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ABREVIATURAS

ARIC: The Atherosclerosis Risk in Communities Study

CHS: Cardiovascular Health Study

ECG: eletrocardiograma

ECO: ecocardiografia

EUA: excrecgao urinaria de albumina

HAS: hipertenséao arterial sistémica

HVE: hipertrofia ventricular esquerda

IMVE: indice de massa ventricular esquerda

JNC 7: sétimo relatério do “Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure”

KW: Keith, Wagener e Barker (classificagao de)

LIFE: Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study

LOA: lesdo em 6rgao-alvo

MAPA: monitorizagdo ambulatorial da presséo arterial

MVE: massa ventricular esquerda

OMS: Organizagcado Mundial da Saude

PAM: pressao arterial média

PD: pressao diastolica

PS: pressao sistodlica

RAV: razao arteriolo-venular



1. INTRODUCAO

A observagao criteriosa de anormalidades hipertensivas da vascularizagdo da retina
pode proporcionar informacdes importantes a respeito da doenga vascular nos pacientes com

hipertensdo arterial sistémica (HAS)""'. Essa concepgdo é resultado de estudos que

|1,12-21

associaram a retinopatia hipertensiva a valores de pressao arteria , lesdo de érgaos-alvo

5,37-39 1,40-43

(LOA)™?2%  fatores de risco cardiovascular e a morbi-mortalidade cardiovascular

Recentemente, entre as anormalidades fundoscépicas, o estreitamento arteriolar tem se

destacado, em estudos populacionais, por suas associagcdes com risco de hipertensao

[44.45 [46 47,48

arteria , risco de acidente vascular cerebral™, risco de doenca coronariana , risco de

51,52

diabetes melitus*®, insuficiéncia cardiaca®®, e mortalidade cardiovascular’’®, além de outros

eventos®>®°. Tais conclusdes podem ser, em parte, reflexo de um paralelismo de modificacdes

patologicas nos outros 6rgaos-alvo da hipertensdo como coragao, rins e cérebro, decorrentes

da severidade e duracdo da doenga hipertensiva®22-26:40:56-58

Os protocolos internacionais para o manejo da HAS reforcam a utilidade das
anormalidades fundoscépicas da retinopatia hipertensiva como critério para estratificacdo de
risco cardiovascular de pacientes com hipertensao arterial, na medida em que as incorporam

em suas diretrizes ao lado de outros fatores de risco consolidados, como hipertrofia ventricular

59-61

esquerda (HVE), nefropatia ou acidentes vasculares encefalicos®™'. A avaliagdo dessas

complicagcbes, além das rotineiras verificagcbes de niveis pressoricos, fundoscopia,

59-61

eletrocardiograma, creatinina e proteinuria>™™’, pode ser complementada através de exames

278081 o testes mais apurados de fungdo renal®”®®. Entre esses,

cardiovasculares extensivos
destacam-se a ecocardiografia (ECO), para detectar HVE, monitorizacdo ambulatorial da

60-62,65
% 0s

pressado arterial (MAPA) e microalbuminuria. Indicados em situagdes especificas
resultados desses testes tem adicionado risco de morbi-mortalidade cardiovascular ao paciente

hipertenso, algumas vezes independente da pressdo arterial?’?®%% LOA detectado através



desses métodos podem obter melhores asssociacdes com a retinopatia hipertensiva 2723032

34,77,86,87

Os resultados de estudos sobre associagdes entre retinopatia hipertensiva, LOA e HAS

apresentam alguma inconstancia®'*19.242627.52555688-93 jagafiando e reduzindo a utilidade da

7,10,11,19,92

fundoscopia na avaliacdo clinica do paciente hipertenso . Véarios motivos podem

influenciar a multiplicidade desses resultados. Estudos sobre a retinopatia hipertensiva tem
sido influenciados por selecao polarizada de hipertensos, ora incluindo muitos pacientes com

hipertensao arterial grave e, portanto, anormalidades vasculares retinianas mais numerosas e

1,43,89 91,92

importantes , ora analisando apenas hipertensos leves Outros incluem apenas

hipertensos com fatores de risco cardiovascular definidos?*24284348%0 Em muitas investigagoes,

mesmo ensaios clinicos’, a retinopatia nao era um dos objetivos

1,7,12,22,25,27,29,32,33,35,36,87,88

fundamentais Na maioria dos trabalhos que almejaram identificar

1,4,7,12,18,21-56,81,86,90,91,93

associacoes entre retinopatia hipertensiva e comprometimento sistémico a

afericdo dos niveis pressoricos fora realizada em somente uma, duas ou no maximo 3 medidas,

afastando-se das orientacdes atuais que preconizam 6 medidas de pressdo arterial®®®'.

Investigacbes que reproduzem as condi¢des clinicas habituais da avaliagdo e

acompanhamento de hipertensos, observaram associagbes fracas ou inexistentes entre

19,88,92 A

anormalidades fundoscopicas e dano em outros 6érgaos-alvo retinopatia é

|1 ,9,18-22,37-55

consistemente associada a valores de pressao arteria mas a sua associagdo com

outras complicagbes da hipertensdo arterial parece ser de menor magnitude”'%'5192%

36,46,47,70,81,90-92

O método empregado na avaliagdo da retinopatia hipertensiva, principalmente do
estreitamento arteriolar, € considerado um dos fatores mais determinantes nos resultados de
sua associacdo com outros eventos cardiovasculares'®'"®. A oftalmoscopia direta € o método
mais tradicional e simples de realizar a fundoscopia, mas muito questionada por sua

10,11,94,95

subjetividade e grande variabilidade principalmente em relagdo ao estreitamento



31,48

arteriolar®®. Mesmo com baixa reprodutibilidade, foi utilizada em pesquisas recentes e

segue recomendada para a pratica médica'®.

A padronizagdo da fundoscopia poderia
otimizar as associag¢des da retinopatia hipertensiva. Maior reprodutibilidade tem sido obtida
através de retinografia analdgica (diapositivo), sendo considerada mais sensivel que a
oftalmoscopia direta para detectar estreitamento arteriolar ou outras manifestacbes da

1036.77.94 horque aumenta suas prevaléncias'® #2932 Entretanto, faltam

retinopatia hipertensiva
estudos que verifiqguem sensibilidade e especificidade da retinografia comparativamente a

oftalmoscopia direta na avaliagdo da retinopatia hipertensiva''.

Métodos informatizados de avaliacdo do estreitamento arteriolar, através de
retinografias digitalizadas, apresentam as mais altas concordancias, e foram utilizados em

pesquisas populacionais, mostrando forte associacdo com niveis pressoricos® %9

mas
resultados conflitantes com outros fatores de risco ou eventos cardiovasculares®**°. Em nosso
meio, desenvolveu-se método original para detecgado de estreitamento arteriolar, informatizado
e semi-automatico. Sua aplicagdo, baseada em retinografias de individuos com hipertensao

arterial oriundos de ambulatério especializado em HAS, também mostrou elevada

concordancia®.

A utilizacdo de método microdensitométrico para analisar associacdo entre
estreitamento arteriolar, HAS e LOA em contexto clinico-hospitalar ainda € inexistente, assim
como seu desempenho comparativamente a oftalmoscopia direta e retinografia analdgica.
Conhecer os reflexos da aplicagdo desse método, de maior reprodutibilidade, na avaliagdo de

pacientes com hipertensao arterial, motivou o desenvolvimento dessa tese.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Hipertenséo Arterial Sistémica

A pressao arterial normal é aquela capaz de proporcionar adequada perfusao tecidual
de todos os 6rgdos nas diferentes condigdes funcionais do organismo. E determinada pela
volemia, débito cardiaco e resisténcia vascular periférica. O sistema nervoso autbnomo e
mecanismos de auto-regulacao arterial protegem o organismo de subitos e eventuais aumentos
da pressao arterial®.

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é caracterizada por valores presséricos arteriais
constantemente elevados, determinando sobrecarga circulatéria crénica, que provoca
alteragbes degenerativas vasculares e do miocardio, favorecendo a ocorréncia de eventos
cardiovasculares®. Quanto maior o aumento da pressao arterial sangliinea, maior o risco de
desenvolver lesbdes de 6rgaos-alvo (LOA), ou seja, doenga cardiovascular e suas complicagbes
como acidentes vasculares do encéfalo, cardiopatia isquémica, hipertrofia vrentricular

esquerda, retinopatia, nefropatia e outros®¥¢"91%,

A HAS fora reconhecida como quadro clinico distinto, apés a introducdo do
esfignomandmetro de Riva-Rocci, no final do século XIX'°"'%2 Mais de 100 anos se passaram,

e autoridades e comités internacionais ainda discutem os niveis anormais de pressao

|100 59-61,103-105

arterial ™", que modificam, em parte, a cada novo relatério

A definigdo corrente de HAS determina como elevados os valores de pressao arterial
que incrementam os riscos e pioram o progndstico de eventos cardiovasculares®. Outra
definicdo considera HAS como os valores de pressdo sanglinea arterial sobre a qual o
tratamento tem mostrado reducgao do risco de doenca cardiovascular observado em estudos de

intervencdo®. A demonstragdo de associacdo continua e exponencial entre pressdo arterial
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diastélica e risco para doenga isquémica do coragcdo e do cérebro ficou mais evidente,
principalmente em estudos de coorte, ao redor de 90 mmHg de pressao diastdlica. Na mesma
linha de investigacdo, ao lado do beneficio propiciado, em estudos de intervencao, pelo
tratamento de pacientes com pressao arterial sistélica elevada isolada, os valores de pressao

arterial sistolica situaram-se entre 140 e 160 mmHg®**°.

No fim de 2002, foi publicada aquela que pode ser considerada como evidéncia
definitiva sobre a associagao entre pressao arterial e risco cardiovascular. Foram avaliados 61
grandes estudos de coorte, com 1 milhdo de individuos sob risco (12,7 millhdes de pessoas-
ano), que apresentaram uma incidéncia de 56.000 mortes por evento cardiovascular. Essa
analise confirmou que a associagao entre pressao arterial e risco cardiovascular é continua e
exponencial, e inicia a partir de 115 mmHg de presséo sistdlica e 75 mmHg de diastdlica,
valores esses ainda mais baixos do que os atualmente considerados para o diagnéstico de
hipertensao arterial. Na figura 1 a seguir, se observa que o risco absoluto varia por faixa etaria.
Assim, individuos mais idosos, mesmo que sob risco relativo menos intenso (inclinagao das
retas), tém repercussdo absoluta decorrente da elevagdo da pressao arterial de muito maior

magnitude, pois partem de risco basal acentuadamente maior'.
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Figura 1. Pressdo arterial usual e risco absoluto para
acidente vascular cerebral; a expressao “floating”
corresponde ao aumento na incidéncia absoluta por
mudancga de faixa etaria ou aumento da pressao arterial a
partir do risco basal de qualquer populacdo. A associacao
entre pressao arterial usual e cardiopatia isquémica é
similar (adaptada de Lewington e col.'®).

A classificacdo mais recente adotada pelo sétimo relatério do “Joint National

160

Committee™" (JNC 7) pode ser observada n quadro 1.

Quadro 1. Classificacdo da pressao arterial em adultos maiores de 18 anos*

Classificacao# Sistélica (mmHg) Diastélica (mmHg)
Normal <120 <80
Pré-hipertensao 120 - 139 80 -89
Hipertensao estagio 1 140 — 159 90 - 99
Hipertensao estagio 2 =160 =100

* reproduzido com base na classificacdo do JNC 7, 2003

# o valor mais alto de sistdlica ou diastdlica estabelece o estagio

A HAS tem alta prevaléncia em praticamente todos os paises. No Brasil, sua

107

prevaléncia oscila entre 12,5%'" a 40%'°. Nos Estados Unidos da América, mais de 62

milhdes de norte-americanos sdo acometidos pela HAS'% .
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Além dos valores pressoricos, a avaliagcdo do paciente hipertenso deve levar em

consideragado a presenca de outros fatores de risco cardiovascular ou lesdo em 6érgaos-alvo

(LOA), que influenciam na decisdo de iniciar um tratamento mais ou menos rigoroso®

conforme pode ser observado nos quadros 2 e 3 a seguir:

Quadro 2. Fatores prognosticos*
Fatores de risco para doencas cardiovasculares

Valores de pressao arterial (graus 1-3)

Homens > 55 anos; mulheres > 65 anos

Fumo, colesterol

Historia familiar de doenga cardiovascular em parentes de 1° grau <
50 anos

Obesidade, sedentarismo

Lesdo em orgaos-alvo (LOA)
Hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
Microalbuminuria (20-300 mg/dia)
Retinopatia hipertensiva grau Il ou IV
Placa aterosclerdtica

Condicdes clinicas associadas (CCA):
Diabete Melito
Doenca cardiovascular: AVC, ictus, isquemia coronariana, angina,
ICC
Doenca renal: albuminuria > 300 mg/dia
Creatinina em mulheres > 1,4 mg/d|
Creatinina em homens > 1,5 mg/dl
Doenca vasculares periférica
*adaptada de WHO / ISH Guidelines, 2003°°

Quadro 3. Estratificagdo de risco para prognéstico*

Fatores de risco HAS grau 1** HAS grau 2**  HAS
grau 3**

a) ausentes baixo médio alto
b) 1-2 médio médio alto
c) 3 ou mais, LOA,CCA alto alto alto

* adaptada de WHO / ISH Guidelines, 2003>°. As categorias de risco
aumentam a incidéncia de eventos cardiovasculares fatais ou ndo-fatais em
pacientes hipertensos acompanhados por 10 anos: 1.Risco baixo: menos
de 15%; 2. Risco médio: 15-20%; 3. Risco alto:maior que 20%

** HAS grau 1: PS 140-159/ PD 90-99; grau 2: PS 160-179/ PD 100-109;
grau 3: PS>180/PD>110

Como se observa nos quadros 2 e 3, o exame fundoscépico destaca-se como
procedimento capaz de estratificar o risco de um paciente hipertenso, ao lado de hipertrofia

ventricular esquerda e proteinuria. Neste ponto, as orientagbes da Organizagao Mundial da
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Saude® e do Joint National Committee®®, aceitam o conceito que, ha muitos anos e em
inumeros estudos, conferem as anormalidades fundoscoépicas associacdo com gravidade de

hipertensao, auxiliando a avaliagdo do paciente hipertenso’ 11404146

2.2 Alteracfes vasculares fundoscépicas na hipertenséo arterial sistémica

A primeira descricdo de anormalidades fundoscopicas associadas a doenga
hipertensiva foi realizada por Liebreich em 1859. Em pacientes com hipertensao arterial
maligna e doencga renal grave, percebera repetidamente, através da oftalmoscopia direta, a
presenca de hemorragias e exsudatos de retina, denominando esse quadro de “retinite

albuminurica”'®.

Progressivamente, ainda no final do século XIX, outras anormalidades fundoscépicas
foram associadas a hipertens&o benigna, como estreitamento arteriolar''®, aumento de reflexo
dorsal e cruzamentos arteriovenosos alterados''’. O conjunto dessas alteracdes recebera

diversos nomes nos primérdios do século XX. Os termos “retinopatia angioespastica”"'"?

e
“neuroretinopatia hipertensiva”''® destacaram-se até 1940. O uso corrente reduziu esse Ultimo
para "retinopatia hipertensiva", termo utilizado atualmente para expressar qualquer tipo de

manifestacdo fundoscopica de HAS''.

Embora a designagcdo “retinopatia hipertensiva” seja aplicada as anormalidades
hipertensivas fundoscépicas como um todo, € possivel separa-la em ftrés entidades
distintas™'*1"%:

a) retinopatia hipertensiva;

b) coroidopatia hipertensiva;

c) neuropatia optica hipertensiva.
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Por ndo serem tema principal dessa tese, apenas alguns comentarios serdo expostos

sobre coroidopatia e neuropatia 6ptica hipertensivas.

A coroidopatia hipertensiva, usualmente concomitante a retinopatia, € uma alteracao
mais rara e ocorre em hipertensdo grave, maligna ou crise hipertensiva, principalmente em
pacientes jovens. Geralmente estd associada com doenca renal, toxemia gravidica,
escleroderma e outras doengas do colageno. As manifestacdes oftalmoscépicas da
coroidopatia hipertensiva sdo as manchas de Elschnig e as estrias de Siegrist''""®. As
manchas de Elschnig podem ser agudas e cronicas. Na fase aguda, ha necrose fibrindide da
coriocapilar que provoca um pequeno descolamento seroso focal, originando uma lesao
amarelada arredondada. A lesado crénica € uma pequena cicatriz pigmentada inespecifica que
surge apds a absorcdo do liquido'"®. As estrias ou linhas de Siegrist, muito mais raras, s&o
focos de hipertrofia do epitélio pigmentado da retina, acompanhando, como um “colar-de-
contas”, parte do trajeto de uma artéria da cordide envolvida em um processo esclerético de
rapida evolucdo'’®. As disparidades patoldgicas entre retina e cordide sdo alvo de diversas
teorias''®""®. A cordide possui uma arvore vascular de curso curto, com poucas ramificacdes
que rapidamente originam a coriocapilar, de padrdo lobulado e endotélio fenestrado. Nao
possui auto-regulacdo, estando sob controle simpatico. A retina, por outro lado, apresenta
vascularizagdo de longo curso terminal, auto-regulada, sem influéncia simpatica e endotélio
ndo-fenestrado''®. Dessa forma, alguns autores sugerem que na fase aguda da HAS grave,
predominariam as altera¢cdes da cordide porque o mecanismo auto-regulatério inicialmente
protege a vascularizagdo da retina. Na HAS crénica, predominariam as anormalidades
retinianas’'°.

A neuropatia oOptica hipertensiva, ou papiledema, é caracterizada pela presencga de
edema de disco 6ptico associado & HAS acelerada ou maligna'™'"®. Com fisiopatogenia ainda
incerta, pode ser resultante tanto de efeito mecanico quanto isquémico das arteriolas

danificadas que suprem o disco Optico, permitindo vazamento e edema. A hipertensao
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intracraneana da encefalopatia hipertensiva, prejudicando o fluxo axoplasmico do nervo éptico
por efeito mecanico, seria uma causa menos comum para O papiledema em pacientes
hipertensos graves, mas sempre deve ser considerada''*'"". Atualmente, o edema de disco
Optico ndo é essencial para o diagndstico de HAS acelerada, e a sua presenga ndo mais

confere um pior prognéstico, sendo similar & presenca de hemorragias e exsudatos**'"®.

2.2.1 Retinopatia hipertensiva

A retinopatia hipertensiva caracteriza-se pelo conjunto de anormalidades mais
freqlentes observadas ao exame fundoscépico do paciente hipertenso, que surgem em 4
etapas distintas de fisiopatogenia'’’: 1. fase vasoconstritiva; 2. fase exsudativa; 3. fase de

esclerose; 4. fase de complicagdes da esclerose.

Na fase vasoconstritiva, um abrupto aumento da pressado sanglinea causa aumento do
tbnus vascular (hipertdnus) retiniano através da auto-regulagcdo. Se a pressdo sanguinea
permanece elevada, o tbnus vascular aumenta ainda mais reduzindo o calibre arteriolar,
levando a oclusdes parciais ou totais. Na evolu¢ao, ha dano vascular endotelial (necrose) com
infiltracao plasmatica da parede vascular, e desestruturacdo subseqliente da camada muscular
lisa (necrose fibrondide) e pericitos. Neste ponto, perde-se o tdnus vascular das arteriolas pré-

capilares que dilatam, com transmissdo da pressdo elevada a rede capilar'™'"'"°.

Na fase exsudativa, o dano da parede vascular provoca quebra da barreira hemato-
retiniana. H4, entéo, reducdo da perfusdo local e vazamento de plasma e elementos figurados
do sangue para a retina. A manifestagao clinica desses fendmenos é a presenga de exsudatos
duros, algodonosos e hemorragias. Essa fase € mais comum na HAS grave, acelerada ou

maligna”“ﬂ’”g.
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A fase de esclerose ocorre apés um periodo de tempo com aumento persistente e nao
acentuado da pressdo arterial. As alteragdes histo-patolégicas de arterioloesclerose
desenvolvem-se lenta e gradualmente, caracterizadas por hiperplasia das camadas intima e
média, e degeneragao hialina, produzindo espessamento da parede vascular. Clinicamente,
manifestam-se através de reflexo arteriolar dorsal aumentado, irregularidade e reducao do
calibre arteriolar e cruzamentos arteriolo-venulares anormais. As complicagbes incluem a
formagado de microaneurismas, oclusao de veias ou artérias da retina (centrais ou ramos) e

formacdo de membrana epi-retiniana’"’.

Nem sempre ocorrem todas as fases, que podem estar em ordem diversa ou mesmo
superponiveis''’. Leischman pondera que na HAS leve ou moderada, em um mesmo momento
e em distintas partes da mesma arteriola, essa cadeia de eventos hipertdnus-hiperplasia-
fibrose poderia estar em diferentes etapas, resultando em uma arteriola hiperplasica com uma
coluna sanguinea estreita e calibre variavel ou irregular, com aumento do reflexo luminoso e
mascaramento das vénulas nos cruzamentos. Entretanto, na HAS maligna nao haveria tempo

para a fibrose ocorrer e a hiperplasia evoluiria para a necrose arteriolar aguda'®.

