diabéticos.

I1) Em individuos hipertensos diabéticos, pacientes com valores de ITB alterados
apresentaram, em comparacao com pacientes com valores de ITB normais:

A) maior prevaléncia de achados ecocardiograficos - relacionados a piora do

progndstico cardiovascular — sobretudo, a ocorréncia de hipertrofia do ventriculo

esquerdo e de achados relacionados a prevaléncia aumentada de doenca coronariana.

B) maior prevaléncia de placas aterosclerdticas, com ou sem repercussao

hemodinamica, nas bifurcacdes das artérias cardtidas comuns e nos segmentos

proximais das artérias carotidas internas.

C) maior prevaléncia de macro e microalbuminuria na urina de 24h, bem como da

reducdo da taxa de filtracdo glomerular.

D) maior ocorréncia do desfecho-composto ecocardiografico

E) maior frequéncia média de lesbes subclinicas em 6rgdos-alvo (cardiacas, renais,

retinianas e carotideas) quando avaliadas em conjunto.
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Tabela 2 - Valores de referéncia das dimensdes e dos volumes do atrio esquerdo para

individuos do sexo masculino.

Normal Aumento Aumento Aumento
Discreto Moderado Importante

Diametro do AE (mm) 30-40 41-46 47-52 >53
Diametro do AE/ASC 15-23  24-26 27-29 >30
(mm/m2)

Volume do AE (mm) 18-58  59-68 69-78 >79
Volume do AE/ASC 16-28  29-33 34-39 >40
(ml/m2)

Abreviaturas: AE, étrio esquerdo; ASC, area de superficie corpérea

Tabela 3 - Valores de referéncia das dimensdes e dos volumes do atrio esquerdo para

individuos do sexo feminino.

Normal Aumento  Aumento  Aumento
Discreto moderado  importante

Diametro do AE (mm) 27-38 39-42 43-46 >47
Diametro do AE/ASC 15-23 24-26 27-29 >30
(mm/m2)

Volume do AE (mm) 22-52 53-62 63-72 >73
Volume do AE/ASC 16-28 29-33 34-39 >40
(ml/m2)

Abreviaturas: AE; atrio esquerdo; ASC, area de superficie corpérea



Tabela 4: Valores de referéncia das dimensdes e dos volumes do ventriculo esquerdo
para individuos do sexo masculino

Normal Aumento Aumento Aumento
Discreto moderado Importante
Dimensado do VE
DDF (mm) 42-59 60-63 64-68 >69
DDF/ASC (mm/m2) 22-31 32-34 35-36 >37
DDF/altura (mm/m) 24-33 34-35 36-37 >38

Abreviaturas: VE, ventriculo esquerdo; DDF, diametro diastélico final; ASC, area
de superficie corporea

Tabela 5: Valores de referéncia das dimensdes e dos volumes do ventriculo esquerdo
para individuos do sexo feminino.

Normal Aumento Aumento Aumento
Discreto moderado Importante
Dimenséo do VE
DDF (mm) 39-53 54-57 58-61 >62
DDF/ASC (mm/m2) 24-32 33-34 35-37 >38
DDF/altura (mm/m) 25-32 33-34 35-36 >37

Abreviaturas: VE, ventriculo esquerdo; DDF, didmetro diastélico final; ASC, area
de superficie corporea



Tabela 6 - Critérios para quantificacdo do grau de estenose da artéria carétida interna baseados na escala de cinza e nas

velocidades medidas com Ultrassonografia com Doppler (Painel de Consenso)

Parametros Primarios

Parametros Adicionais

Graus de estenose carotidea VPS na ACI (cm/s)  Estimativa visual do
tamanho da placa

Normal <125 Sem placa

<50 <125 <50

50-69 125-230 >50

>70, mas ndo préoximo de ocluir >230 >50

Proximo de ocluir Alto, baixa ou Visivel

indetectavel

Ocluséo Indetectavel Visivel e sem limen

detectavel

Razao entre VPS VDF na ACI

ACI/ACC (cm/seg)
<20 <40

<2,0 <40

2,0-4,0 40-100

>4,0 >100
Variavel Variavel

N&o detectavel Né&o aplicavel

Abreviaturas: VPS, Velocidade de pico sistolico; ACI, artéria carétida interna; ACC, artéria carétida comum; VeDF, Velocidade diastélica final
*Estimativa de reduc¢do do didmetro arterial baseada na impressdo visual do examinador pela escala de cinza e do Doppler colorido.
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Tabela 7 - Critérios diagndsticos suplementares para a estimativa do grau de estenose da artéria carétida interna

Percentual de estenose (NASCET)

VPS na ACI (cm/seg)

Razdo entre VPS na
ACI/ACC

VPS da ACI/VDF na ACC
(Razao de St. Mary’s)

<50

50-59

60-69

70-79

80-89

>90 mas sem suboclusdo
Suboclusdo

Oclusao

<125
>125
>125
>230
>230
>400
Elevada ou baixa

Sem fluxo

<2

2-4

2-4

>4

>4

>5
Variavel

N&o Aplicavel

<8

8-10
11-13
14-21
22-29
>30
Variavel

N&o aplicavel

Abreviaturas: VPS, Velocidade de pico sistdlico; ACI, artéria carétida interna; ACC, artéria car6tida comum; VeDF, Velocidade diast6lica final

(cm/s)
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