Assim, torna-se importante categorizar as anormalidades da retina, observadas na
fundoscopia, de acordo com seus mecanismos fisiopatoldégicos hipertensivos ou

arterioloescleréticos®®'"> ",

Esquematicamente, as alteragbes fundoscépicas da HAS explicadas com base na
constricao arteriolar séo:

- estreitamento arteriolar;

- irregularidade do calibre;

- hemorragias;

- exsudatos duros e algodonosos;

- edema de disco 6ptico.
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As transformacbes arterioloescleroticas, decorrentes do espessamento da parede
vascular, sao representadas por:

- modificacdes do reflexo arteriolar;

- alteracdes dos cruzamentos arteriovenosos;

- aumento da tortuosidade vascular, principalmente na area macular.

O estreitamento arteriolar generalizado e a irregularidade do calibre também podem ser,
segundo alguns autores, manifestacdes de arterioloesclerose. No primeiro caso, a esclerose é
difusa, enquanto no ultimo, uma esclerose focal ocasiona o fenbmeno observado, ambas
apresentando reflexo dorsal arteriolar aumentado. Nas situagbes em que o estreitamento
generalizado ou a irregularidade do calibre por espasmos focais sdo hipertensivos, o reflexo

120,121

arteriolar esta normal ou reduzido Na pratica, a separacdo entre esses fendmenos

arterioloescleréticos e hipertensivos nem sempre é tdo simples.

Modificacbes observadas na retinopatia hipertensiva sao influenciadas pela duracao e

18,19,120

gravidade da HAS assim como a idade do paciente As anormalidades

arterioloesclerdticas indicariam a duracdo da doenga hipertensiva, e as alteragdes

hipertensivas indicariam a sua gravidade 82

As anormalidades da retinopatia hipertensiva tem prevaléncia muito variavel,
dependendo do contexto clinico, do método utilizado para sua detecgéo, da gravidade da HAS

e da faixa etaria dos pacientes estudados. Em investigacées de base populacional, observou-

»122 »n15

se uma prevaléncia de menos de 1%, em individuos do estudo “Framingham” < e “Gdteborg
através da oftalmoscopia direta, até 19% no estudo “Blue Mountain”, através de retinografias”.
Em ambientes clinico-hospitalares, a prevaléncia de fundoscopia alterada em hipertensos é
bem maior, acina de 30% '°** até proximo de 85%%%%%'23_ Em pacientes com crise hipertensiva,

a prevaléncia de hemorragias e exsudatos pode atingir até 21%, e edema de disco 6ptico, até

6,4%%. Frequentemente, modificacdes vasculares retinianas atribuidas & hipertensdo s&o
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descritas em pessoas normotensas®'*'®

como hemorragias ou exsudatos em 6% e
estreitamento arteriolar em até 11% dos individuos, conforme dados do “Beaver Dam Eye
Study”'®. Pacientes hipertensos com diabete melito apresentam significativo aumento de
anormalidades vasculares da retina*. Tal incremento pode ocorrer na auséncia ou presenca de
retinopatia diabética. No primeiro caso, o dano microvascular do diabetes facilita a
manifestacdo de anormalidades hipertensivas da retina. No segundo caso, por serem em boa

parte similares as hipertensivas, as anormalidades primarias da retinopatia diabética se

sobrepde aumentando ou mesmo confundindo o diagndstico de retinopatia hipertensiva.

A seguir, descrevem-se mais detalhadamente as anormalidades da retinopatia

hipertensiva.

Estreitamento Arteriolar

O estreitamento arteriolar é considerado como uma anormalidade essencial na
retinopatia hipertensiva®. E determinado pela largura, ou diametro, da coluna de sangue visivel
na arteriola, que pode estar reduzida por vasoconstricio ou aumento da espessura de sua
parede vascular’’. Pode ser focal ou generalizado. Hayreh e col. demonstraram que o calibre
arteriolar, avaliado por angiografia fluorescente, permanece inalterado na hipertensao induzida
experimentalmente em macacos, mesmo quando francamente reduzido através do

oftalmoscdpio. O espessamento agudo da parede arteriolar explicaria essa ilusdo'®* .

O estreitamento focal € uma constricdo localizada e simétrica das arteriolas. O didmetro
aparece abrupta e regularmente reduzido em determinado ponto. A visualizagcdo de
estreitamentos focais parece ser mais facil e segura do que a estimativa para a determinagéo

de estreitamento generalizado na oftalmosocopia direta*’

. Com prevaléncias a partir de
6,1%'>%, a constricdo localizada & observada com maior freqiiéncia em individuos com
pressao diastdlica acima de 110 mmHg, chegando até 58% dos individuos com sistolica maior

que 190mmHg*'. Essa alta prevaléncia destacou o estreitamento focal como o melhor sinal
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para discrimar pressdo arterial sistélica no estudo de Géteborg*'. Entre os participantes do
estudo ARIC, utilizando retinografia, quase 15% apresentavam estreitamento focal, subindo
para mais de 20% somente entre os hipertensos. A gravidade e quantidade das constrigdes
pode estar relacionada com a rapidez do desenvolvimento ou exacerbacdao da HAS. Com a
reducdo da pressao arteriolar apds a instituicao do tratamento, as constrigdes focais podem

desaparecer'®.

O estreitamento generalizado compromete difusamente a rede arteriolar, de forma
aguda ou crénica, dependendo do tempo de estabelecimento e da magnitude dos niveis da
pressado arterial. Scheie acreditava que o estreitamento arteriolar era a modificagdo mais
precoce e proporcional ao grau de elevacédo dos niveis pressoricos. Minimos estreitamentos

dos vasos arteriais seriam mais visiveis apés a 1a. e 2a. bifurcacdes?.

Classicamente, determina-se a presenca de estreitamento arteriolar difuso
estabelecendo-se uma razdo entre o didmetro das colunas sanguineas arteriolar e venular
(razéo arteriolo-venular: RAV) comparando-a com a razdo minima considerada normal de 2/3.
Para tanto, através do oftalmoscépio direto, o examinador seleciona vasos comparaveis de
mesma ordem, ou seja, pares arterio-venosos observados apos 0 mesmo numero de
bifurcacées e no mesmo quadrante do fundo de olho'®"'%®. A determinagdo da RAV ficou mais
facilitada com a utilizacdo da retinografia. Nessa técnica, instrumentos de medida, como
reticulos, régua ou compasso, permitem a obtengéo milimétrica ou micrométrica da RAV'?’. Na
ultima década, a digitalizagdo de retinografias propiciou a introdugcdo de novas técnicas

informatizadas'®?. A RAV aferida através desse método é muito mais reproduzivel'®'" 9498127

Muitos trabalhos sobre fundoscopia e hipertensao arterial utilizaram a RAV menor que

2/3 como uma medida de estreitamento arteriolar®*7:13.19:40-42,57.92,128

, mesmo que outros autores
ja tivessem alertado sobre sua pouca confiabilidade e inexisténcia de dados suficientes para

embasar tais valores como alterados®™. Em muitos casos de aparente redugcdo da RAV, a
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reducdo ndo seria decorrente da diminuigdo do didmetro arteriolar mas, sim devido a distensdo
ou ingurgitamento venular'?®. A prevaléncia de estreitamento arteriolar varia de 10,2% com
oftalmoscopia direta’ a 82%, com retinografia’. Em hipertensos com diastélica maior que 120

mmHg,a presenca de estreitamento generalizado pode chegar até 95%*.

Reflexo dorsal arteriolar

O reflexo dorsal arteriolar representa a proporc¢ao de luz refletida pela coluna sanguinea
e pela parede vascular, dependendo da sua espessura. E considerado um dos sinais mais
precoces de arterioloesclerose'''"'?°. A medida que a esclerose aumenta a espessura da
parede arteriolar, maior por¢cao de luz é refletida, tornando o reflexo mais largo. Quando ha
igual proporgao de luz branca refletida pela parede e cor vermelha da coluna sanguinea, pode
originar-se um reflexo alaranjado ou cupreo, denominando estas arteriolas como em "fio-de-
cobre", descritas por Gunn em 1898'"". Nos casos em que a arterioloesclerose estad bem
avancada, toda a luz é refletida pela parede espessada, impedindo a visualizacdo da coluna
sangliinea. Estas arteriolas sdo denominadas como "fio-de-prata"'?*'%. O vaso parece estar
ocluido mas, com poucas exceg¢des, a paténcia vascular é confirmada pelo exame angiografico
da retina'"""'?* Dahlof encontroou até 80% de pacientes com reflexo dorsal aumentado em
um grupo de hipertensos’. Mas a ocorréncia do reflexo como “fio-de-cobre” ou “fio-de-prata” é

muito rara atualmente.

Tortuosidade

A tortuosidade dos vasos € observada em pacientes com arterioloesclerose e também
em alguns individuos normais, especialmente nos mais idosos. O grau de tortuosidade
aumenta com a reducdo do calibre do vaso, particularmente dos vasos perimaculares. Tais
alteragbes sdo secundarias ao espessamento hipertréfico das paredes vasculares. O valor
limitado da tortuosidade vascular na arterioloesclerose hipertensiva, com possivel excecédo a
area macular, onde a tortuosidade das pequenas arteriolas pode refletir aumento da pressao

arterial, restringiu sua utilizagao'®.
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Cruzamentos Arteriolo-venulares

Alteragdes nos cruzamentos arteriolo-venulares (AV) foram descritas pela primeira vez
por Marcus Gunn em 1898, sem receber maiores consideragc")esm. Décadas mais tarde, Salus
redescobriu a sua importancia’. Os cruzamentos AV podem ser descritos em categorias de
anormalidade progressivamente mais acentuadas, observadas principalmente em
hipertensos'?*1?°;

a) cruzamento normal, onde percebe-se a vénula sob a arteriola;

b) apagamento da vénula sob e adjacente a arteriola;

¢) apagamento e deflexao no curso da vénula (sinal de Salus);

d) apagamento, deflexdo acompanhada de redugdo bilateral do calibre da vénula
adjacente a arteriola e modificacao do trajeto venular (sinal de Gunn);

e) represamento com dilatagdo (ou engurgitamento) da vénula previamente ao

cruzamento (sinal de Bonnet).

Normalmente, nos cruzamentos, a adventicia € comum a arteriola e a vénula, e as
paredes de ambos os vasos estdo muito unidas, com a arteriola situada sobre a vénula em
90% dos casos. E possivel observar a coluna sangiiinea desses vasos distintamente, com

seus didmetros inalterados.

O desaparecimento ou apagamento da coluna sanguinea da vénula adjacente a
arteriola & apenas uma ilusdo criada pelo espessamento das paredes arteriolares'®'%. A
modificagcdo do comprimento e a maior rigidez arteriolar devido a esclerose é transmitida pela
adventicia comum a vénula, que tem seu trajeto defletido. Além desse mecanismo, a esclerose

associada a compressao produz estreitamento do [limen venoso no cruzamento, provocando a

sua dilatagdo ou represamento distal'?°.

Alguns critérios devem ser observados para uma adequada avaliagdo dos cruzamentos

AV. O cruzamento deve estar, no minimo, um didmetro de disco Optico distante de sua
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margem, para evitar confusdo com o tecido glial mais espessado, encontrado préximo ao disco,

e que pode ocasionar algum grau de apagamento venular normal neste local'?®.

Os cruzamentos AV anormais sdo uma caracteristica da esclerose arteriolar, tanto
involucional quanto decorrente de hipertensdo crénica. Deve ser salientado que a
arterioloesclerose que acompanha o envelhecimento é acelerada na HAS. Portanto, alguns
individuos idosos normotensos apresentam anormalidades em alguns cruzamentos'?%:12%1%0
como observado em até 4,6% dos participantes de um estudo populacional®. Segundo Stokoe,
os cruzamentos AV mais avangados, com apagamento e afinamento bilateral da vénula é que
seriam mais freqlentes em hipertensos do que em normotensos abaixo ou acima de 50

anos™’. Em hipertensos, a prevaléncia de cruzamentos anormais pode variar entre 6,5% % a

8,4% % .

Microaneurismas

Sao pequenos pontos vermelhos na retina, decorrentes de dilatagbes saculiformes da
parede vascular, usualmente em arteriolas terminais e capilares. Sao dificeis de serem
observados devido a seu pequeno tamanho. Na retinopatia hipertensiva ocorrem,
particularmente, ao redor dos exsudatos algodonosos. Sdo muito menos freqlientes que nos
pacientes diabéticos, representando uma complicagdo da arterioloesclerose'®. Sdo mais
definidos através da angiografia fluorescente da retina. A causa dos mesmos nao é certa, mas
provavelmente aparecem em pontos de enfraquecimento da parede capilar'”'?*. Em estudo
populacional, de Wong e col., com individuos acima de 50 anos, através de retinografias, fboi

observado em mais de 3% dos participantes, ultrapassando 5% entre os hipertensos*.

Hemorragias
As hemorragias retinianas resultam da necrose das paredes das arteriolas pré-capilares
e dos capilares'”'"”. As hemorragias associadas & hipertensdo costumam ser superficiais,

localizadas na camada das fibras nervosas, em forma de "chama-de-vela" na maioria das
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vezes. Hemorragias profundas sdo arredondadas ou puntiformes, mas nao sao frequentes na

retinopatia hipertensiva'”'?%1%,

A prevaléncia de hemorragias em hipertensos varia muito de acordo com a idade dos
pacientes e gravidade da hipertensdo. S&o observados em 0,5% até 11% dos individuos
estudados®®?'¢. Mesmo em normotensos mais velhos é possivel observar a presenca de

hemorragias em até 6% dos casos'®.

Exsudatos Algodonosos

Os exsudatos algodonosos sdo areas de isquemia focal, secundarias a oclusdo de
arteriolas e capilares. A oftalmoscopia aparecem como dareas branco-acinzentadas, opacas,
arredondadas ou ovaladas, de contornos pouco definidos, localizadas superficialmente na
retina (camada de fibras nervosas ou de células ganglionares), predominando na regido
adjacente as arcadas temporais e ao disco 6ptico. Geralmente sdo poucos em numero e
pequenos no tamanho, mas podem chegar a quase 1 milimetro de didmetro. A aparéncia
clinica deve-se ao acumulo de componentes axoplasmicos e edema das fibras nervosas,
diminuindo a transparéncia normal da retina. Portanto, ndo s&o exsudatos verdadeiros, e
deveriam, segundo Hayreh, ter sua denominacdo alterada para “pontos" ou "manchas

algodonosas"'’. Surgem rapidamente e desaparecem ao longo de 3 a 8 semanas'?126:129,

A patogénese da obliteragdo dos capilares envolvidos nos exsudatos algodonosos,
além da ocluséo simples da arteriola terminal, pode envolver outros mecanismos como edema
compressivo paravascular, transudacéo serofibrindide na parede capilar e dano endotelial por

andxia decorrente da oclus&o da arteriola'”.

Caracteristicos de hipertensdes graves ou aceleradas, Leischman observara que o0s

exsudatos algodonosos eram freqlientes em situagbes com pressao diastdlica igual ou maior
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que 130 mmHg®. Wong e col. observaram uma prevaléncia de exsudatos algodonos de quase

1,5%%.

Exsudatos Duros

Os exsudatos duros lipidicos representam o vazamento de plasma a partir das
arteriolas terminais e capilares que sofreram necrose. Indicam que a pressao de perfusao
ultrapassou os limites fisioldgicos de auto-regulacao vascular da retina, provocando a quebra
da barreira hemato-retiniana. O liquido acumula-se principalmente nas camadas internas e de
fibras nervosas. Ao ser reabsorvido, deixa residuos lipo-proteicos fagocitados por macréfagos,
que aparecem isolados ou agrupados como pequenos pontos ou marcas maiores que 1
diametro de disco 6ptico, de limites bem precisos, branco-amarelados ou amarelos, quanto
maior sua concentracdo de gordura'”'?®'%  Aparecem mais lentamente que as manchas

algodonosas e podem levar de semanas até mais de 1 ano para serem reabsorvidos'?*%6:12°,

A hipotese patogénica mais aceita é o fendmeno exsudativo descrito acima,
consolidada com a demonstracdo de maior escape transcapilar de albumina marcada,
relacionado com a pressdo arterial em individuos com hipertensdo essencial ndo tratados.
Outra hipdtese considera que os depodsitos lipidicos seriam secundarios a degeneragao
gordurosa de células gliais e neuronais, devido & isquemia, sendo entdo fagocitados'. A
hipétese menos provavel destaca a reabsor¢do de hemorragias retinianas, mas a maioria dos

depositos ndo esta relacionada topograficamente as hemorragias'™®.

2.2.2 AssociacOes entre retinopatia hipertensiva e HAS

Historicamente, acredita-se que alteragbes vasculares retinianas sejam concomitantes

as modificagdes patoldgicas em outros érgdos-alvo como coragao, rins e cérebro, decorrentes

3,22-26,40

da gravidade e duracdo da doenca hipertensiva Uma comparagédo clinico-

oftalmoscépica e anatomo-patoldgica renal demonstrou 86% de concordancia para a presenga
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de esclerose vascular em 80 pacientes hipertensos que submeteram-se a simpatectomia®.
Goto e col. observaram concomitancia de mais de 80% na presencga de espessamento hialdide
entre arteriolas retinianas e intra-cerebrais. Entretanto, outras alteragdes patoldgicas, como
degeneracao fibrindide, foram menos comuns nas arteriolas retinianas e também menos
concordantes com as alteragbes das artérias cerebrais (16,7% a 51%). Resultados de
concordancia patoldgica pouco significativa ou mesmo nula foram obtidos por outros autores®®,

incluindo a coorte de Keith, Wagener e Barker”.

O estudo de Keith e col.,, em 1939, foi o principal ponto de partida para outras
investigagdes que focaram primariamente a associagao entre essas anormalidades da retina,
repercussdo em outros érgdos-alvo e gravidade de hipertensdo’. Até entdo, dispunha-se
basicamente de exames clinicos para a avaliagcdao da HAS, tendo a fundoscopia adquirido
importancia fundamental. A facilidade de observacéo, com o oftalmoscépio direto, dos vasos da
retina e suas anormalidades, gerou, por muitos anos, informagdes importantes a respeito do

grau e natureza da doenca vascular nos pacientes com HAS"23°40,

A classificacao de Keith, Wagener e Barker, reconhecida pelas iniciais KW,
estabelecera-se a partir da observacdo do estado geral, hipertrofia cardiaca, alteracbes
eletrocardiograficas, fungao renal, albuminuria e hematuria. Um total de 219 pacientes foram
examinados e seguidos por um periodo que variou de 5 a 17 anos. Quatro grupos surgiram a
partir das condi¢gdes clinicas desses hipertensos. A descricdo das anormalidades
fundoscopicas fora inserida apds a classificagado clinica, considerando-se as mais frequientes
para o grupo em questdo. Observou-se uma grande prevaléncia de individuos com quadro
severo de hipertensao (grupo IV, N =146) em contraste com os outros grupos (grupo | = 10;
grupo lI= 26; grupo Il = 37). A sobrevida do grupo | foi de 85% em 5 anos, decresceu para 50%
no grupo Il e 13% no grupo lll. Somente 10% dos classificados no grupo IV sobreviveram 2
anos, sendo que 50% n&o ultrapassaram seis meses. Entretanto, os resultados de 138 bidpsias

de musculo para estudo histoldgico das alteragbes vasculares ndo acompanharam a divisdo
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dos casos em 4 grupos, nem obtiveram associagdo com a sobrevida. A conclusdo apontou a
existéncia de associagido entre a gravidade da hipertensdo, classificada clinicamente nos 4
grupos, e prognostico de sobrevida, sendo que as alteragdes vasculares retinianas, observadas
no exame fundoscoépico, tiveram um importante papel ao auxiliarem na avaliacdo e

classificagdo desses pacientes’.

A classificagdo originada nesse trabalho, que estimulou a utilizagdo isolada da

oftalmoscopia como parametro classificatério, foi corroborada por uma série de estudos

22,23,25,26,40 2,3,5,14,17,56,92,130

subsequentes e, ao mesmo tempo, criticada por outros em uma série
de aspectos. O item mais questionado € o papel das classes | e Il que misturam aspectos
arterioloescleroticos e hipertensivos e estdo sujeitas a grande variabilidade de interpretagéo
durante a realizagdo da fundoscopia®' 779293128 ' edema de papila, que originalmente
recebeu um importante significado progndstico’, modificou-se favoravelmente em funcdo de
terapia anti-hipertensiva apropriada. Como exemplo, em 1986, McGregor e col., observaram
que o edema de papila ndo representou pior progndéstico em relagdo a presenga de
hemorragias ou exsudatos em hipertensos, apés 15 anos de evolugédo. Obtiveram 46% de
sobrevida nos pacientes com hemorragias e 48% nos individuos com papiledema™’.
Posteriormente, Dimmitt e col.®2, em 1989, e Fuchs e col.’®, em 1995, salientaram a
inadequacéao dessa classificacao, principalmente das classes | e |l, ao ndo se correlacionarem

com gravidade da HAS. Mesmo assim, muitos trabalhos recentes ainda valeram-se da

classificagdo de KW, original ou modificada, em investigagdes de LOA na HAS3%34-36.86-88

Em contraposicdo a classificacdo de KW, varios autores defenderam a idéia de que
qualquer tentativa de classificar o exame fundoscépico deveria levar em consideragcao as
diferencas hipertensivas e arterioloescleréticas das alteragbes retinianas para manter o seu

[ 2 atl 2,3,14,17,56,130 . . : P
valor clinico e progndstico na HAS . Pouco divulgada, a primeira proposi¢do de uma
4132

classificagdo que distinguia essas anormalidades foi elaborada por Jerome Gans, em 194

Muito semelhante e com maior impacto na literatura, a classificacdo publicada em 1953 por
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Scheie também levara em consideracao as diferengas arterioloescleréticas e hipertensivas,

acentuando alguns detalhes?.

ModificacBes Hipertensivas
Grau | - estreitamento arteriolar discreto
Grau Il - estreitamento com constricdes localizadas
Grau lll - presenca de hemorragias ou exsudatos

Grau |V - presenga de edema de papila

ModificacBes Arterioloescleréticas
Grau | - aumento reconhecivel do reflexo arteriolar com minima compressao no
cruzamento (apagamento da vénula de ambos os lados da arteriola sem
defleti-la)
Grau Il - mesmas alteragdes, porém com deflexdo inicial da vénula
Grau lll - presenca de arteriola em "fio-de-cobre" com a vénula descrevendo um "S"
acentuado no cruzamento

Grau IV - presenca de arteriola em "fio-de-prata" ou represamento venoso anterior ao

cruzamento

Entretanto, essa proposi¢cdo nao mostrou-se superior a classificacdo de KW na busca
de associagdes entre fundoscopia e progndstico ou gravidade da HAS. Mesmo utilizando os
critérios de Sheie, os resultados de Salus', Van Buchem®® e Stokoe e Turner®® demonstraram
uma associacao fraca ou inexistente da fundoscopia com niveis pressoricos. A idade dos
pacientes fora o fator mais importante nas correlagdes positivas obtidas nesses trabalhos,

reforcando a maior presenca de alteragdes vasculares arterioloescleréticas mesmo nos

pacientes hipertensos.
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Apesar de permear as décadas de 1960 a 1980 produzindo alguns resultados negativos
como os descritos acima, a grande maioria dos estudos envolvendo HAS e fundoscopia,
independente do critério adotado e do ambiente de investigagdo, demonstraram associagcdes
consistentes entre anormalidades retinianas e niveis pressoéricos®?*2537:384042 Em hipertensos
com fundoscopia anormal, LOA simultanea foi identificada como cardiopatia isquémica®,

doenca ateromatosa coronariana®**', alteragdes eletrocardiograficas®®?, complicagdes

37,41

renais®® e acidentes cérbro-vasculares®*'. Mas em algumas situagées, a LOA ndo mostrava

associacdo com a fundoscopia anormal®?® ou ndo acompanhavam a sua gravidade?*.

Também nesse periodo, alguns estudos reforcaram a capacidade da fundoscopia
anormal prognosticar morbidade cardiovascular e sobrevida em hipertensos, seja com

384042 oy retinografia®'. A caracteristica comum a esses trabalhos, clinico-

oftalmoscopia direta
hospitalares*® ou populacionais®#'“? foi selecionar os individuos nas décadas de 1940 a 1960
e segui-los por 15 a 25 anos. Gillum observou maior risco de doenga coronariana em homens
com fundoscopia anormal e idade até 54 anos. As mulheres com anormalidades apresentaram
maior risco de doenca coronariana em todas as faixas etarias®®. Breslin e col. perceberam, em
631 pacientes hipertensos acompanhados na Clinica Mayo (EUA), taxas de mortalidade
crescentes de 19%, 49%, 84% e 93%, de acordo com as classes de KW, apds 20 anos de
seguimento*’. Menor nimero foi relatado em estudo populacional, realizado por Shouten e col,
em 1986. A mortalidade geral de mais de 1500 homens, entre 40-65 anos, em 15 anos de
seguimento, atingiu 36,7% nos individuos com anormalidades fundoscépicas, contra 26,2%
naqueles com fundoscopia normal. Apds 25 anos, tornou-se igual em ambos os grupos,
atingindo cerca de 58% desses homens. Nas suas esposas com retinopatia, uma tendéncia
para maior mortalidade sé manifestou-se apds 25 anos, sendo de 41,8% contra 36% naquelas
com exame fundoscopico normal. Nos homens a retinopatia identificou-se como variavel
independente, apds regressdo logistica, mas ndo nas mulheres*’. O estudo de Géteborg,

liderado por Svarddsudd, também revelou maior associagao independente entre anormalidades

fundocodpicas e morbi-mortalidade cardiovascular em 973 homens hipertensos, na faixa dos 50
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anos, seguidos por 10 anos*'. Destacaram o estreitamento focal como o melhor sinal para
discriminar pressao arterial sistolica, pois fora a anormalidade com maior prevaléncia isolada
(58%) em homens com sistdlica maior ou igual a 190 mmHg. Em conjunto, os estreitamentos

difuso e focal, apareceram em 88% dos individuos com mais de 190 mmHg*'.

O final da década de 1980 e toda a década de 1990 foram preenchidas por estudos que

buscaram incrementar o papel da retinopatia hipertensiva, aprimorando a avaliagcéo

7,19,27,28-36,77,86-88,92

concomitante de LOA, cada vez mais em evidéncia . Em contexto clinico-

hospitalar, foram preferencialmente investigadas associagdes com indice de massa ventricular

esquerda (IMVE)""®3*% hipertrofia ventricular esquerda (HVE)'*?"**% microalbuminuria®3%**

%8 o monitorizagdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA)**""%¢% Em grandes coortes

populacionais, a utilizacdo de métodos padronizados quantitativos e informatizados de

fundoscopia produziu resultados interessantes com respeito a morbi-mortalidade cardiovascular

9,46-55,96,97

e geral associada a anormalidades vasculares da retina Mas nem por isso, as

anormalidades fundoscopicas decolaram como indicadores inequivocos de gravidade na

hipertensdo. A retinopatia hipertensiva continuou a apresentar associacbes com morbi-

mortalidade cardiovascular e outros indicadores de LOA ora presentes’?"293339.:46:47.49,53-

55,77,86,87 19,27,34,39,46,52,55,88-92,123

, ora ausentes

No inicio desse ultimo periodo, trés estudos clinico-hospitalares falharam ao demonstrar
uma associagao entre anormalidades fundoscoépicas através da oftalmoscopia direta, niveis de
pressao arterial e outros marcadores de gravidade de hipertensdo arterial, realizados

279192 Dois deles, com menos de 90

predominantemente com pacientes hipertensos leves
pacientes, nado obtiveram associagcdo entre fundoscopia anormal e pressado arterial de
consultério ou MAPA, microalbumintria e IMVE®"®2. Um terceiro trabalho apenas obteve
associacao entre fundoscopia anormal e HVE, na auséncia de outras associagbes com pressao

|27

arterial®’. Um estudo executado em emergéncia hospitalar com pacientes em crise hipertensiva

ndo observou associacdo entre retinopatia hipertensiva e niveis de pressao arterial®®.
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Em ambiente clinico-hospitalar a retinopatia hipertensiva pode estar significativamente
aumentada em hipertensos microalbuminuricos, variando de 32% a 85% dos casos®3'%. Em
hipertensos sem microalbuminuria, a prevaléncia de retinopatia € menor, oscilando entre 19% a

3032 pacientes com

64%°*%'. As taxas mais altas sdo observadas através da retinografia
retinopatia hipertensiva podem apresentar maiores valores de excrecdo de albumina
(albumina/creatinina = 2,7) comparados com hipertensos sem retinopatia (albumina/creatinina
= 0,9)®. Em oposicdo a esses resultados, mesmo em condicdes similares, as associacdes

entre retinopatia e microalbumintria ndo se reproduziram em outros estudos®"9,

A retinopatia hipertensiva também relaciona-se instavelmente com o IMVE ou a HVE.
Leonardis e col. observaram que hipertensos com HVE tinham alta probabilidade de possuirem
alteragdes retinianas. Entretanto, a HAS nao associou-se com retinopatia nem HVE? . Dahlof e
col., detectaram correlagdo entre reflexo dorsal arteriolar e IMVE (R=0,37), sendo que o
estreitamento arteriolar s6 correlacionou-se com a pressao sistdlica (R=0,43)". Shiguematsu
observou maior frequéncia de retinopatia através de oftalmoscopia direta em hipertensos com
IMVE acima de 125g/m2, principalmente naqueles com HVE concéntrica®*. Contrariamente,
Mensah e col ndo observaram associacao significativa de IMVE com auséncia ou presenga de
retinopatia hipertensiva (102g/m2 vs 112g/m2)'?®. Fuchs e col, em 400 pacientes atendidos em
ambulatério especializado também n&o observaram associagdes entre HVE através de ECG e
anormalidades fundoscépicas hipertensivas'®. Resultados negativos também foram relatados

por outros autores®"%.

A MAPA repete o mesmo comportamento titubeante com a retinopatia hipertensiva,
apesar de obter melhores correlagdes com microalbumintria e IMVE ou HVE****®_ Menores
diametros arteriolares da retina correlacionaram-se com pressdes noturna e de 24 horas na
MAPA (R=0,42 e R=0,38 respectivamente)’’. A retinopatia hipertensiva pode estar aumentada
nos hipertensos com maior sobrecarga pressoérica®’ e auséncia de descenco noturno. Neste

caso, a ocorréncia de retinopatia em até 26,6% reduz para 17,6% nos hipertensos com
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descenco presente®. Novamente, outras investigagdes com MAPA e retinopatia nao atingiram

resultado positivo®*"%2,

Além das associagbes irregulares descritas acima, a alta prevaléncia, em contexto
clinico, de anormalidades fundoscopicas observadas em até 85% de hipertensos leves nao
tratados, contrasta com prevaléncias mais baixas de outras LOA como HVE (12,9%) e
microalbumindria (8,6%). Tal frequéncia poderia colocar equivocadamente a maioria dos
hipertensos em um patamar superior de risco cardiovascular'®, além de sugerir que
anormalidades retinianas talvez ndo sejam uma prova adequada de LOA. O aumento do risco
cardiovascular proporcionado pela presengca de HVE ou microalbumindria ficaria inalterado

apos a inclusdo da fundoscopia™*.

Os estudos de base populacional sobre a retinopatia hipertensiva, na ultima década,
foram inaugurados com os resultados iniciais do “Beaver Dam Eye Study”, em 1994 e 1997'82°,
seguidos pelo “Blue Mountain Study”, em 1998%' e o “The Atherosclerosis Risk in Communities
Study” (ARIC), a partir de 1999°%. Um dos objetivos comuns era redefinir a prevaléncia das
anormalidades da retinopatia hipertensiva fora do contexto clinico-hospitalar, onde a doenca
hipertensiva era representada mais intensamente. Com um expressivo numero de participantes
em todos os estudos, a deteccdo das anormalidades de interesse fora realizada através de

18,21

retinografias de ambos os olhos com midriase farmacoldgica ou somente de um olho com

midriase em quarto escuro®®*

1),

, examinadas com dispositivo ampliador retro-iluminado (tabela
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Tabela 1. Principais caracteristicas dos estudos populacionais Beaver Dam, Blue Mountain

e ARIC e prevaléncia das anormalidades retinianas

Beaver Dam 1994™  Blue Mountain 1998 ARIC 1999*
N* 4926 3275 9040
Idade (anos) 43 - 84 > 49 51 -71**
Afericoes da PA 2 1 3
HAS > 160/95 mmHg ou uso > 160/95 mmHg ou uso > 140/90 mmHg ou uso
de anti-hipertensivo de anti-hipertensivo de anti-hipertensivo
Anormalidades Hipertensao Arterial
Sim Nao Sim Néo Sim Nao
34,3% 65,7% 44,2% 55,8% 34,3% 65,7%
Estreitamento focal 19% 11% - - 11,9% 4,5%
Cruzamentos A/V 3% 2% - - 8,4 4,6%
Retinopatia* 11%" 6%" 12,6%™  8%™ 5%" 2,6%"

* excluidos individuos com diabetes
** idade no momento da retinografia, por ocasido do 3° exame
# microaneurismas, hemorragias ou exsudatos

## microaneurismas e hemorragias

As prevaléncias gerais das anormalidades retinianas aumentaram com a pressao

»18

arterial em todos esses estudos e com a idade no “Beaver Dam”'® e no “Blue Mountain™'. A

diferenca geral de anormalidades entre normotensos e hipertensos deixou de ser significativa

»18 »21

apos os 65 anos de idade no estudo “Beaver Dam”" e no “Blue Mountain™’, permanecendo
significativas no ARIC®. Por outro lado, as anormalidades de retina ndo aumentaram com a
duracdo da hipertensdo arterial’®?'. A retinopatia propriamente dita (microaneurimas,
hemorragias ou exsudatos) atingiu uma prevaléncia importante, até 19% em alguns subgrupos,
em contraste com as baixas prevaléncias populacionais até entdo conhecidas, de 0,1% a
2,7%">*1122_ 0 uso de medicacdo anti-hipertensiva ndo reduziu as associacdes observadas,
que foram similares nos grupos de HAS sem e com tratamento no ARIC®, mas reduziu a
incidéncia de anormalidades da retinopatia hipertensiva no “Beaver Dam’®. Os pacientes

tratados e com HAS descontrolada foram os que mostraram associacbes mais acentuadas,

indicando que, independente do tratamento, uma doenga sistémica mais grave proporciona
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uma fundoscopia com mais anormalidades'®. Examinados 5 anos apds, os participantes do
“Beaver Dam” mostraram uma incidéncia de estreitamento focal em 9,9%, cruzamentos AV
alterados em 6,5% e retinopatia com hemorragias, exsudatos e outras alteragdes vasculares
em 6%%. No ARIC, os individuos que apresentaram espasmos focais, apresentaram uma
pressao arterial média maior, de 102 mmHg, em relagdo aqueles sem espasmo focal, com
média de 94 mmHg. Fumo e sexo nado alteraram a frequéncia de estreitamentos focais. A
presengca de cruzamentos AV anormais também indicara pressdao média mais elevada,
atingindo 98 mmHg contra 95 mmHg nos individuos com cruzamentos AV normais®. Mais
recentemente, o relatério do “Cardiovascular Health Study”’(CHS), uma coorte constituida de
individuos mais velhos que as anteriores (idade média de 77 anos), apresentou prevaléncias
de anormalidades retinianas dentro da mesma faixa dos trabalhos acima®, também
associando-as a maiores valores de pressao arterial®’.

No ARIC, a retinopatia, caracterizada por microaneurismas, hemorragias, exsudatos e
outras anormalidades, foi mais prevalente em afro-americanos (7,7%) do que em brancos
(4,1%) nao-diabéticos'*, e ofereceu maior risco de acidente vascular cerebral (AVC) em 3
anos*®. Entretanto, isoladamente, algumas anormalidades, como hemorragias e
microaneurismas, perderam significancia quando estratificadas ou ajustadas para alguns
fatores de confusdo. A presenca de estreitamentos focais ndo associou-se a AVC*. Em outras
analises, a retinopatia associou-se a maior prevaléncia de lesdes de massa branca observadas
através de ressonancia nuclear magnética (22,9% vs 9,9%)% e, maior chance de prejuizo
cognitivo, tanto nas analises ajustadas quanto nas estratificadas para diabetes e hipertensao
arterial®.

No CHS, igualmente ao ARIC, a retinopatia associou-se a maior razdes de chance para

AVC, além de doenca coronariana, infarto do miocardio e doenca ateromatosa de carétidas®.
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Além da avaliacdo retinografica que permitiu a detecgdo das anormalidades antes
descritas, o ARIC apresentou uma inovacido para a quantificacdo da razido arterio-venosa
(RAV) e, por consequéncia, do estreitamento arteriolar. Um programa informatizado original foi
aplicado sobre as retinografias submetidas a digitalizagdo. Esse sistema permitiu definir a
secao transversal arteriolar e venular, obtida em todos os vasos dentro de uma area circular
situada entre Y2 e 1 didmetro de disco 6ptico desde a sua margem. Apdés um operador marcar
os limites dos vasos dentro da referida area circular, o programa emitia o resultado dos
diametros vasculares e da RAV. Eliminando a subjetividade da oftalmoscopia, esse método
apresentou alta reprodutibilidade e confiabilidade para a estimativa de estreitamento
arteriolar®. Recentemente, também foi validado e utilizado no “Cardiovascular Health

Study”(CHS)**%" e no “Beaver Dam Eye Study”***%%.

Com essa tecnologia, os pesquisadores do ARIC observaram que a RAV apresenta
distribuicdo normal na populagao, com média de 0,84. O diametro venular fora constante entre
pressdes médias arteriais de 65 a 115 mmHg, enquanto o didmetro arterial, reduzira somente
20 micras (de 174 micras para 154 micras)®. A redugdo da RAV, associara-se
monotonicamente ao aumento da pressao arterial, com ou sem anti-hipertensivos, em todos os
grupos estudados (sexo, raca, fumantes, uso de medicagado ou nao). Oscilou, por exemplo, de
0,87 e 0,85 em homens nao-tratados e tratados respectivamente, ambos com pressdao média
de 75 mmHg, para 0,80 e 0,79 respectivamente ao atingirem 105 mmHg de pressao arterial
média. Nas mulheres ocorrera o mesmo efeito, reduzindo de 0,89 nas n&o-tratadas e 0,86 nas
tratadas para 0,80 e 0,81 respectivamente, nos mesmos niveis pressoéricos anteriores. O
grande numero de integrantes da amostra permitiu detectar redugdes significativas da RAV na
ordem de 0,010 a 0,025 para cada aumento de 10 mmHg na pressao arterial média. A
explicagdo para a manutengcdo do estreitamento arteriolar, mesmo em uso de medicagao,
encontraria guarida em observagbes patologicas. Seria decorrente de dano estrutural na
parede dos vasos provocado pelos niveis persistentemente mais altos de pressao arterial a que

esses pacientes estavam submetidos antes do tratamento®.
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A determinacdo de estreitamento arteriolar através dessa técnica, mostrou que essa

9,39,52,97

anormalidade esta relacionada a pressdes arteriais passadas e correntes , além de risco

de incidéncia de hipertensdo em normotensos*>*":

Apesar de maior confiabilidade e alta reprodutibilidade®

, 0 método digitalizado para
medida da RAV, ndo evitou as discrepancias de associagdes entre estreitamento arteriolar
generalizado e fatores de risco ou eventos cardiovasculares na hipertensao arterial. No ARIC, o
estreitamento arteriolar associou-se a fatores de risco cardiovascular (colesterol, triglicerideos,

)39

IMC, fumo, fibrinogénio, albumina, hematdcrito, plaquetas, fator VIl e uso de alcool)™, risco de

|46

acidente vascular cerebral™, risco de doencga coronariana em mulheres*’ e risco de diabetes*.

Contraditoriamente, tal comportamento ndo repetiu-se nas coortes do CHS*>® e do Beaver

Dam®?

, Nas quais o estreitamento arteriolar ndo associou-se a AVC, diabetes, doenca
coronariana, infarto do miocardio, mortalidade geral ou cardiovascular e outros fatores de risco
cardiovascular. Igualmente, no ARIC, alguns fatores de risco cardiovascular e o risco de
acidente vascular cerebral perderam significado estatistico apds o controle de alguns fatores de

confusdo como idade, sexo, uso de medicacdo, pressao arterial e diabetes entre outros®*“°.

Um resumo dos resultados dessas coortes permite verificar que o efeito de redugao do
diametro arteriolar existe e associa-se com niveis de pressao arterial, mesmo quando a
populacdo estudada n&o é hipertensa no todo. Mas essa redu¢cdo € de minima magnitude,
tornando-se confiavel e mensuravel somente sob métodos informatizados, e cujas associagdes
sdo significativas quando analisadas em amostras extensas. Portanto, € impraticavel que
clinico ou oftalmologista percebam essas pequenas diferengas na oftalmosocopia direta ou
mesmo na retinografia magnificada. Como os autores comentam apropriadamente, essa
sofisticacdo pode ser util para descobrir associagdes sutis entre anormalidades retinianas e

outros fatores de risco cardiovascular, mas é clinicamente impropria®.
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A postura atual de considerar a oftalmoscopia direta muito inconfiavel e com pouco valor

CII’niCO7,10,11,19,92

, talvez seja equivocada quando realizada em individuos com maior risco
cardiovascular, conforme foi observado na coorte do “Lipid Research Clinics Coronary Primary
Prevention Trial (LCR-CPPT). Utilizando oftalmoscépio direto e sem midriase, 560 homens
hipertensos, 89% deles no estagio 1 de hipertensao e com hiperlipidemia tipo Il, tiveram sua
retinopatia classificada como presenca ou auséncia de qualquer anormalidade retiniana. A
retinopatia foi detectada em 11,6% dos integrantes e, ao final de quase 8 anos, a sua
presenca, ajustada para varios fatores de confusao, proporcionou um RR = 2,1 (1,1-4,1) para
qualquer evento coronariano, principalmente as custas de estreitamento arteriolar
generalizado. O estreitamento focal, o reflexo arteriolar aumentado e o cruzamento arterio-
venoso alterado n&o atingiram significAncia estatistica, mas apontaram tendéncia de maior

risco. Para os autores, os dados suportam a indicagdo da oftalmoscopia direta para

estratificagdo de risco em hipertensos, mesmo para aqueles em estagio 1 de hipertensdo®®.

Duas recentes revisbes desenvolveram um apanhado geral da retinopatia hipertensiva,

10,11

salientando suas virtudes e limitacées = '. Destacam-se algumas coloca¢des que resumem 0

exposto até aqui.

A relevancia clinica de obter informacdes a partir da arvore vascular retiniana é
reconhecida desde muitas décadas atras, quando prognésticos de morbi-mortalidade
cardiovascular surgiram em hipertensos através da oftalmoscopia direta’. Apesar de fortemente
associada a valores de presséo arterial, a importancia clinica que a retinopatia hipertensiva
apresentou como marcador de doenca cardiovascular nas décadas de 1930 a 1970, perdeu
vigor por algumas razdes. A associagao de retinopatia e doenga cardiovascular foi observada

515233840 ' mas ndo em outros'®'®%2% A maioria dos estudos, de base

em alguns trabalhos

clinica ou hospitalar e sem grupo controle, ndo discriminava eventos cardiovasculares
e ~ = ~5,23,40,92,95

especificos ou ndo controlava para fatores de confusao . Ao longo do tempo, houve

declinio do numero de anormalidades fundoscopicas mais graves, como os graus lll e IV de
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KW, tornando-se bastante incomuns em populacdes com melhor controle pressorico’®2%%°.

Esforgos para aprimorar as classificagbes mais antigas n&o resultaram em melhor
padronizagdo. A deteccdo de anormalidades retinianas com oftalmoscépio se mostrou pouco
confiavel e muito subjetiva®®92%""5 Apesar de levantar importantes limitacdes a respeito da
oftalmoscopia direta, relacionadas a sua baixa confiabilidade e alta variabilidade, os autores
nao desaconselham esse exame. Lembram a inexisténcia de trabalhos comparando a
sensibilidade da oftalmosocpia e da retinografia para detectar a retinopatia hipertensiva''. Mas
o desenvolvimento de técnicas quantitativas de avaliagao da retinopatia hipertensiva na década
de 1990 trouxeram novo alento a utilizagao da fundoscopia. Na busca de fatores adicionais de
risco de doencga cardiovascular, além dos tradicionais como hipertensao, dislipidemia e fumo,
as anormalidades fundoscoépicas, poderiam ser um dos indicadores que possivelmente
explicariam parte da proporgdo substancial de morbidade e mortalidade cardiovascular nao
explicada pelos primeiros. Em estudos populacionais recentes, com avaliacdo fundoscopica
realizada através de retinografia, anormalidades fundoscopicas associaram-se mais
consistentemente com AVC e pouco menos com doenga coronariana. Por refletirem dano
microcirculatorio cumulativo da hipertensédo arterial, idade e outros processos, poderiam,
novamente, proporcionar uma informagao qualitativamente diferente das medidas de pressao
arterial'’. Além disso, propuseram uma nova classificacdo da retinopatia hipertensiva,
dividindo-a em retinopatia leve (estreitamento arteriolar difuso ou focal, cruzamentos alterados),
moderada (microaneurismas, hemorragias ou exsudatos) e maligna (achados anteriores com
edema de disco optico). Essa classificagdo poderia orientar o clinico em simplesmente manter
conduta tradicional na auséncia de retinopatia, monitorizar mais cuidadosamente risco
cardiovascular na presenca de retinopatia leve ou iniciar tratamento urgente se retinopatia

maligna'”.
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2.2.3 Técnicas de avaliacdo fundoscoépica na hipertensdo arterial: concordéancia e

desempenho

Constituindo-se no método precursor e de maior praticidade para a visualizacdo das
anormalidades retinianas hipertensivas, a oftalmoscopia direta ainda é ampla e extensivamente
utilizada na avaliagdo dos individuos hipertensos. Mas desde a década de 1950, a
subjetividade e variabilidade incorporada a esse exame foram motivo de preocupagao.
Resultados contraditérios de investigagcbes sobre a retinopatia hipertensiva, foram em parte
fruto dessas caracteristicas, tornando a oftalmosocopia direta inconfiavel e pouco
reproduzivel®'%%% O estreitamento arteriolar obtido a partir da oftalmosocpia clinica mostrou-
se muito impreciso'®%. Dimitt e col.** demonstraram que a graduacéo feita por oftalmoscopia
direta e retinografias ndo sao confiaveis se realizados em pacientes com hipertensao leve a
moderada. A inadequacgado da oftalmocopia direta para identificar gravidade de hipertensao

arterial também foi observada por Fuchs e col®.

Kagan e col., na década de 1960, descreveram grandes variagdes inter-observador, de
12% a 43%, e intra-observador, de 9% a 33%, na detecgado das alteragdes retinianas usando
oftalmoscopia direta. O estreitamento arteriolar difuso atingiu as faixas mais elevadas®. Aoke
atingiu 73% de reprodutibilidade ao utilizar a classificacdo de Scheie e 66% para a
classificagdo de KW'™®. Em uma coorte de pacientes hipertensos do nosso meio, a
concordancia entre oftalmologista e cardiologista para achados retinianos através da
oftalmoscopia direta, variou de 56% a 64%. A concordancia além do acaso (kappa) foi baixa,

variando de 0,136 a 0,247,

A imprecisao na quantificacdo de achados hipertensivos da oftalmoscopia, contribuiu
para que houvesse um desinteresse na associagdo dessas alteracbes com doenca

cardiovascular’®. Um melhor desempenho do exame fundoscépico poderia ser obtido com
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retinografias e detalhamento mais criterioso das anormalidades retinianas, no lugar de

classificagdes pré —estabelecidas'®.

Para melhorar a reprodutibilidade da fundoscopia e otimizar as possiveis associagoes
de anormalidades retinianas em pacientes hipertensos e LOA, surgiram novas propostas de
padronizagdo para a retinografia, principalmente apds 1990, muitas baseadas em sistemas

informatizados de imagem'® 77127138140

As coortes “Beaver Dam’'®, “Blue Mountain”®', “ARIC™®* e “CHS”" quantificaram
anormalidades retinianas como estreitamentos focais, cruzamentos arterio-venosos,
microaneurismas, hemorragias, exsudatos e outras alteracbes microvasculares, através de
dispositivo ampliador de retinografias em caixa retro-iluminada. No CHS a concordancia além
do acaso intra-observador, testada em 71 retinografias, foi boa, atingindo 0,57 para
estreitamento focal, 0,49 para cruzamento arterio-venoso alterado, e 0,90 para retinopatia
(microaneurismas, hemorragias, exsudatos, edema macular, anormalidades microvasculares
intra-retinianas, cicatrizes de fotocoagulagdo). A concordancia inter-observador foi

respectivamente 0,31, 0,43 e 0,887

O calibre vascular das arteriolas e vénulas passou a ser quantificado através de
magnificacdo das retinografias (projecées em telas diagramadas'?’, uso de dispositivos dpticos)
ou imagens digitalizadas'®2:3944454749.52.77.94.9697 ' primeiro método necessita um instrumento
de medida como compasso, régua, paquimetro ou micréometro, denominando essa técnica de
micrométrica’®. A digitalizagdo permite tanto a aplicagdo de uma técnica micrométrica mais
rigorosa e altamente reproduzivel®®, como a aplicagdo de uma técnica chamada
microdensitométrica. Nesta, um tracado virtual € inserido perpendicularmente ao vaso. Valores
de intensidade da imagem do computador, ou pixels, ao longo desse tracado sdo analisados. A

borda do vaso € considerada como sendo um ponto onde a densidade de pixels atinge, por
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média ou algoritmos, uma diferenga significativa entre os valores de fundo do epitélio pigmentar

retiniano e da coluna de sangue''"'*.

Na maioria dos estudos até agora, a retinografia em filme de diapositivo é transformada
em imagem digital. Para tal, utilizam-se escaneadores apropriados de alta resolugao® .
Primeiro sdo obtidas as medidas diretas dos didmetros vasculares situados concentricamente

entre 2 e 1 didmetro de disco desde a sua margem. Cada medida € a média de 5 aferigbes

equidistantes marcadas pelo operador no vaso de interesse. Apds sao aplicadas férmulas

[ 139,140 | 94

matematicas, desenvolvidas por Parr e co e Hubbard e col.™, para sumarizar todos os
vasos em um “equivalente da artéria central e da veia central da retina”. O “equivalente” é a
medida corrigida e padronizada do calibre arteriolar e venular, e permite definir uma RAV. Essa
corregao leva em consideragédo dois aspectos: 1. os vasos sdo melhor caracterizados por sua
secao transversal, definido pelo quadrado do diametro, mais do que pelo didametro simples; 2. a

secao transversal total dos vasos aumenta a cada bifurcagao'®9413%140,

Stanton e col. utilizaram uma técnica micrométrica, analdgica, projetando a retinografia
em uma tela com 2 circulos concéntricos. O disco éptico, centralizado na retinografia, ocupava
0 menor circulo. Foram contados todos os vasos de ambos os olhos, que interceptavam o
circulo maior externo, situado 2 didmetros de disco 6ptico distante de sua margem. A soma de
todos os didmetros determinou a vascularidade arteriolar e venular. A média dos diametros,
corrigidos para a equivaléncia de um disco optico com 1,7 mm, foi utilizada para definir a RAV.
Em 74 hipertensos e 26 normotensos, aferidos com esfignomandmetro e MAPA, obtiveram boa
reprodutibilidade desses indices vasculares. Apds o re-exame de 30 participantes, observaram
coeficientes de correlacdo que variaram de 0,68 para razdo de vascularidade arterio-venosa a
0,84 para a média do diametro arteriolar. A RAV média foi de 0,86 + 0,12 e reduziu com a
presséo sistélica (PS) e diastolica (PD) da MAPA (R = - 0,48 e R= - 0,45 respectivamente).
Parte desse resultado foi decorrente do aumento significativo do didmetro venular associado a

pressao arterial da MAPA. A vascularidade arteriolar associou-se com todas as medidas de
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presséo arterial, obtendo o maior “R” na MAPA (PS clinica vs MAPA = 0,38 x 0,48; PD clinica
vs MAPA = 0,35 x 0,45). A idade reduziu ambas vascularidades venosa (R = 0,26) e arterial (R

= 0,33) mas ndo alterou a RAV'?,

O método micrométrico digitalizado, com seus equivalentes vasculares matematicos,
permite obter ainda melhores coeficientes de reprodutibilidade e concordancia. No ARIC, os
coeficientes de reprodutibilidade do estreitamento arteriolar através da imagem digitalizada
foram de 0,64 a 0,69 para a variabilidade interobservador e 0.79 a 0.83 para variabilidade
intraobservador'®. No CHS a RAV, os coeficientes de correlacao intra-classe intra e inter-
observadores variou 0,67 a 0,91%.

Um novo método microdensitométrico semi-automatizado desenvolvido no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, demonstrou alta reprodutibilidade e baixa variabilidade. As
retinografias de 105 pacientes hipertensos, oriundos de ambulatério especializado, foram
digitalizadas através de um escaneador especial para fotografias. Apos a selecdo da imagem,
entre as 58 retinografias selecionadas, o operador marcava o centro do disco 6ptico e sua
margem externa. Automaticamente, o programa gerava duas linhas concéntricas e externas ao
disco optico, delimitando duas zonas de interesse: a) zona interna, situada entre meio e um
didmetro de disco 6ptico a partir da sua margem; b) zona externa, situada entre um e dois
diametros de disco oOptico a partir de sua margem. A seguir, o operador tragava um linha
perpendicular ao vaso de interesse. Automaticamente o programa analisava, nesta linha, a
curva da diferenca de sub-pixels entre o vaso e a imagem da retina adjacente, emitindo o valor
do calibre vascular. Os picos da curva correspondiam ao calibre do vaso. Repetia-se o

procedimento em todos os vasos pareados dentro dessas areas (figura 2).



42

w. HCPA - GPPG - Engenharia Biomédica - PPG Epidemiologia RETINDGRAFIA QUANTITATIVA

Arguivo

Mode illl| Y—1024 {Pixels)

E | _1_N0ba_08

alfa= 00,00 graus >Stﬂt |# 3 R_av=0.81 +- 0.0070

j|ﬁ3 HCPA - GPPG Enge... \ Al 1517

i Iniciar | | Osiis >

Figura 2. Modo de medida semi-automatica do novo programa. Na janela superior
direita (1), o examinador determina o centro do disco Oprico. O programa
automaticamente gera duas zonas concéntricas: a zona interna (A) e a zona externa
(B). O examinador seleciona o(s) vaso(s) a ser(em) analisado(s) dentro dessas
zonas. Uma éarea de trabalho, para cada vaso selecionado, se abre na janela
superior esquerda (2). Nessa nova area, novamente o examinador determina o
segmento vascular a ser medido, e traca uma linha paralela a ele. O programa
automaticamente rota a imagem para tornar todas as medidas de didmetro
perpendiculares ao eixo do vaso, gerando as duas janelas inferiores a esquerda (3 e
4). Na janela 3, o examinador marca o ponto exato a ser medido (linha vermelha),e o
programa executa a deteccdo de margens dos vasos, de acordo com a intensidade
dos pixels, gerando o grafico da janela 4. Acima deste grafico observa-se o didmetro
do primeiro vaso (Va = 160) e do segundo vaso (Vb = 129), e suas respectivas
razbes (Va/Vb = 1,24 e Vb/Va= 0,81).

O calibre vascular e a RAV foram obtidas a partir da média dessas medidas.
Compararam-se estes resultados com a afericdo micrométrica nos mesmos pares vasculares
da retinografia projetada em tela plana. A sensibilidade do método automatizado foi 96,4 % (IC

95% 79,8 - 99,8) e a especificidade 61,1% (IC 95% 36,1-81,7). O coeficiente de correlagéo
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entre os métodos foi 0,65 (P < 0,001) para o calibre arteriolar e 0,72 (P < 0,0001) para a RAV
no anel externo. A variabilidade inter e intra-observador foi muito baixa (R = 0,96; R = 0,85).
Com uma concordancia global de até 83% no anel externo, a concordancia além do acaso
(kappa) entre ambos métodos foi muito boa, atingindo 0,61 na RAV (IC 95% 0,38 a 0,84). Os
coeficientes de correlagao intraclasse para variabilidade intra-observador no anel externo foram
de 0,79 (P = 0,0001) no método micrométrico e 0,93 (P < 0,0001) no método
microdensitométrico. Para variabilidade interobservador, o coeficiente de correlacao intraclasse
no anel externo foi 0,85 (P = 0,0005). A RAV reduziu 0,02 para cada 10 mmHg de aumento da

pressao arterial sistélica, semelhante aos resultados do método do ARIC®.

Recentemente, utilizando uma modificagdo da classificacdo de KW através de
retinografias nao-midriaticas, Cuspidi e col, observaram altas reprodutibilidade inter e intra-
observador. A reprodutibilidade inter-observador atingiu 89,1% e a intra-observador, 91,6% e

90,2% para cada um dos examinadores®®.

Sao poucos os estudos sobre a sensibilidade e especificidade da oftalmoscopia direta
estimar doenca cardiovascular ou gravidade da hipertensido. Gillum observou, em estudo
populacional, que as anormalidades retinianas conferiram para doenca coronariana
sensibilidade de 55% a 75%, especificidade de 40% a 75%, valor preditivo positivo de 5% a
13% e negativo de 89% a 99%. Devido a esses valores limitados, o autor desaconselhou o uso
isolado da oftalmoscopia direta como teste de rastreamento de doenga coronariana em
populagdes de baixa prevaléncia®®. Em ambiente clinico-hospitalar, Fuchs e col consideraram
insuficientes os valores preditivos positivo de 75,6% e negativo de 41,75% de qualquer
anormalidade fundoscopica estimar a gravidade da hipertensdo. A sensibilidade de 60,7% e a
especificidade de menos de 60% também foram insatisfatérias'®.

Acredita-se que a retinografia seja mais sensivel que a oftalmosocopia direta para
detectar anormalidades fundoscépicas associadas a hipertenso arteria'®'’. Um dos motivos é

a maior prevaléncia de anormalidades quando a retinografia é utilizada'®, como observado nos
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18202194 o clinicos®. Em estudos populacionais como o estudo “Blue

estudos populacionais
Mountain” , a retinopatia caracterizada por hemorragia e exsudatos ocorreu em até 19% dos
casos?'. Em contrapartida, o uso do oftalmoscépio direto detectou esse quadro em somente
0,1% dos individuos no estudo “Géteborg”'® e 0,8% no estudo “Framingham”'?2, Em um cenario
clinico, ao comparar hipertensos normoalbuminuricos e microalbuminuricos, a oftalmoscopia
direta detectou retinopatia hipertensiva em 21% e 32% dos casos respectivamente®'. No
mesmo grupo, a retinografia elevou esses valores para 64% e 73%%*. O estudo de Kagan e
col., em oposicao, havia detectado maior prevaléncia de estreitamento arteriolar difuso através
da oftalmoscopia direta (35%) do que com a retinografia (22%)%. Mas trabalhos pesquisando

adequadamente a sensibilidade da oftalmoscopia e da retinografia para detectar a retinopatia

hipertensiva sdo inexistentes'".

2.3 Microalbuminuria na hipertenséo arterial sistémica

O termo microalbuminudria designa a excrecao urinaria de albumina (EUA) aumentada
subclinicamente, obtida em amostras de urina estéril ndo-cetética’®. E definida como excrecéo
urinaria de albumina de 20 a 200 pg/min™*® ou 30 a 300 mg/24h'™’. A excregdo normal é
limitada até 20 pyg/min, com média de 4 a 9 uyg/min. Postura, exercicios e pressdo sanguinea

A146,148

interferem com a EU , Cuja variacado diuturna individual oscila entre 31% a 52%. A

microalbumintria € menor durante a noite tanto em normotensos quanto em hipertensos .

A EUA pode ser obtida em coletas de urina de 24 horas, amostra fresca matutina ou
casual de 3 horas. As duas primeiras sdo consideradas mais adequadas para quantificacoes
exatas, sendo que a coleta de 24 horas é a que mais se aproxima da idéia de “padrao-ouro”®?,
mesmo suscetivel a maior variabilidade intra-individual devido a alteragdes induzidas por
atividade fisica e posi¢des corporais ao longo do dia. Infecgéo urinaria, hematuria, menstruagao

e outros corrimentos vaginais aumentam a EUA. A dosagem pode ser obtida por

radioimunoensaio, imunoturbidimetria ou técnicas nefelométricas. Embora diferencas tenham
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sido encontradas entre esses métodos, os seus coeficientes de correlacdo oscilam entre 0,6 —

0,995, tornando todas as técnicas igualmente validas®.

Enquanto a proteinuria clinica ocorre em até 16% dos hipertensos essenciais®, a
prevaléncia da microalbuminuria varia de 4,7% a 46%, de acordo com a gravidade da HAS,
com os métodos utilizados para coleta, valores de corte considerados, idade, massa corporal e

28-32,62-64,79,80,149-151

etnias Padrbes genéticos também podem provocar microalbuminuria em

filhos normotensos de pacientes hipertensos?.

Inicialmente estudada em pacientes diabéticos, se revelou um poderoso auxilio na
avaliacdo clinica desses individuos por ser um forte marcador de nefropatia precoce, indicador

de risco de insuficiéncia renal e de morbi-mortalidade cardiovascular®*°.

A sua utilizacdo na HAS foi menos intensa, apesar de ser observada nessa condicao
desde a década de 1970, destacando-se o trabalho de Parving e col. em 19742 Seus
resultados indicaram que pacientes hipertensos mal-controlados apresentavam valores de EUA
aumentados mas sem proteinuria clinica. A média da microalbuminuria fora 87 mcg/24h contra

16,9 mcg/24h nos pacientes hipertensos bem controlados'?.

Varios estudos sobre a microalbuminuria voltados para a hipertensao arterial, a partir de

1980, confirmaram sua correlacdo com valores de pressdo arterial obtidos clinicamente®-

31,72,88,150,152-155 A30,150,155

ou através da MAP Os coeficientes de correlacdo observados
costumam ser baixos mas significativos. Nas aferi¢des clinicas podem variarde R=0,11a R =
0,22%"721%0 A MAPA usualmente obtém correlagdes um pouco superiores, até 0,25, quando

comparados com a pressdo arterial clinica®'®.

Entretanto, 3 importantes estudos
populacionais encontraram resultados negativos. Agewall ndo encontrou qualquer associagao
entre microalbumindria e hipertensdo arterial na coorte de Goéteborg™'. No estudo “MAGIC”

(Microalbuminuria: a Genoa Investigation on Complications), um subgrupo, que aferiu a
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pressao arterial 6 vezes em 3 visitas, perdeu as associagdes da microalbuminuria com pressao
arterial clinica ou da MAPA, previamente positivas no grupo total com 3 aferigbes em uma
visita®®. Em 2004, um resultado do estudo LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension study) nado detectou diferengas nas pressdes arteriais clinicas entre normo e
microalbuminuricos com hipertrofia ventricular esquerda. Somente as pressdes da MAPA foram
superiores no ultimo grupo'®. Algumas investigagbes em ambiente clinico ndo detectaram
associagées da microalbuminuria com pressao arterial clinica em um pequeno grupo de

8292 yerificando associacdo positiva somente com a MAPA®.

hipertensos leves nao tratados

A patogénese da microalbuminuria na hipertenséo arterial ainda n&do esta clara. Partindo
da perda do mecanismo auto-regulatério da circulagdo glomerular, oscila entre aumento da
pressao intra-glomerular e dano glomerular, dependendo da gravidade da hipertensdo e da
presenca de outros fatores de risco. Na HAS leve nao complicada, o aumento da pressao
glomerular, via mecanismo de carga hemodindmica aumentada, parece ser o preponderante.
Nos casos moderados e graves de hipertensdo, especialmente se associadas com

anormalidades metabdlicas, o dano endotelial glomerular obtém papel destacado®*.

157,158

A microalbuminuria pode reduzir apds tratamento anti-hipertensivo , mas em alguns

casos ndo normaliza seus valores'®. Bianchi e col. apontaram o inibidor da ECA como o anti-
hipertensivo que mais reduzira a microalbuminuria’®. Biesenbach e col, detectaram que
hipertensos microalbuminuricos necessitam mais farmacos para controle de sua hipertenséo
arterial®®.

Em investigacdes sobre HAS delineadas para outros objetivos, pacientes com maior
EUA apresentaram mais fatores de risco ou maior incidéncia de eventos cardiovasculares nao-

28,66,72,73,79,80

fatais e fatais , até independente da pressao arterial®*®* O risco da microalbuminuria

foi maior em hipertensos com outros fatores cardiovasculares presentes, como observado por
maior mortalidade em hipertensos com doenca coronariana’® infartados’*® ou com hipertrofia

ventricular esquerda®®
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Yudkin e col., em 1988, detectaram uma forte associagao entre microalbuminuria e
mortalidade apds 3,5 anos de seguimento de 183 individuos selecionados para estudo de
rastreamento comunitario de diabete, portadores de doenca coronariana e doenca vascular
periférica. A mortalidade de 2% no grupo sem micoalbuminuria, elevou-se para 33% nos
microalbuminuricos.Também observaram maiores prevaléncias de doenga cardiovascular nos
pacientes com microalbuminuria tanto diabéticos como nao-diabéticos (74% vs 32,4% e 44% vs

9,7% respectivamente)’?.

Damsgard e col. também observaram associagdo da EUA com mortalidade, em uma
coorte de 223 individuos hipertensos entre 60 a 74 anos, seguidos por até 7 anos. A partir de
uma amostra casual de urina, a média de EUA fora de 7,52 pg/min. Entre os individuos que
morreram a média fora de 15 pg/min. O nimero de mortes acima do valor 7,52 fora 3 vezes

maior, produzindo uma RC = 2,94 para mortalidade”™

Recentemente, em 2003, uma coorte com mais de 5000 individuos acima de 18 anos e
hipertensao tratada, estando 60% deles no estagio 2, conferiu & microalbumindria maior risco
independente para mortalidade de qualquer causa em homens (RR = 1,6; 1IC95%: 1,0 a 2,6),

mas nao em mulheres (RR = 1,5; IC95%: 0,8 a 3,1)*>

Outros indicadores cardiovasculares em hipertensos, também foram associados a

microalbuminuria. Um IMC mais alto (>26 Kg/m2) pode empurrar a prevaléncia de

149

microalbuminuria até 35% mesmo em hipertensos leves ™. Anormalidades eletrocardiograficas

ocorrem em até 21% dos microalbuminuricos, contra 12% dos controles normais®" ',

Pacientes com microalbuminuria podem apresentar, em média, 15g a 25g a mais de massa

161 )30,31,151,162

ventricular esquerda™ ou maior indice de massa ventricular esquerda (IMVE
Comparando hipertensos microalbuminuricos e normoalbuminuricos, Cesarola totalizou um
IMVE de 130g/m2 e 124 g/m2* respectivamente, enquanto Pontremoli observou valores mais

altos de 169g/m2 e 139 g/m2%. Entretanto tais associagdes podem anular-se se a populagao
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selecionada for na maioria constituida de hipertensos leves®®. A HVE costuma ser mais
frequente entre hipertensos microalbumindricos (55%>° a 93%%®) do que entre
normoalbumindricos (33%>°  a 54%%). Ravera e col, contrariamente, ndo observaram
diferencas com IMVE ou HVE, mas identificou maior prevaléncia de isquemia lacunar cerebral
entre hipertensos com microalbumindria (82% vs 27%)%. Winberg e col. também néo obtiveram

diferenca no IMVE em relagdo a microalbuminuria'®®.

Outras pesquisas realizadas na década de 1990, inseriram a retinopatia hipertensiva
dentro do contexto de indicadores de LOA associados a microalbuminuria. A microalbuminuria

pode aumentar a prevaléncia de retinopatia em até 25%%°%3,

Pontremoli observou que
prevaléncias de retinopatia detectada através de retinografia atingiram 64% de hipertensos

normoalbuminuricos e 73% dos microalbuminuricos2.

Os resultados descritos tornam a microalbuminudria um bom marcador de complicacbes
hipertensivas, mas seu significado prognéstico permanece controverso porque ainda nao ha
resultados oriundos de coortes prospectivas, adequadamente delineadas para tal fim,

executadas em hipertensos sem a inclusdo de diabéticos®®.

Apesar dos indicios de
associagdo, o mecanismo de ligagado entre a microalbuminuria e eventos cardiovasculares
ainda é uma questdo em aberto, apontando primordialmente para dano vascular
generalizado®. O beneficio de quantificar rotineiramente a microalbumindria como parte do
rastreamento de risco cardiovascular em hipertensos nao-diabéticos também ¢é tema de

questionamento®?881%'

e sua inclusao na avaliagao rotineira dos hipertenso ainda nao foi
adotada formalmente pelos comités normatizadores®*®*. A microalbumindria é pouco prevalente
em pacientes com hipertensdo leve e carece de poder para predizer aqueles que
potencialmente tornariam-se graves. Assim, sua utilidade no estagio | de hipertensdo € minima
até o momento. Entretanto, tal afericdo pode ser valiosa para identificar, entre os individuos

com hipertenséao arterial moderada a grave, aqueles que beneficiariam-se de maior controle de

seus fatores de risco®.
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2.4 indice de massa ventricular e hipertrofia ventricular esquerda na hipertenséo arterial

sistémica

A HAS crénica induz ao aumento da massa ventricular esquerda (MVE) em parte dos
individuos hipertensos. Esse aumento pode ser detectado através de radiografia de térax (Rx),
através de modificagdes caracteristicas no eletrocardiograma (ECG) ou através de exame
ecocardiografico (ECO). Cada método tem pardmetros proprios para identificar o aumento
anormal da massa ventricular esquerda, denominada hipertrofia ventricular esquerda (HVE).
Em individuos hipertensos, a prevaléncia de HVE varia de 5% a 70%, dependendo do método
utilizado e do perfil da populagdo estudada®, sendo considerada uma lesdo em 6rgéo-alvo

(LOA).

Por ser um poderoso fator de risco cardiovascular para morte subita, arritmias
ventriculares, isquemia cardiaca, doenca coronariana e insuficiéncia cardiaca’’, até mesmo
independente e superior & presséo arterial®®’*, a presenca de HVE atribui maior gravidade a
HAS, tanto através do ECG como da ECO, segundo critérios propostos pela Organizagéo
Mundial da Satde (OMS)>. A evidéncia de HVE ao ECG remete aos mesmos riscos quando
observada no ecocardiograma’®'®3. A HVE pode ser revertida com tratamento anti-hipertensivo
apo6s periodo variavel de tempo, mesmo a partir de 3 semanas. Se a regressao da massa
ventricular esquerda é de fato protetora para eventos futuros, independente da pressao arterial,

ainda é uma questdo em aberto'®.

Entretanto, o ECG é um método relativamente insensivel para detectar HVE anatémica,
sendo positivo em 5% ou menos de pacientes com hipertensao leve a moderada, limitando o

valor pratico deste achado para a classificagéo do risco clinico'®.

A ECO é um meio mais sensivel e superior ao ECG e Rx para demonstrar HVE. O

desenvolvimento da ecocardiografia uni ou bi-dimensional demonstrou que a HVE detectada
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neste exame ocorre antes de ser observada no ECG. Atinge entre 20% a mais de 80% dos
pacientes, dependendo da gravidade da hipertensao arterial, com uma sensibilidade de 85%
contra, no maximo, 49% do ECG provados por necrépsia'®*'®. A prevaléncia de HVE através

de ECO & de 15% a 20% em uma populagdo geral adulta’™.

Os valores de massa ventricular esquerda (MVE) estimada através da ECO sdo muito
dependentes da superficie corporal e peso. O seu ajuste para a superficie corporal define o

indice de massa ventricular esquerda (IMVE), uma variavel mais adequada para estudos

165

clinicos ™. Através da ECO, a HVE caracteriza-se quando a IMVE é maior que 134g/m2 para

homens e maior que 1099/m2 para mulheres'®. Um IMVE acima de 125 g/m2 também confere
maior risco tanto em homens quanto em mulheres, portanto pode ser utilizado como limite para

HVE30, 167.

A MVE determinada por ECO ¢ calculada segundo a férmula de Devereux e col'®®:

MVE = 1,04[(SIV+DIVE+PP)3-DIVE3]-13,6 g

MVE = massa ventricular esquerda
SIV = espessura do septo interventricular
DIVE = dimenséo interna do ventriculo esquerdo

PP = espessura da parede posterior

O IMVE e a prevaléncia de HVE tendem a aumentar de acordo com a pressao arterial
clinica e através da MAPA. As diferengas podem tornar-se significativas somente em valores
mais elevados de pressao arterial, acima de 179 / 114 mmHg como observado por Mensah e
col.”® . Os coeficientes de correlacdo entre a pressao arterial e o IMVE sao significativos a
partir de valores pouco elevados como R = 0,07 para PS clinica, R = 0,15 e 0,17 para PS
diurna e noturna da MAPA e R = 0,22 para PD noturna do MAPA®. Correlacdes mais

acentuadas podem atingir até R = 0,55 para a PS clinica e R = 0,81 para PS da MAPA®. Em
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oposicao, outros estudos tem demonstrado nenhuma associagao entre niveis pressoricos e

IMVE ou HVE determinada ecocardiograficamente?’:9%164.166

Apesar de correlagdes de pequena magnitude com a pressao arterial, quando presente,
a HVE indubitavelmente confere maior morbidade ao hipertenso. Em uma coorte de 3220
individuos, apds 4 anos de seguimento, Levy e col.” observaram eventos cardiovasculares
nao-fatais em 12,1% dos homens com HVE e 6,8% naqueles sem HVE. Nas mulheres ambas
as prevaléncias foram menores, atingindo apenas 7,4 % e 4,2% respectivamente. Eventos
fatais foram observados respectivamente em 4,8% e 1% entre os homens e 1,2% e 0,4% entre
as mulheres. Ajustados para fatores de confusao, cada aumento de 50g/m2 produziu um risco
relativo (RR) de 1.49 nos em homens e 1,57 nas mulheres para eventos cardiovasculares n&o-
fatais e, 1,73 e 2,12 para eventos cardiovasculares fatais respectivamente”.

A associacido do IMVE ou da HVE com outros indicadores de gravidade de HAS como

microalbuminuria é variavel, conforme ja descrito na se¢ao anterior.

Tanto o IMVE como a presengca de HVE tendem a associar-se com retinopatia

27,33 19,92,123

hipertensiva“’*°, mas também com alguns resultados negativos
Apesar da ECO, em comparagao com o ECG, aumentar a classificagdo de alto risco
conforme a proposta da OMS (40% vs 16% respectivamente®) a realizagdo rotineira de ECO

para determinar HVE em hipertensos n&o é consensual®

. Deve ser reservada para estudos ou
para pacientes de estagio | e Il de HAS com ECG duvidoso. A tendéncia é realizar o exame
justamente naqueles pacientes cujos valores pressoricos sejam insuficientes para definir

tratamento farmacoldgico inicial, mesmo considerando uma frequencia baixa de HVE em

hipertensos leves®.
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2.5 Monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial na hipertenséo arterial sistémica

A monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA) é disponivel para pesquisa
desde 1962'° e para objetivos clinicos desde 1978'°. E o registro de valores da pressao
arterial, através de equipamento portatil automatico, durante um periodo de tempo definido,
usualmente de 24 horas. As leituras sao realizadas em intervalos de tempo que variam entre

10 a 20 minutos durante horario diurno (7h-23h) e 15 a 30 minutos durante o sono (23h—-7h)%*,

O monitor ambulatorial detecta a pressado arterial por principio auscultatério ou
oscilométrico®. O primeiro utiliza os sons de Korotkoff e o segundo, estimativas oscilométricas
das pressdes sistdlica e média, produzindo uma pressao diastélica calculada. Todos os
métodos tem suas limitagdes®>. O método auscultatério é sensivel a movimentos e ruidos

' e pode subestimar a pressdo sistdlica®®. O método oscilométrico é sensivel a

externos'’
vibracdes'”' e pode superestimar a pressdo sistdlica®. Ao final do exame, os dados
armazenados sao transferidos e analisados em computador através de interface apropriada.
Aceitam-se exames que obtiveram no minimo 85% das medidas validas®. Um relatério é
gerado com as médias pressoricas das 24 horas, dos periodos diurno e noturno, assim como a
sobrecarga pressoérica diurna e noturna. Esta é a porcentagem de medidas acima de valores
considerados limites normais para os periodos estudados. A porcentagem de medidas
inadequadas e desconsideradas é informada. Adicionalmente, elabora um grafico das medidas
obtidas ao longo das 24 horas. Esse grafico permite observar que em boa parte dos individuos
existe um descenso fisiolégico noturno na pressao arterial. Ou seja, a média pressoérica noturna
(periodo de sono) reduz 10% ou mais da meédia diurna. Denominam-se de “dippers” os
individuos que apresentam o descen¢o notuno e “ndo-dippers” aqueles cujo descengo noturno

ndo atinge os 10% da pressado arterial média diurna'’®. A prevaléncia de “nao-dippers é de

17%'" a mais de 40%'"“.
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A MAPA determina valores usualmente menores dos que as afericbes clinicas, como

observado em integrantes do estudo PAMELA (Pressione Arteriose Monitorate E Loro

175 83,171

Associazioni) "> e outros . Atualmente, os valores da MAPA considerados normais sao
menores que 130/ 80 mmHg, considerando-se a média de 24 horas®. Para os periodos diurno
e noturno os valores normais sado respectivamente menores que 135/85 mmHg e 120/75
mmHg. A sobrecarga pressorica € normal quando menos de 20% das medidas estdo acima

dos valores normais®,

Diversos estudos em hipertensos demonstraram que a MAPA, comparativamente as
medidas usuais de consultério, € melhor preditora de morbidade e mortalidade

76,83

cardiovasculares'™®°. Adicionalmente, obtém melhor correlacdo com LOA, as custas de

67,68,70,75-77,81,83,92,176

maiores coeficientes de correlagao , particularmente entre hipertensos com

7517778 o naqueles com MAPAs reproduziveis'’®. Através da

auséncia de descenco noturno
MAPA, hipertensos controlados apresentam menores prevaléncias de HVE (0% vs 12,9%,
P<0,001) e de microalbuminuria (3,8 vs 6,2%, NS) comparativamente aqueles com pressao
arterial ndo controlada'®. Entretanto, as pressdes da MAPA, em um subestudo do LIFE, ndo
promoveram informagdes adicionais as obtidas com as pressdes clinicas em hipertensos nos

estagios 2 e 3'°°. Na retinopatia hipertensiva, diametros arteriolares foram correlacionados com

as pressdes noturna e média de 24 horas da MAPA (R=0,42 e R=0,38 respectivamente)’’.

Os resultados de estudos que demonstram maiores correlacdes das pressdes sistélicas
da MAPA com o IMVE, comparando com as pressdes de consultério, obtidas em analises

transversais, podem ser observados na tabela 2 a seguir.
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Tabela 2. Correlagao entre IMVE e pressao arterial sistélica

de consultério e de MAPA em hipertensos®.

Estudo N Pressado Sistdlica
Clinica  MAPA
Rowlands etal  (1982) 50 0,45 0,60
Drayer et al (1983) 12 0,55 0,81
Devereux etal  (1983) 100 0,24 0,30
Lattuada et al (1985) 50 0,07 0,40
Palatini et al (1985) 42 0,52 0,62
Gosse et al (1986) 61 0,40 0,49
White et al (1989) 31 0,13 0,54
Prisant et al (1989) 55 0,33 0,50
Verdecchia et al (1990) 150 0,44 0,57
Palatini et al*™*  (1999) 712 0,18 0,22

*Adaptado de Mancia et al. (78)

** referéncia 176

Por sua vez, estudos longitudinais ndo foram tao prédigos em demonstrar essas
associacoes, caracterizando-se por serem retrospectivos e com diversas limitacdes na coleta e
analise dos dados’®. Em hipertensos graves, a MAPA revelou uma maior correlagdo com IMVE
apenas para pressao diastolica (R = 0,42), comparando com a pressao diastélica clinica (R =
0,38). Todos as demais correlagdes dos valores presséricos sistdlicos e diastolicos com IMVE
foram maiores para as medidas de consultério’. A auséncia de descenco noturno pode
aumentar o IMVE (137g/m2 vs 120g/m2%%; 108g/m2 vs 99g/m2%*). Mas Roman e col detectaram

igualdade no IMVE entre os hipertensos com e sem descenco noturno’’.

Os valores presséricos da MAPA tendem a ser maiores'®® e melhor correlacionados

92,156,176

com a microalbuminuria , obtendo coeficientes de correlagao pouco superiores, até R =

30,150,176

0,25, comparativamente as pressdes clinicas . Entretanto, a MAPA fora falivel em outros

82,88,151

estudos que buscaram associacdo com a microalbumindria , mesmo em hipertensos
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graves'®. A prevaléncia de descenco noturno (74%) foi a mesma entre normo e

microalbumindricos em um grupo do estudo LIFE'®.

A auséncia de descenco noturno pode provocar maior frequéncia de eventos fatais e
néo-fatais’®, maior prevaléncia de HVE (23% vs 5%, 19% vs 6%%), de microalbumintria (25%
vs 8,3%), e de retinopatia hipertensiva (26,6% vs 17,6%)%®. Na mesma situagdo em outros
trabalhos, a auséncia do descenco noturno ndo registrou diferencas sobre IMVE'

34,35

microalbuminuria ou retinopatia hipertensiva®. Mas a questio de maior risco ou prevaléncia

de LOA associados a auséncia do descenco noturno na MAPA deve ser avaliada com cuidado.

Algumas observacdes geraram resultados negativos®'"

, sugerindo que a auséncia de
descenco noturno possa ter um papel no desenvolvimento de algumas LOA, como HVE, mas
ndo em outros®. A divisdo entre descenco presente ou ausente é arbitraria, porque na
populagdo geral e, mesmo em sua fracdo hipertensa, a distribuicdo do descenso noturno
apresenta uma curva normal’®. A reprodutibilidade do descenco noturno é limitada porque 30%
a 40% dos pacientes hipertensos trocam de condigdo apés MAPAs repetidos, com ou sem
tratamento’®, provavelmente mais por leituras erréneas do aparelho do que variabilidade
biolégica diaria'®. Prisant e col., observaram, respectivamente, somente 14,5% e 12% de
concordancia nas pressoes sistdlica e diastdlica apés duas MAPAs nos individuos com
auséncia de descenco noturno no primeiro exame'”". Palatini e col., em 1999, observaram, em
mais de 700 individuos hipertensos leves e sem tratamento prévio, que as correlagbes de
MAPA e LOA, como microalbuminuria e IMVE, sdo mais importantes nos casos de
monitorizagcdo que obtém boa reprodutibilidade, quando repetidos em um periodo de 3 meses.
Se diferengcas de pressao sistolica e diastélica maiores que 3, 8 mmHg e 3,1 mmHg forem

observadas entre duas MAPAs, as correlagbes com microalbuminuria e IMVE nao serao

superiores as correlagdes obtidas com as medidas de consultorio'’®.

As sobrecargas sistdlica ou diastolica demonstraram capacidade preditiva de dano

181

cardiovascular quando superiores a 40% °'. A retinopatia hipertensiva também pode estar
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aumentada em hipertensos com maior sobrecarga pressérica®’. O efeito da sobrecarga
pressoérica pode ser independente da pressao arterial da MAPA, configurando um fator de risco

independente®’.

Uma vez que diferentes variaveis independentes na MAPA foram identificadas para
HVE, microalbuminuria e retinopatia hipertensiva, diferentes fisiopatogenias em cada um

desses 6rgaos-alvo poderia explicar parte dos resultados contraditérios®®.

O numero de evidéncias favoraveis para a utilizacdo da MAPA é crescente, mas mesmo
assim ainda nao tornou-se uma ferramenta diagndéstica universal, em parte devido as limitagbes
acima observadas. Mas, se deve ser empregada para o processo geral de decisdo clinica no
tratamento da HAS ou se mantém os parametros obtidos a partir das medidas clinicas ainda
esta por ser esclarecido®'®'®®. Tal importancia ainda devera ser comprovada com estudos
prospectivos controlados’®®®. Clinicamente, a indicagdo da MAPA pode ser considerada nas
seguintes condigdes®’.

- excluir hipertensao do “avental branco”;

- em pacientes com hipertensao labil, limitrofe ou episddica;

- em pacientes com piora progressiva de LOA e bom controle pressorico;

- garantir adequado controle pressorico em hipertensos com maior risco cardiovascular

como diabete ou AVC;

- hipertensdo na gestacao;

- pacientes com suspeita sincope ou hipertenséo ortostatica;

- decisao de tatamento de hipertensao em individuos mais idosos.
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4. QUADRO CONCEITUAL

A presenca de hipertensao arterial sistémica interfere no perfil cardiovascular de um
individuo, provocando repercussées em diversos 6rgaos-alvo, que incrementam seu risco de
apresentar eventos cardiovasculares, abreviando a vida. A identificacdo precisa de lesbes em
orgaos-alvo (LOA), pode apontar riscos vasculares distintos e auxiliar na indicagdo de
abordagens preventivas e terapéuticas mais eficientes. A deteccao de lesdes em érgaos-alvo
exige o emprego de métodos de avaliagado que sejam sensiveis e reproduziveis, permitindo sua
utilizacdo em pacientes com diferentes estagios de hipertensao arterial. Outro aspecto
essencial € o desempenho dos testes diagndsticos em contexto populacional, onde ha baixa
prevaléncia de lesbes em 6rgaos-alvo, e, em ambiente hospitalar, no qual ha maior prevaléncia

de acometimento.

Entre o extenso conjunto de métodos para avaliagcdo de LOA em pacientes com
hipertensdo, destaca-se o exame da retina, por ser o unico local que permite visualizagéo
direta de sua vascularizagdo. Recentemente, a avaliagdo de retinopatia hipertensiva, mais
precisamente de estreitamento arteriolar, tem obtido maior reprodutibilidade com método
microdensitométrico, em oposicao a tradicional oftalmoscopia direta, de alta variabilidade intra

e inter-observador.

Contudo, ndo ha estudos comparando o desempenho diagndstico do estreitamento
arteriolar, através do método microdensitométrico, com os métodos fundoscépicos usualmente
empregados. Também ndo ha estudos avaliando associagdes entre o método
microdensitométrico e outros métodos utilizados para identificar LOA, como hipertrofia
ventricular esquerda, através de ecocardiografia, e de microalbuminuria, através de

radioimunoensaio, em pacientes hipertensos em ambiente clinico-hospitalar.



Esse quadro conceitual delimita os objetivos da presente tese.

Hipertrofia Ventricular
Esquerda

HAS

!

Estreitamento
Arteriolar
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo Geral

Avaliar o desempenho de um novo método informatizado e semi-automatizado,
denominado microdensitométrico, para a afericdo da razao arteriolo-venular, diagnéstico de
estreitamento arteriolar da retina e associagdes com indicadores de hipertensédo arterial em

pacientes acompanhados em ambulatério especializado.

5.2 Objetivos Especificos

5.2.1 Comparar sensibilidade, especificidade e valores preditivos do estreitamento
arteriolar estimado através de oftalmoscopia direta, realizada por internista e oftalmologista, e

retinografia (método micrométrico) contra o método microdensitométrico.

5.2.2 Analisar associagao entre o estreitamento arteriolar da retina, obtido através do
método microdensitométrico, e os seguintes indicadores de doenga hipertensiva:

a) pressao arterial clinica

b) monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA)

¢) indice massa ventricular esquerda e hipertrofia ventricular esquerda

d) excrecao urinaria de albumina e microalbuminuria
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Abstract

Objectives: Retinal abnormalities, particularly arteriolar narrowing, are powerful predictors of
cardiovascular events. We evaluated the performance of direct ophthalmoscopy and
retinography examination to detect arteriolar narrowing.

Methods: Fifty- two patients with hypertension had optic fundi examination done by an internist
and an ophthalmologist, and had retinographies taken and digitized to determine vessel
diameters by a new technology of edge detection (microdensitometric method). Physicians
asserted the presence of arteriolar narrowing (AVR equal or lower than 0.7) through direct
ophthalmoscopy and projected retinography. The microdensitometric method measures
automatically the vessel widths based on the sub-pixel resolution of the edge of vessel walls.
Sensitivity (SE), specificity (SP), positive (PPV) and negative predictive values (NPV) and kappa
statistics were calculated, taken the microdensitometric method as gold standard.

Results: The performance of the direct examination was not satisfactory. For the internist the
estimates were (95% confidence intervals): SE: 68.7 (67.0-70.4); SP: 72.7 (68.0-77.4); PPV:
88.0 (85.9-90.0); NPV: 44.4 (41.5-47.4). For the ophthalmologist the figures were: SE: 74.4
(72.9-75.7); SP: 53.8 (49.8-57.8); 82.9 (81.3-84.4); NPV: 41.2 (38.0-44.3). Kappa statistics
were very low: 0.3 (0.06-0.61) for the internist, and 0.06 (0.03—0.53) for the ophthalmologist.
Conclusions: The diagnosis of hypertensive retinopathy based on low A-V ratio requires a

digitized and automatic method of measuring vessel widths.

Key words: arteriolar narrowing, microdensitometric method, sensitivity, predictive value,

arterial hypertension
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Introduction

Retinal microvascular abnormalities, such as generalized and focal narrowing of retinal
arterioles, have been associated with the development of hypertension (1-3) and severe
hypertension (3). Besides, these abnormalities have predicted the development of heart failure
(4), coronary artery disease (5,6), stroke (7), and increased cardiovascular mortality (8). Some
of these findings were not replicated in other populations, either for stroke (9) and
cardiovascular mortality (10,11).

Direct ophthalmoscopy - the method initially adopted to detect retinal microvascular
abnormalities (12,13) — has higher intra and inter-observer variability (14,15). The assessment
of arteriole narrowing in the retinography by direct measurement of vessels widths, the
micrometric method, improved the agreement beyond chance (16,17). Among several new
quantitative methods developed to provide accurate information on retinal vessels (13,18-22),
those based on digitized retinographies reached highest agreement but some of them still are
observer-dependent and require a well-trained technician to perform the measurements. The
assessment of retinal widths by a new method of edge detection (microdensitometric method),
which is largely independent of the observer (23), seems to be more precise and overcomes the
difficulties to detect the width of arterioles and venous (24). In this report, we used the
microdensitometric method as gold standard to evaluate the performance of direct

ophthalmoscopy to detect narrowing of retinal arterioles.
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Methods

This study was nested in the cohort of hypertensive patients followed for more than 14
years in our Hospital. Details of this study have been reported elsewhere (25,26). For this
analysis, 52 patients out of 105 patients of a previous study (15), with retinographies suitable for
examination by the microdensitometric method, were studied. The diagnosis of hypertension
was based on the mean of six blood pressure measurements, taken at three different visits, for
systolic blood pressure > 140 mm Hg or diastolic blood pressure > 90 mm Hg, or use of blood
pressure lowering medications. Patients with diagnosis of secondary hypertension, diabetes
mellitus, or other systemic or ocular disease compromising the retina were excluded of the
analyses. The institutional review board has approved this study and all patients gave their
written consent to participate. Direct ophthalmoscopy was done by an ophthalmologist and an
internist after pupil dilation (20 min post instillation of tropicamine). Ophthalmologist (MM) and
internist (MG) had solid training and long experience in the evaluation of the optic fundi. Retinal
examination was standardized previously to the study and both physicians were masked to the
blood pressure level during the assessments. Retinal photography was obtained with a Topcon
TVR-50 retinal camera (Topcon, Japan) in a 35-degree angle focusing in the posterior polo and
the four quadrants (superior-nasal, inferior-nasal, superior-temporal, and inferior-temporal). The
retinography was projected on a two-meter distant screen, and all observed arteriolar and
venular pairs had its widths measured with a rule (micrometric method). The physicians
identified the presence of arteriolar narrowing when the width of the arteriole in was estimated
to be 2/3 or less of the width of the corresponding venule, considering the medium if more than
two estimatives or measurements were performed in the same patient. For the
microdensitometric method assessment, the color slides were digitized in a 35-mm film scanner
Hewlett Packard model Photo Smart 20S (Hewlett Packard, Andover, MA) with a resolution of
600 dots per inch. Images were stored in 24 bits (true color). To enhance contrast of the retinal
vessels against the retinal pigment epithelium, the green channel of the bitmap was selected.

Details of the microdensitometric method, which is based on the subpixel resolution to identify
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vessels edge, were reported (figure 1) (23). Arteriolar narrowing was considered present when
the A-V ratio was equal or lower than 0.67.

Sensitivity, specificity and predictive values of arteriolar narrowing detected through
direct ophthalmoscopy (index test) were assessed in comparison with the microdensitometric
method (reference test) The performance of direct ophthalmoscopy was ascertained for the
internist and ophthalmologist. The agreement beyond chance between both physicians on direct
ophthalmoscopy was determined by Kappa coefficient and the 95% confidence interval.
Accuracy of the arteriolar narrowing diagnosed by micrometric method (index test) was also

established in comparison to the microdensitometric method (reference test).
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Results

Table 1 shows that participants were predominantly middle-aged, overweight, smokers,
who consumed alcoholic beverages, and females. Arteriolar narrowing was diagnosed by the
clinician in 56.6% of the participants and by the ophthalmologist in 70.5%. In the
microdensitometric evaluation of retinography, 75% of the participants had arteriolar narrowing.

The agreement beyond chance (kappa) for the diagnosis of arteriolar narrowing between
the internist and ophthalmologist and the microdensitometric method was poor: kappa was 0.3
(95% CI1 0.06 — 0.61) for the internist and 0.06 (95% CI 0.03 — 0.53) for the ophthalmologist.

Table 2 shows that the performance of internist and ophthalmologist in the diagnosis of
arteriolar narrowing, taking the diagnosis made by the microdensitometric method as gold
standard, was unsatisfactory, particularly in regard to specificity and negative predictive values.

Table 3 shows that the traditional method to detect arteriolar narrowing by direct
measurement of vessels edges in the retinography (micrometric method) does not have a

satisfactory performance in comparison with the findings from the microdensitometric method.
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Discussion

We identified, in a sample of patients with hypertension under care in an outpatient
specialized clinic, a large frequency of abnormal narrowing of arterioles in the optic fundi
examination done by different methods. The precision of the different methods in identifying
patients with such abnormalities was quite different. The agreement beyond chance between
internist and ophthalmologist with the microdensitometric method was low. Accordingly,
sensitivity, specificity and predictive values of the diagnosis of arteriolar narrowing by direct
retinal examination, taking the microdensitometric method as the gold standard, were
unsatisfactory. Even the identification of arteriolar narrowing by direct measurement in the
retinography (micrometric method) had low diagnostic performance in comparison with the
microdensitometric method.

Retinal abnormalities were regarded as signs of end organ damage in the risk
stratification of patients with hypertension. In the most recent guidelines (27,28), however, they
were cited just as evidence of complications of hypertension, and were not included anymore in
the algorithms for therapeutic decision. Cohort studies that have demonstrated that retinal
abnormalities, particularly abnormal arteriolar narrowing, may occur previously to the
development of hypertension and clinical cardiovascular disease (1-3,5,9), may renew the
importance of such findings in the clinical setting and in the investigation of mechanisms of
disease. In a recent review, Wong and Mitchell (29) recommended the incorporation of retinal
examination by a physician in the evaluation of patients with hypertension. Our findings, and of
previous studies (12,13,16), suggest that this may be not efficient, since the errors in the
estimation of retinal abnormalities by physicians may be unacceptable.

The small sample size and the lack of external validation of our method of evaluation of
arteriolar narrowing are potential weakness of our study. In fact, the identification of vessels
borders by our software is quite simple and almost independent of the observer. The technician
needs to surround only the papilla and mark points, in the automatically drawn zone of retina, to

determine the arteriolo-to-venous ratio (AVR). The final AVR is a result of two to five
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measurements. The confirmation that this form of measurement may be the real gold standard
to estimate the AVR depends on the replication of our findings in studies with larger samples of
patients. The contradictory results of some cohort studies may be secondary to errors in
determining AVR by the direct micrometric method, which had also a lower performance in
comparison with the microdensitometric method.

In conclusion, we demonstrated that the arteriolar narrowing estimation in the optic fundi
examination by well-trained physicians is highly susceptible to error. The use of this sign to
stratify risk of patients with hypertension, and in the investigation of risks and mechanisms of

disease, may be based on more efficient methods of measurement of vessel walls.
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Figure 1. Semi-automated measuring module of custom-made software. Superior
right window [1]: The observer determines the center and margin of the optic disc.
The software automatically delimits two concentric zones: (A) the inner zone, ranging
from one half of the disc diameter to one full disc diameter; (B) the outer zone,
between one and two disc diameters from its margin. The observer chooses the
vessel segment to be measured and draws a line parallel to it. Superior left window
[2]: The software automatically remakes the area next to that parallel line, and rotates
it to make all vessel diameters measurements perpendicular to the vessel axis. The
operator selects a new area of interest in this image. Inferior left windows [3 and 4]:
The software runs an edge detection routine and the observer, moving the red line in
the window 3, chooses the point at which the vessel diameter should be determined.
The software automatically plots a peak-and-valley line in the window 4,
corresponding to the pixel intensity of the segment selected by the observer. Above
windows 3 and 4, diameter of the first vessel (Va = 160), diameter of the second
vessel (Vb = 129), and respective ratios (Va/Vb = 1,24 e Vb/Va= 0,81) are

expressed.



Table 1.Characteristics of the sample (N and % or mean + sd).

N=52

Age (years) 50.8 £11.5
Male gender 14 (26.9)
Smoking 31 (59.6)
Alcoholic beverage consumption 38 (73.1)
Hypertension duration (years) 3.6 £1.7
Systolic blood pressure (mm Hg) 155.7 + 21.7
Diastolic blood pressure (mm Hg) 95.9£12.3
Body mass index (kg/m?) 27.5+4.3
Left ventricular index (g/m?) 108.8 + 28.0
Left ventricular hypertrofy* 16 (30.8)
Albuminury excretion (ug/min) 5,88 + 2,81
Microalbuminuria* 7 (13.5)

* Left ventricular hypertrophy: men > 135 g/m2 / women > 110g/m2

T log transformed for analysis and antilog recalculated for report

I Microalbuminuria >20 pug/min and < 200 pg/min
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Table 2. Arteriolar narrowing detected through direct ophthalmoscopy (index test) by physicians versus

microdensitometric method (reference test)

Sensitivity Specificity  Positive predictive value Negative predictive value
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
68.75 72.7 88 44 4
Internist
(67.0-70.4) (68.0-77.4) (85.9-90.0) (41.5-47.4)
74.4 53.8 82.9 41.2
Ophthalmologist

(72.9-75.7) (49.8 - 57.8) (81.3 — 84.4) (38.0 - 44.3)




Table 3. Acuraccy of the diagnostic of micrometric method in comparison to

microdensitometric method to detect arteriolar narrowing
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Sensitivity (95% CI)
Specificity (95% ClI)
Positive predictive value (95% CI)

Negative predictive value (95% CI)

51.3 (49.9 - 52.7)
69.2 (65.2 - 73.2)
83.3 (81.2 - 85.5)

32.1(30.2 - 34.0)
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Resumo

Objetivos: Anormalidades retinianas hipertensivas, especialmente o estreitamento arteriolar,
sao fortes previsores de eventos cardiovasculares. Avaliamos o desempenho da oftalmoscopia
e retinografia para o diagndstico de estreitamento arteriolar em pacientes hipertensos.
Métodos: Cinquenta e dois pacientes hipertensos submeteram-se a exame direto da retina,
realizada por internista e oftalmologista, além de terem suas retinografias digitalizadas para
determinar didmetros vasculares através de uma nova tecnologia de deteccdo de bordos
(método microdensitométrico). Os examinadores estimaram a presenca de estreitamento
arteriolar (RAV igual ou menor que 0,7) através da oftalmoscopia direta e retinografia projetada.
O método microdensitométrico mensurou, automaticamente, a largura dos vasos baseando-se
na resolugdo dos sub-pixels das bordas das paredes vasculares selecionadas. Calcularam-se
sensibilidade (SE), especificidade (ESP), valores preditivos positivo (VPP) e negativo (VPN) e
estatistica kappa, considerando-se o método microdensitométrico como teste padrao.
Resultados: O desempenho da oftalmoscopia direta foi insatisfatério. Os valores obtidos pelo
internista foram (intervalo de confianca de 95%): SE: 68,7 (67,0-70,4); ESP: 72,7 (68,0-77,4);
VPP: 88,0 (85,9-90,0); VPN: 44,4 (41,5-47,4). Para o oftalmologista os valores foram: SE: 74,4
(72,9-75,7); ESP: 53,8 (49,8-57,8); VPP: 82,9 (81,3-84,4); VPN: 41,2 (38,0-44,3). A
estatistica kappa foi muito baixa: 0,3 (0,06-0,61) para o internista, e 0,06 (0,03-0,53) para o
oftalmologista.

Conclusdes: O diagnostico do estreitamento arteriolar hipertensivo da retina, baseado em
RAV reduzida, requer um método digitalizado e automatizado para medir a largura dos vasos

retinianos.

Palavras-chave: estreitamento arteriolar, método microdensitométrico, sensibilidade, valor

preditivo, hipertensao arterial
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Introducéo

Anormalidades vasculares da retina, especialmente o estreitamento generalizado ou
focal das arteriolas, tem sido associadas com desenvolvimento de hipertensao arterial (1-3) e
apresentacdo grave dessa doenga (3). Além disso, essas anormalidades tem predito a
ocorréncia de insuficiéncia cardiaca (4), doenga arterial coronariana (5,6), acidente vascular
encefalico (7), e mortalidade cardiovascular aumentada (8). Algumas dessas observagdes nao
se repetiram em outras populagdes, tais como acidente vascular encefalico (9) e mortalidade
cardiovascular (10,11).

A oftalmoscopia direta, o primeiro e mais tradicional método adotado para detectar as
anormalidades microvasculares da retina (12,13), tem alta variabilidade intra e inter-observador
(14,15). O método micrométrico, que utiliza a medida direta da largura dos vasos na
retinografia, aumenta a concordancia além do acaso na avaliacdo do estreitamento arteriolar
(16,17). Entre os diversos novos métodos quantitativos desenvolvidos para propiciar
informagdes mais precisas sobre os vasos retinianos (13,18-22), aqueles executados sobre
retinografias digitalizadas atingem os maiores valores de concordancia. Mas alguns desses
métodos permanecem dependentes do observador na medida em que requerem um operador
bem treinado para realizar as medidas. A determinagao da largura dos vasos retinanos através
de um novo método digitalizado (método microdensitométrico), cuja deteccao das bordas da
parede vascular € independente do operador (23), parece ser mais preciso € supera as usuais
dificuldades e limitagbes das medidas do didmetro das arteriolas e vénulas da retina (24).

Nesse estudo, utilizamos o método microdensitométrico como padrao para avaliar o
desempenho da oftalmoscopia direta e da retinografia na deteccado de estreitamento arteriolar

retiniano em individuos hipertensos.
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Métodos

Este estudo foi aninhado em uma coorte de pacientes hipertensos, acompanhados por
mais de 14 anos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS, Brasil). Detalhes dessa coorte ja
foram descritos em outras publicagdes (25,26). Para esta analise, foram selecionados 52
pacientes, integrantes de um estudo prévio constituido por 105 hipertensos (15), cujas
retinografias eram adequadas para exame através do método microdensitométrico. Baseado
na média de 6 afericdes da pressao arterial, obtidas em 3 diferentes visitas, o diagndstico de
hipertensao foi definido por pressao sistélica > 140 mm Hg, pressao diastélica > 90 mm Hg, ou
uso de medicagao anti-hipertensiva. Pacientes com diagnostico de hipertensdo secundaria,
diabetes mellitus, ou outra doenca sistémica ou ocular comprometendo a retina foram excluidos
da analise. O projeto foi devidamente aprovado pelo comité de ética do hospital e todos os
pacientes consentiram por escrito sua participacdo. A oftalmoscopia direta sob midriase foi
realizada por um oftalmologista (MM) e um internista (MG), no minimo 20 minutos apos
instilagdo de tropicamida. O exame da retina foi padronizado previamente ao estudo. Ambos os
médicos apresentavam treinamento adequado e longa experiéncia na avaliagdo da
fundoscopia, e desconheciam os valores de pressao arterial. Logo apds, retinografias, com
angulo de 35 graus, foram obtidas através de um retinégrafo Topcon TVR-50 (Topcon Co,
Japan), enfocando pélo posterior e os quatro quadrantes (mediais superior e inferior, laterais
superior e inferior). As retinografias foram projetadas em uma tela 2 metros distante, e todos os
pares vasculares identificaveis tiveram suas larguras medidas com uma régua (método
micrométrico). A identificagdo de estreitamento arteriolar ocorria quando a largura estimada da
arteriola era 2/3 ou menos que a largura da vénula correspondente, considerando-se a média
quando mais de dois pares vasculares eram aferidos no mesmo paciente. Para a utilizagao do
meétodo microdensitométrico, as retinografias coloridas foram digitalizadas em um escaneador
para diapositivos Hewlett Packard Photo Smart 20S (Hewlett Packard, EUA) com resolugao de
600 pontos por polegada. As imagens foram armazenadas em 24 bits (true color). Detalhes do

método microdensitométrico, que utiliza a resolugdo de sub-pixels para identificar o limite dos
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vasos, ja foram descritos (figura 1) (23). No momento da afericdo, era selecionado o canal
verde da imagem para incrementar o contraste entre os vasos da retina e a coloragao de fundo.
Nessa técnica, considerou-se estreitamento arteriolar quando a razdo AV era igual ou menor
que 0,67.

Sensibilidade, especificidade e valores preditivos do estreitamento arteriolar detectado
através da oftalmoscopia direta e da retinografia foram avaliadas em comparagdo com o
método microdensitométrico (teste padrdo). O desempenho da oftalmoscopia direta foi
discriminado para o internista e para o oftalmologista, assim como a concordancia além do
acaso entre os examinadores determinada através de coeficiente Kappa com intervalo de
confianca de 95%. O desempenho da retinografia (método micrométrico) em identificar
estreitamento arteriolar também foi obtido em comparacdo com o método microdensitométrico

(teste padrao).



102

Resultados

A tabela 1 demonstra que a maioria dos participantes eram fumantes de meia-idade,
com sobrepeso, consumidores de bebidas alcodlicas e mulheres. Através da oftalmoscopia
direta, o estreitamento arteriolar foi detectado pelo internista em 56,6% dos individuos e pelo
oftalmologista, em 70,5%. A técnica microdensitométrica revelou 75% dos participantes com
essa anormalidade.

A concordancia além do acaso para o diagndstico de estreitamento arteriolar entre
examinadores e o método microdensitométrico foi pobre: kappa 0.3 (IC 95% 0,06 — 0,61) para
o internista e 0,06 (IC 95% 0,03 — 0,53) para o oftalmologista.

A tabela 2 revela que o desempenho do internista e do oftalmologista em diagnosticar
estreitamento arteriolar, considerando-se o0 método microdensitométrico como teste padrao, foi
insatisfatério, particularmente em relacao a especificidade e valores preditivos negativos.

A tabela 3 mostra que a detecg¢ao de estreitamento arteriolar através da medida direta
da largura dos vasos na retinografia projetada (método micrométrico), também nao apresenta

desempenho adequado em comparacdo com os achados do método microdensitométrico.
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Discussao

Identificamos, em uma amostra de pacientes hipertensos acompanhados em
ambulatério especializado, uma prevaléncia elevada de estreitamento arteriolar em diferentes
técnicas de exame fundoscopico. Entretanto, a precisdo desses métodos em detectar
pacientes com tais anormalidades foi positivamente diferente. A concordancia além do acaso
entre internista ou oftalmologista e 0 método microdensitométrico foi baixa. A sensibilidade, a
especificidade e os valores preditivos do diagndstico de estreitamento arteriolar através da
oftalmoscopia direta, tomando-se a técnica microdensitométrica como padrdo, foram
insatisfatérios. Similarmente, a deteccdo de estreitamento arteriolar através de medida direta
na retinografia (método micrométrico) obteve baixo desempenho diagnéstico comparativamente
ao método microdensitométrico.

As anormalidades vasculares da retina, observadas neste estudo, sdo consideradas
sinais de dano em odrgao-alvo na estratificagdo de risco cardiovascular de pacientes
hipertensos. Contudo, em orientagdes mais recentes (27,28), essas anormalidades sao citadas
somente como evidéncias de complicacdo da hipertensdo, ndao sendo mais incluidas nos
fluxogramas para decisdo terapéutica. Estudos de coorte que tem demonstrado que
anormalidades retinianas, particularmente o estreitamento arteriolar, podem preceder o
desenvolvimento de hipertensdo e outros eventos cardiovasculares (1-3,5,9), renovam a
importancia de tais achados no contexto clinico e na continua investigagdo dos mecanismos da
doenca hipertensiva. Em uma revisédo recente, Wong e Mitchell (29) recomendaram a
incorporagao do exame de retina realizado por clinico na avaliagao dos pacientes hipertensos.
Nossos resultados, e de outros estudos precedentes (12,13,16), sugerem que tal procedimento
pode ser ineficiente, uma vez que os erros de avaliagcdo das anormalidades hipertensivas
retinianas executada por clinicos podem ser inaceitaveis.

A amostra reduzida e a auséncia de validacédo externa do nosso método de afericdo do
estreitamento arteriolar sédo limitagées potenciais deste estudo. Por outro lado, a identificagao

das bordas vasculares através do nosso sistema & bastante simples e quase independente do
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examinador. Ele necessita apenas circular o disco 6ptico e marcar pontos, dentro da area de
interesse da retina automaticamente reconstruida, para obter uma razao arteriolo-venular
(RAV). A média de duas a cinco medidas em diferentes pares de vasos produzem a RAV final.
A confirmacdo de que esta forma de medida possa ser o verdadeiro padrdo-ouro para
determinar a RAV, depende da reproducédo de nossos achados em estudos com maior numero
de hipertensos. Resultados contraditérios de algumas coortes podem ser decorrentes de erros
na determinagcao da RAV através de técnica micrométrica, o qual também demonstrou uma
baixo desempenho em relag&o ao nosso original método microdensitométrico.

Em conclusao, demonstramos que a estimativa do estreitamento arteriolar a partir da
RAV no exame fundoscopico executado por médicos treinados é altamente suscetivel de erro.
A utilizacdo desse sinal para estratificar risco em hipertensos, assim como para investigar
riscos e mecanismos da doenga hipertensiva, deve ser baseada em métodos mais precisos e

eficientes de medida da largura dos vasos da retina.
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Figura 1. Modo de medida semi-automatica do novo programa. Na janela superior
direita (1), o examinador determina o centro do disco Oprico. O programa
automaticamente gera duas zonas concéntricas: a zona interna (A) e a zona externa
(B). O examinador seleciona o(s) vaso(s) a ser(em) analisado(s) dentro dessas
zonas. Uma éarea de trabalho, para cada vaso selecionado, se abre na janela
superior esquerda (2). Nessa nova area, novamente o examinador determina o
segmento vascular a ser medido, e traca uma linha paralela a ele. O programa
automaticamente rota a imagem para tornar todas as medidas de didmetro
perpendiculares ao eixo do vaso, gerando as duas janelas inferiores a esquerda (3 e
4). Na janela 3, o examinador marca o ponto exato a ser medido (linha vermelha),e o
programa executa a deteccdo de margens dos vasos, de acordo com a intensidade
dos pixels, gerando o grafico da janela 4. Acima deste grafico observa-se o didmetro
do primeiro vaso (Va = 160) e do segundo vaso (Vb = 129), e suas respectivas
razbes (Va/Vb = 1,24 e Vb/Va= 0,81).




Tabela 1. Caracteristicas da amostra (N e % ou média + dp).

N =52

Idade (anos) 50,8 £11,5
Sexo masculino 14 (26,9)
Tabagismo 31 (59,6)
Consumo de bebidas alcodlicas 38 (73,1)
Duracgéao da hipertensao (anos) 3,6 £1,7
Presséo sistdlica (mm Hg) 155,7 + 21,7
Presséo diastolica (mm Hg) 95,9 +12,3
indice de massa corporal (kg/m?) 27,5 +4,3
indice de massa ventricular esquerda (g/m?) 108,8 + 28,0
Hipertrofia ventricular esquerda* 16 (30,8)
Excregao urinaria de albumina (ug/min) ' 5,88 + 2,81
Microalbuminuria* 7 (13,5)

*hipertrofia ventricular esquerda: homens > 135 g/m2
mulheres > 110g/m2

T analise em logaritmo e resultado em antilogaritmo

T microalbuminuria > 20 pug/min e <200 pg/min
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Tabela 2. Estreitamento arteriolar detectado por médicos através da oftalmoscopia direta versus

meétodo microdensitométrico (teste padrao)

Sensbilidade Especificidade

Valor preditivo positivo

Valor preditivo negativo

(95% CI) (95% CI) (95% ClI) (95% ClI)
68,75 72,7 88 44 .4
Internista
(67,0-70,4) (68,0-77,4) (85,9 — 90,0) (41,5-474)
74,4 53,8 82,9 41,2
Ofhalmologista
(72,9-75,7) (49,8 —57,8) (81,3 — 84,4) (38,0 — 44,3)
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Tabela 3. Acuracia do diagndstico de estreitamento arteriolar através do método

micrométrico em comparagao como o método microdensitométrico (teste padrao)

Sensibilidade (IC 95%) 51,3 (49,9 - 52,7)
Especificidade (IC 95%) 69,2 (65,2 -73,2)
Valor preditivo positivo (IC 95%) 83,3 (81,2 — 85,5)

Valor preditivo negativo (IC 95%) 32,1 (30,2 - 34,0)
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Abstract

Objectives: To evaluate the association between arteriolar narrowing, blood pressure and other
evidences of target-organ damage in patients with hypertension.

Methods: In a cross-sectional study, 52 patients with hypertension had digitized retinography
taken and the arteriolar-to-venous ratio determined by the microdensitometric method.
Distribution of ambulatory blood pressure, echocardiographic parameters and urinary albumin
excretion by the presence of arteriolar narrowing, AVR by stages of blood pressure and
presence of ventricular hypertrophy, and partial correlation coefficients between AVR and office
and ambulatory blood pressure and ventricular mass index were calculated.

Results: Blood pressure load was higher in patients with AVR lower than 0.67 (87.2% versus
61.5%, P = 0.04). ARV showed a trend to be lower in patients with blood pressure classified at
higher stages and in patients with blood pressure load and left ventricular hypertrophy. An
inverse correlation between AVR and office systolic blood pressure was observe (P = 0.02).
Conclusion: This study demonstrated that arteriolar-to-venous ratio determined by the
microdensitometric method was associated with sistolic blood pressure and blood pressure

load.

Keywords: arteriolar narrowing, microdensitometric method, target-organ damage,

hypertension
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Introduction

Retinopathy, left ventricular hypertrophy and microalbuminuria are well-known
consequences of high blood pressure (1-6) and are independently associated with
cardiovascular outcomes in patients with hypertension (7-13). Office blood pressure, direct
ophthalmoscopy, eletrocardiography, creatinine and proteinuria are standard procedures
recommended to evaluate patients with hypertension in a clinical setting (14,15). The use of
retinography (16), echocardiography (17), urinary albumin excretion (18) and ambulatory blood
pressure (ABP) monitoring (19,20) may improve the risk stratification of patients with
hypertension. Abnormalities detected in these parameters have been associated with
cardiovascular morbidity independently of the values of office blood pressure (2,9-12,19).

The association between hypertensive retinopathy and microalbuminuria (21-24) and left
ventricular hypertrophy has been demonstrated in some (25,26) but not all studies (3,27-33). At
least part of this discrepancy may be ascribed to the lack of precision in the evaluation of retinal
abnormalities. Large variability and lower reproducibility of abnormal findings in the retina
examination by different methods have been recognized (2). We have developed a new method
for evaluation of arteriolar width and arteriolar-to-venous ratio, the midrodensitometric method
(34), which is largely operator independent and may improve the precision in the detection of
abnormalities in retinal vessels (35). In this report we evaluate the association between
arteriolar-to-venous ratio with blood pressure and other evidences of end-organ damage in

patients with hypertension.
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Methods

Patients for this analysis came from a cohort study of patients with hypertension on the
way for 15 years in the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil. Details of this study have
been reported elsewhere (36,37). For this analysis, 52 patients out of 105 patients of a previous
study (38), with retinographies suitable for examination by the microdensitometric method, were
studied. The diagnosis of hypertension was based on the mean of six blood pressure
measurements, taken at three different visits, for systolic blood pressure > 140 mm Hg or
diastolic blood pressure > 90 mm Hg, or use of blood pressure lowering medications. Patients
with diagnosis of secondary hypertension, diabetes mellitus, or other systemic or ocular disease
compromising the retina were excluded. The institutional review board has approved this study
and all patients gave their written consent to participate.

Retinal photography was obtained with a Topcon TVR-50 retinal camera (Topcon,
Japan) in a 35-degree angle focusing in the posterior polo and the four quadrants (superior-
nasal, inferior-nasal, superior-temporal, and inferior-temporal). For the microdensitometric
method assessment, the posterior polo color slides were digitized in a 35-mm film scanner
Hewlett Packard model Photo Smart 20S (Hewlett Packard, Andover, MA, USA) with a
resolution of 600 dots per inch. Images were stored in 24 bits (true color). To enhance contrast
of the retinal vessels against the retinal pigment epithelium, the green channel of the bitmap
was selected. Details of the microdensitometric method, which is based on the subpixel
resolution to identify vessels edge, were reported (figure 1) (34). Arteriolar narrowing was
considered present when the A-V ratio was equal or lower than 0.67.

Ambulatory blood pressure (ABP) monitoring was done with SpacelLabs 90207
(SpaceLabs Inc., Redmond, USA) devices. The monitor was programmed to take daily
measurements at 15 minutes of interval and nightly intervals of 30 minutes. Five exams were
repeated due to losses of recordings. Daily, nightly and 24 hour averages for systolic and
diastolic blood pressure were employed in analysis. Nocturnal dipping was defined by a

decreasing of at least 10% in systolic and diastolic blood pressure. The proportion of daily
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(blood pressure equal or higher than 135/85 mmHg) and nightly (blood pressure equal or higher
than 120/75 mmHg) blood pressure load were calculated.

Echocardiograms were obtained with a HP Sonos 1000 (Hewlett-Packard, USA) system.
Left ventricular mass index (LVMI) was determined according to the method of Devereux and

Reichek (39), adjusted for body surface. Left ventricular hypertrophy was diagnosed in

presence of a LVMI > 134 g/m2 in men and > 1109/m2 in women (40).

Urinary albumin excretion (UAE) was determined by radioimmunoassay (Diagnostic
Products Corporation, USA), in a 24 hours sample of urine. Microalbuminuria was consider
when UAE > 20 pg/min and < 200 pg/min) (41) All participants had no abnormality in urinary
sediment. The values were log transformed for analysis and results were antilog recalculated for
report.

Distribution of ambulatory blood pressure, echocardiographic parameters and UAE by
the presence of arteriolar narrowing, and of arteriolar-to-venous ratio by stages of blood
pressure, blood pressure load and presence of ventricular hypertrophy were calculated and
tested by ANOVA or X? when appropriate. Partial correlation coefficients was employed to
analyze the association between arteriolar-to-venous ratio and office and ambulatory blood

pressure and ventricular mass index, adjusting for age.
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Results

Table 1 shows the characteristics of participants, reflecting a typical referring of patients
with hypertension in an outpatient clinic in terms of age, gender, alcohol (all in social amounts)
and smoking consumption, duration of hypertension, proportion of overweight and mean blood
pressure. Abnormal arteriolar-to-venous ratio was more frequent (about % of participants) than
left ventricular hypertrophy (1/3) and microalbuminuria (1/10).

Blood pressure tended to be higher in individuals with arteriolar narrowing (table 2), but
only blood pressure load was statistically significant. Left ventricular mass index, left ventricular
hypertrophy, UAE and microalbuminuria were not different between participants with and
without arteriolar narrowing.

Table 3 shows that arteriolar-to-venous ratio tended to be smaller in patients with higher
office and ABP and with left ventricular hypertrophy, despite of having not reached statistical
significance.

The associations and trends for associations showed in tables 2 and 3 persisted in
correlation analyses adjusting for age (table 4). Only office systolic blood pressure was

statistically and inversely associated with arteriolar narrowing.
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Discussion

The proportion of patients with arteriolar narrowing, left ventricular hypertrophy and
microalbuminuria found in our sample of patients with hypertension was similar to described in
other studies (16,42). The identification of arteriolar narrowing by this microdensitometric
method was inedited. The mean values were lower than those described in other samples using
different techniques. (43-45).

Most studies that have evaluated the association between hypertensive retinopathy and
target-organ damage have focused on several retinal abnormalities (21-29) . More recently,
isolated arteriolar narrowing has been associated with cardiovascular risk factors (44), incidence
of hypertension (46-48), cerebrovascular disease (49), diabetes (50) and coronary heart disease
in women (51).

Arteriolar width tended to be inversely associated with blood pressure measured at office
and by ambulatory blood pressure, being statistically significant in the case of blood pressure
load. Similar associations have been described elsewhere (33). Patients with left ventricular
hypertrophy tended to show a lower AVR, replicating, in part, the findings of other studies
(25,29). The amount of UAE did not differ in patients with and without arteriolar narrowing, a
finding similar to the reported by other investigators (27-29). It has been suggested that UAE
quantified in more than one urine sample may improve the intensity of association (42,52).

The expected parallelism between different estimates of target organ damage in patients
with hypertension may be not confirmed (1,2,7). The different proportion of patients with
arteriolar narrowing, left ventricular hypertrophy and microalbuminuria suggests that the
pathogenic mechanisms that link high blood pressure to target organ damage are different
(16,53,54). The absence of association between arteriolar narrowing and left ventricular mass
index and UAE may reflect this interpretation. The use of blood pressure-lowering drugs may
influence the consequences of high blood pressure, since it has been demonstrated that it

reduces left ventricular mass (55) and microalbuminuria (18). Otherwise, the association
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between prevalence of left ventricular hypertrophy and microalbuminuria has been identified in
other reports (23,28,56).

The discrepancy of findings in different studies may be related to the inefficiency of
traditional methods to estimate arteriolar narrowing (2,43,57). Our study lacks of statistical
power to detected real associations between arteriolar narrowing, blood pressure, and other
consequences of high blood pressure. Despite of this, it was able to detect the association
between office blood pressure and blood pressure load with arteriolar width. The
microdensitometric method was shown to be reliable, easy to operate and may improve the
efficiency in the identification of correlates of retinal vessels abnormalities in patients with

hypertension, a hypothesis that requires confirmation in studies with larger samples.
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Figure 1. Semi-automated measuring module of custom-made software. Superior
right window [1]: The observer determines the center and margin of the optic disc.
The software automatically delimits two concentric zones: (A) the inner zone, ranging
from one half of the disc diameter to one full disc diameter; (B) the outer zone,
between one and two disc diameters from its margin. The observer chooses the
vessel segment to be measured and draws a line parallel to it. Superior left window
[2]: The software automatically remakes the area next to that parallel line, and rotates
it to make all vessel diameters measurements perpendicular to the vessel axis. The
operator selects a new area of interest in this image. Inferior left windows [3 and 4]:
The software runs an edge detection routine and the observer, moving the red line in
the window 3, chooses the point at which the vessel diameter should be determined.
The software automatically plots a peak-and-valley line in the window 4,
corresponding to the pixel intensity of the segment selected by the observer. Above
windows 3 and 4, diameter of the first vessel (Va = 160), diameter of the second
vessel (Vb = 129), and respective ratios (Va/Vb = 1,24 e Vb/Va= 0,81) are

expressed.
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Table 1.Characteristics of participants (N and % or mean + SD when appropriate)

Age

Male

Smokers

Alcoholic beverages consumption
Duration of hypertension (years)
Office systolic blood pressure (mmHg)
Office diastolic blood pressure (mmHg)
Body mass index (kg/m?)

Left ventricular mass index (g/m?)

Left ventricular hypertrophy *

Urinary albumine excretion (ug/min)

Microalbuminuria¥

Arteriolar-to-venous ratio

Arteriolar narrowing®

N=52

50.8 £ 11.5
14 (26.9)
31 (59.6)
38 (73.1)
3.6+1.7

155.7+ 21.7

95.9 + 12.3
275+4.3

108.8 + 28.0
16 (30.8)

5.88 + 2.81
7 (13.5)

0.59 +0.19

39 (75)

*men > 134 g/m2 / women > 110g/m2

T log transformed for analysis and antilog recalculated for report

T microalbuminuria: > 20 ug/min and < 200 pg/min

§ A/V ratio < 0.67
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Table 2. The association between arteriolar narrowing determined by the microdensitometric

method, blood pressure and target-organ damage

Arteriolar narrowing*

Yes (N=39) No (N=13) P value

Office systolic blood pressure (mm Hg)* 158.7 +22.3 146.6 +17.3 0.08
Office diastolic blood pressure (mm Hg)’ 96.2 +12.9 94.9 £10.7 0.7
Hypertension*s 0.5

Blood pressure controlled 4 (10.3) 3 (23.1)

Stage 1 16 (41.0) 5 (38.5)

Stage 2 19 (48.7) 5(38.5)
24 hours systolic ABP (mm Hg)" 139.6 £ 15.6 132.7 £ 18.7 0.2
24 hours diastolic ABP (mm Hg)" 87.5+11.8 83.1£ 12.3 0.3
Systolic daily blood pressure 143.6 £ 16.3 133.3+19.7 0.14
Diastolic daily blood pressure 90.7+12.4 83.3+11.9 0.2
Systolic nightly blood pressure 129.4 £ 16.7 123.9+18.6 0.4
Diastolic nightly blood pressure 79.5+11.7 77.5+11.5 0.6
Absence of nocturnal dipping * 26 (66.7) 7 (53.8) 0.4
Blood pressure load* 34 (87.2) 8 (61.5) 0.04
Left ventricular hypertrophy* 12 (34.3) 4 (33.3) 0.8
Urinary albumin excretion (ug/min)™™ 5.37 + 2.57 8.12 + 3.63 0.3

* N and (%) or mean + SD
T ANOVA, adjusted for age
I Chi-square

§ According to JNC 7 (15)

**log transformed for analysis and antilog recalculated for report
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Table 3. The association between arteriolar-to-venous ratio, hypertension,

blood pressure load and left ventricular hypertrophy

Arteriolar-to-venous ratio P value
(mean + SD)

Office hypertension* 0.18
Blood pressure controlled 0.71 £ 0.26
Stage 1 0.59 £ 0.23
Stage 2 0.56 £ 0.14

ABP hypertension 0.5
No 0.62 £ 0.22
Yes 0.58 £ 0.19

Blood pressure load 0.15
No 0.67 £0.27
Yes 0.57 £0.18

Left ventricular hypertrophy
No 0.62 +0.21 0.15
Yes 0.54 £0.15

* According to JNC 7 (15)
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Table 4. Correlation coefficients between office blood pressure, ABP blood

pressure, left ventricular mass index and arteriolar-to-venous ratio*

r P value
Office systolic blood pressure -0.33 0.02
Office diastolic blood pressure -0.08 0.6
24 hours systolic ABP -0.23 0.1
24 hours diastolic ABP - 0.06 0.6
Lef ventricular mass index 0.006 1.0

*Adjusted for age
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Resumo

Objetivos: estreitamento arteriolar é considerado um sinal de lesdo em érgao-alvo (LOA) em
pacientes hipertensos. Resultados contraditérios sobre paralelismo de LOA tem sido imputados
a fundoscopia. Analisamos a associacdo entre estreitamento arteriolar, detectado através de
método microdensitométrico, indicadores de hipertensao arterial e LOA.

Métodos: em estudo transversal, 52 hipertensos atendidos em ambulatério especializado,
tiveram o estreitamento arteriolar detectado através de técnica microdensitométrica. Foram
analisadas associacgoes entre estreitamento arteriolar ou razao arteriolo-venular (RAV), valores
de pressdo arterial, de consultério e por monitorizagdo ambulatorial de pressao arterial (MAPA),
indice de massa ventricular esquerda, hipertrofia ventricular esquerda (HVE), excregéo urinaria
de albumina (EUA) e microalbuminuria, aceitando-se como significativo um valor P < 0,05.
Resultados: com uma RAV média de 0,59 ( dp + 0,19), a presencga de estreitamento arteriolar
associou-se com sobrecarga pressorica da MAPA (87,2% versus 61,5%, P = 0,04). Valores de
pressao arterial de consultério foram maiores nos individuos com estreitamento, mas nao
atingiram significancia estatistica. A RAV mostrou tendéncia de redugdo nas categorias de
maior gravidade de hipertensao, sobrecarga pressoérica e HVE. Foi observada uma correlagéo
inversa entre RAV e pressao sistolica de consultorio (P = 0,02).

Conclusdes: o estreitamento arteriolar estimado através do método microdensitométrico

associou-se com pressao arterial sistolica e sobrecarga pressorica da MAPA.

Palavras-chave: estreitamento arteriolar, método microdensitométrico, lesdo em érgao-alvo,

hipertenséo arterial
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Introducdo

Retinopatia, hipertrofia ventricular esquerda e microalbuminudria sdo lesées em 6rgao-
alvo (LOA) provocadas por hipertensao arterial (1-6) associadas a maior morbimortalidade
cardiovascular (1,7-13). O controle dos valores presséricos e a avaliagao periddica dos 6rgaos-
alvo, através de oftalmoscopia direta, eletrocardiograma, creatinina e proteinuria, sdo praticas
usualmente adotadas para detecgédo de lesdo (14,15). A identificacdo de LOA pode ser mais
precoce e incrementada utilizando-se exames como retinografia (16), ecocardiografia (17) e
excrecao urinaria de albumina (18), além da monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial
(MAPA) (19,20).

Frequentemente individuos com anormalidades vasculares hipertensivas da retina
apresentam maior prevaléncia de microalbuminuria (21-24) e hipertrofia ventricular esquerda
(25,26). Contudo, estes resultados nao se reproduziram em outros estudos (3,27-29) mesmo
utilizando-se a MAPA (27,30-33). Resultados controversos podem decorrer de diferentes
meétodos diagndsticos empregados, particularmente na avaliagdo da retina em pacientes
hipertensos.

A analise de estreitamento arteriolar para predizer LOA tem sido limitada ou inexistente
em estudos clinicos recentes, devido a grande variabilidade e baixa reprodutibilidade do exame
fundoscopico (2). A medida direta dos vasos na retinografia (método micrométrico) permite a
avaliagdo de estreitamento arteriolar com maior precisdo do que a oftalmoscopia (34-36). A
determinagdo da largura dos vasos retinianos, obtida através de técnicas quantitativas mais
recentes, em imagem digitalizada da retina (36-40) oferece maior precisdo e alcanga maior
concordancia e reprodutibilidade. A avaliagcao do didmetro dos vasos da retina através de um
novo método microdensitométrico digitalizado, cuja detecgdo das bordas da parede vascular é
independente do operador (41), pode superar as usuais dificuldades e limitagcbes das medidas
para o estreitamento arteriolar (42) e indicar um novo padrdo de associacdo com LOA em

individuos hipertensos. A utilizagdo da técnica microdensitométrica para analisar associagao
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entre estreitamento arteriolar, hipertensao arterial e doengca em érgao-alvo em contexto clinico
ainda nao foi descrita.

Nesse estudo investigamos a associagcdo entre estreitamento arteriolar, detectado
através de método microdensitométrico, pressao arterial de consultorio, MAPA e LOA, definidos
por hipertrofia ventricular esquerda e microalbuminuria, em individuos hipertensos oriundos de

ambulatério especializado para diagndstico e tratamento de hipertensao arterial.
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Métodos

Realizou-se avaliagao clinica e laboratorial em uma coorte de pacientes hipertensos,
acompanhados por mais de 14 anos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS, Brasil).
Detalhes dessa coorte ja foram descritos em outras publicagdes (43,44). Para esta analise
transversal, foram selecionados 52 pacientes hipertensos, com idade superior a 18 anos (41),
com retinografias adequadas para exame através do método microdensitométrico. Baseado na
média de 6 aferigdes da pressdo arterial, obtidas com esfigmomandémetros anerdides em 3
diferentes consultas, o diagnéstico de hipertensao foi definido por pressao sistélica > 140 mm
Hg, presséao diastélica > 90 mm Hg, ou uso de medica¢do anti-hipertensiva. Pacientes com
diagnostico de hipertensado secundaria, diabete melito, ou outra doenga sistémica ou ocular que
pudessem comprometer a retina foram excluidos da analise. Individuos com histdria de fumo
corrente ou passado foram considerados tabagistas. Caracterizou-se como consumo de bebida
alcodlica a ingestdo sistematica de qualquer quantidade de alcool. Adicionalmente, os
participantes submeteram-se a MAPA, retinografia, ecocardiografia, e excre¢cido urinaria de
albumina. Os profissionais envolvidos em cada procedimento desconheciam os niveis
presséricos e os resultados dos demais exames dos pacientes. O projeto foi aprovado pelo
comité de ética do hospital e todos os pacientes consentiram em participar assinando

consentimento informado.

Método Microdensitométrico

Retinografias, com angulo de 35 graus, foram obtidas através de um retinégrafo Topcon
TVR-50 (Topcon Co, Japan), apés midriase com tropicamida, enfocando pdlo posterior e os
quatro quadrantes (mediais superior e inferior, laterais superior e inferior). Posteriormente,
foram digitalizadas através de um escaneador para diapositivos, Hewlett Packard Photo Smart
20S (Hewlett Packard, EUA), com resolucdo de 600 pontos por polegada. As imagens foram
armazenadas em 24 bits (true color). Detalhes desse método, que utiliza a resolugdo de sub-

pixels para identificar o limite dos vasos, ja foram descritos (41). Resumidamente, apds a
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selecdo da imagem que continha o disco 6ptico, o operador marcava o centro do disco e sua
margem externa. Automaticamente, o programa gerava duas linhas concéntricas e externas ao
disco optico, delimitando duas zonas de interesse: a) zona interna, situada entre meio e um
didmetro de disco 6ptico a partir da sua margem; b) zona externa, situada entre um e dois
diametros de disco 6ptico a partir de sua margem. Para incrementar o contraste entre os vasos
da retina e a coloragdao de fundo, a area selecionada para analise era automaticamente
reconstruida somente com o canal verde da imagem. Sobre esta, o operador entdo inseria um
vetor perpendicular aos vasos de interesse. Os bordos externos do(s) vaso(s) foram definidos
automaticamente no ponto onde o programa detectou, ao longo desse vetor, o dobro do nivel
de ruido de subpixels. Foram medidos todos os pares em cada quadrante presente na imagem
(figura1). O programa calculou a média dessas medidas, gerando a razdo arteriolo-venular
(RAV). No presente estudo, utilizou-se apenas as medidas obtidas na zona externa de maior
concordancia intra e inter-observacional no estudo de validagdo desse método (41). Nessa
técnica, considerou-se estreitamento arteriolar quando a RAV era igual ou menor que 0,67.
Além de ser o limite classicamente utilizado para estreitamento arteriolar clinico (45,46), este
ponto de corte correspondeu ao quarto quartil da distribuicio da RAV obtida no método
microdensitométrico (41). Também considerou-se o valor continuo da RAV em algumas

analises.

Monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial (MAPA)

A MAPA foi realizada com monitor oscilométrico SpaceLabs 90207 (SpacelLabs Inc.,
Redmond, EUA). As medidas, ao longo de 24 horas, foram realizadas a cada 15 minutos no
periodo diurno (7:00h - 23:00h) e a cada 30 minutos no periodo noturno (23:00h — 7:00h). Os
pacientes eram orientados a conciliarem, o0 maximo possivel, 0 sono com o periodo noturno
pré-estabelecido. Cinco exames com mais de 15% das medidas erradas foram repetidos. A
leitura das medidas e o relatério final foram gerados através da interface ABP 90209. Para
analise foram utilizadas as médias das pressoes sistolica e diastdlica diurnas, noturnas e de 24

horas. Considerou-se descenco noturno a queda de 10% ou mais da pressao arterial média
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noturna em relacdo ao seu valor diurno. A sobrecarga pressorica foi considerada quando 20%
ou mais das medidas situaram-se acima dos valores normais de 135/85 mmHg para o periodo

diurno e, 120/75 mmHg para o periodo noturno.

Ecocardiografia

Determinou-se o indice de massa ventricular esquerda (IMVE) através de
ecocardiografia bi-dimensional, modo-M, com aparelho HP Sonos 1000 (Hewlett-Packard,

EUA), utilizando-se a formula de Devereux, corrigida para a superficie corporal (47). Hipertrofia
ventricular esquerda (HVE) foi diagnosticada por um IMVE > 135g/m2 em homens e 2

1109/m2 em mulheres (48).

Excrecdo urinaria de albumina

Determinou-se a excregao urinaria de albumina (EUA) através do teste de
radioimunoensaio (Diagnostic Products Corporation, USA), utilizando-se uma coleta de 24
horas. Microalbuminuria foi definida por excregcdo urinaria de albumina > 20 yg/min e < 200
Mg/min (49). Todas as amostras foram coletadas em pacientes sem sintomas de infecgao
urinaria, com urocultura negativa e na auséncia de hematuria macro ou microscopica. Para
obter uma distribuicdo normal na analise, os valores da excrecao urinaria de albumina

sofreram transformagao logaritmica. Os resultados foram expressos em antilogaritmo.

Analise Estatistica

As associagbes categoricas entre pressao arterial de consultério, resultados da MAPA, IMVE,
HVE, EUA, microalbuminuria e presenga de estreitamento arteriolar ou RAV, foram testadas através de
ANOVA, ajustada para idade, ou Qui-quadrado. Associagdes entre RAV, pressao arterial de consultério,
MAPA e IMVE foram analisadas através de correlagdo parcial ajustada para idade. Considerou-se como
significativo um valor P igual ou menor que 0,05 em todos os testes. Os programas estatisticos utilizados
foram o SPSS 11.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA, 2001) e Epidat 3.0 (Organizagdo Panamericana de

Saude/Organizagdo Mundial da Saude, 2003).
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Resultados

Observa-se, na tabela 1, que a maioria dos participantes era constituida por individuos
de meia-idade com sobrepeso, tabagistas, consumidores de bebidas alcodlicas e mulheres. O
IMVE ficou em torno de 109 g/m2 e, cerca de 30% dos participantes apresentavam HVE. A
excregao urinaria de albumina, em valores brutos, apresentou média de 5,88 ug/min (dp + 2,81
pg/min), ultrapassando o limite para microalbuminuria em 13,5% dos casos. Através do método
microdensitométrico, a presenca de estreitamento arteriolar foi detectado em 75% da amostra,
atingindo uma RAV média inferior a 0,60.

Mais de 87% dos hipertensos com estreitamento arteriolar apresentaram sobrecarga
pressorica, contra 61,5% dos participantes sem estreitamento, sendo essa diferenca
significativa (P = 0,04). Os individuos com estreitamento mostraram tendéncia para maiores
valores de pressdo arterial, tanto clinica quanto na MAPA, e descengo noturno menos
frequente, sem atingir significancia estatistica (tabela 2). O indice de massa ventricular
esquerda, a presenca de HVE, EUA e microalbuminuria foram similares entre os participantes
com e sem estreitamento arteriolar.

A tabela 3 mostra que os pacientes em estagios mais graves de hipertensao clinica,
com sobrecarga pressoérica e hipertrofia ventricular esquerda apresentaram tendéncia para
menores valores da RAV, abaixo de 0,58. A RAV nao foi diferente entre os pacientes com e
sem descencgo noturno ou microalbumindria.

As associagoes e tendéncias de associacbes demonstradas nas tabelas 2 e 3
persistiram na analise de correlagéo, ajustada para idade (Tabela 4). Unicamente a pressao

arterial sistolica foi inversamente associada com o estreitamento arteriolar.
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Discussao

As prevaléncias de estreitamento arteriolar, HVE e microalbuminuria, encontradas em
nossa amostra de pacientes hipertensos foram similares as descritas em outros trabalhos
(16,50). A quantificacdo da RAV pelo método microdensitométrico foi inédita em uma
populacéo de hipertensos em contexto clinico. Os valores médios foram inferiores aos descritos
com outras técnicas em outras amostras (35,40).

A utilizacdo da técnica microdensitométrica, que alcanga alta reprodutibilidade, para
avaliar o estreitamento arteriolar (37,38,41) e associagées com LOA, também se diferenciou
de outros estudos. Nas investigacbes clinicas que verificaram associagbes similares em
hipertensos, a retinopatia hipertensiva era classificada através da presenga de qualquer
anormalidade (21-29), desconsiderando o estreitamento arteriolar isoladamente. Essa
anormalidade, em estudos populacionais, mostrou associacdo com desenvolvimento de
hipertensao (51-53), fatores de risco cardiovascular (54), insuficiéncia cardiaca (55), doenga
coronariana (56,57), acidente vascular cerebral (58) e mortalidade cardiovascular (59).

A presencga de estreitamento arteriolar associou-se significativamente somente com a
sobrecarga pressorica da MAPA, confirmando que a persisténcia de valores de pressao arterial
acima de determinado limite favorece maior LOA (19). Outro estudo também identificou
associagao positiva de sobrecarga pressoérica com retinopatia classificada por qualquer
anormalidade (33). Divergindo de investigagbes que apontam a MAPA como teste capaz de
obter as melhores correlagdes com LOA (19,20), os demais resultados desse exame nao foram
superiores aos indicadores clinicos em suas associagdes com o estreitamento arteriolar.

A associagao de estreitamento arteriolar e LOA cardiaco foi limitada. O indice de massa
ventricular esquerda nao foi diferente nos individuos com e sem estreitamento. Pacientes com
hipertrofia ventricular esquerda mostraram apenas tendéncia de menor RAV, repetindo, de
certa forma, os relatos de outros estudos (25,29). Essa limitacdo poderia ser atribuida, em
parte, a uma pequena magnitude de paralelismo de LOA entre o estreitamento arteriolar e o

coragao, exigindo mais pacientes para sua identificagao.
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Nao observamos qualquer indicio de LOA simultdneo entre estreitamento arteriolar e
funcado renal. A determinacdo de microalbuminuria nao foi diferente nos grupos com e sem
estreitamento, reproduzindo o resultado de outros estudos (27-29). A utilizacdo de amostra de
urina de 24 horas, neste trabalho coletada em somente uma ocasiao, é considerada adequada
e pode obter associagdes com hipertensao arterial e LOA (18). Por outro lado, outros estudos
sugerem que apenas uma amostra de 24 horas pode reduzir ou anular associag¢des clinicas
(50,60).

RAV mostrou tendéncia de redugao em pacientes com hipertensao clinica mais grave,
com hipertensao e sobrecarga pressorica na MAPA, sempre inferior a 0,58. O nosso método
microdensitométrico identificou uma correlacdo inversa entre pressao sistélica e RAV,
confirmando, de outra maneira, os resultados obtidos em nosso estudo anterior (41). Tendéncia
de associacao inversa também foi observada com a pressao sistélica da MAPA.

Uma série de possibilidades devem ser consideradas neste estudo para explicar a
auséncia de algumas associagbes esperadas com o estreitamento arteriolar. Provavelmente, o
reduzido nimero de participantes € o principal fator limitante. A técnica microdensitométrica foi
aplicada posteriormente a obtencao da retinografia, e necessitava do disco 6ptico centrado na
retinografia. Essa condi¢ao reduziu a amostra para 52 pacientes.

O aventado paralelismo de lesdo em 6rgaos-alvo da hipertensao (1,7) pode ser de
reduzida magnitude nas circunstancias atuais. As diferentes prevaléncias observadas entre
estreitamento arteriolar, HVE e microalbuminuria sugerem que os mecanismos fisiopatogénicos
da hipertensao atuam de maneira distinta e provocam uma resposta estrutural especifica em
cada ¢6rgao (16,61,62). A utilizacdo de ecocardiografia e determinacdo de microalbuminuria
ainda nao fazem parte da investigacéo rotineira cardiaca e renais de um paciente hipertenso
(14,15). A maior sensibilidade desses métodos para identificar lesdo nos orgaos-alvo
selecionados, identifica maior risco clinico dos pacientes (17,18). Sua inclusao neste estudo,
entretanto, ndo foi suficiente para produzir associacbes definidas com o estreitamento

arteriolar.
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O uso de medicagao em mais da metade dos pacientes também pode ter contribuido
para a inexisténcia de associagdes significativas com lesédo cardiaca e renal, pois o tratamento
reduz o IMVE (63) e a excrecédo de albumina (18) em alguns individuos . Mas em um contexto
clinico, isso reproduz uma boa parcela de pacientes que procura atendimento médico ja em
tratamento. Por outro lado, o estreitamento arteriolar associou-se a maiores pressdes arteriais
médias (64), e maior prevaléncia de HVE ou microalbuminuria foram detectadas em grupos de
pacientes hipertensos mesmo sob tratamento (65).

Em contraposigao as limitagbes expostas, as vantagens do método microdensitométrico
sao atraentes. A identificacdo automatica dos bordos dos vasos por variacdo de sub-pixels
agrega uma precisao importante na afericdo da RAV, com alta reprodutibilidade, quase
independente do observador, que necessita apenas selecionar a por¢ao do vaso a ser medida
(41). A obtencdo de apenas um retinograma de cada olho, com o disco 6ptico centralizado,
pode proporcionar mais conforto e agilidade em comparagcdo aos métodos tradicionais, mais
custosos, demorados e de baixa concordancia e desempenho. A possibilidade de capturar
diretamente a imagem em sistema digital e sem midriase seriam outras vantagens (16).

Sa0 necessario estudos com maior numero de hipertensos em ambiente clinico para
definir se o estreitamento observado por técnica microdensitométrica associa-se com maior
risco cardiovascular, independente daqueles identificados por outras LOA. Sugestdes para que
anormalidades vasculares da retina, por serem mais prevalentes que outros LOA, sejam
desconsideradas das recomendacgdes internacionais para avaliagdo da hipertenséo arterial,
como classificadoras de maior risco cardiovascular (16,66,67), devem ser revistas a luz de

novas técnicas como essa aqui apresentada.
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Figura 1. Modo de medida semi-automatica do novo programa. Na janela superior
direita (1), o examinador determina o centro do disco Oprico. O programa
automaticamente gera duas zonas concéntricas: a zona interna (A) e a zona externa
(B). O examinador seleciona o(s) vaso(s) a ser(em) analisado(s) dentro dessas
zonas. Uma é&rea de trabalho, para cada vaso selecionado, se abre na janela
superior esquerda (2). Nessa nova area, novamente o examinador determina o
segmento vascular a ser medido, e traca uma linha paralela a ele. O programa
automaticamente rota a imagem para tornar todas as medidas de didmetro
perpendiculares ao eixo do vaso, gerando as duas janelas inferiores a esquerda (3 e
4). Na janela 3, o examinador marca o ponto exato a ser medido (linha vermelha),e o
programa executa a deteccdo de margens dos vasos, de acordo com a intensidade
dos pixels, gerando o grafico da janela 4. Acima deste grafico observa-se o didmetro
do primeiro vaso (Va = 160) e do segundo vaso (Vb = 129), e suas respectivas
razbes (Va/Vb = 1,24 e Vb/Va= 0,81).
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Tabela 1.Caracteristicas dos pacientes da amostra (N e % ou média + dp)

N=52

|dade 50,8 + 11,5
Sexo masculino 14 (26,9)
Tabagismo 31 (59,6)
Consumo de bebidas alcodlicas 38 (73,1)
Duracgéao da hipertensao (anos) 3,6+ 1,7
Presséo sistdlica clinica (mmHg) 155,7+ 21,7
Pressao diastdlica clinica (mmHg) 95,9+12,3
indice de massa corporal (kg/m?) 275+41
Indice de Massa Ventricular Esquerda (g/m?) 108,8 + 28,0
Hipertrofia Ventricular Esquerda * 16 (30,8)
Excrecdo urinaria de albumina (ug/min) ' 5,88 + 2,81
Microalbuminuria* 7 (13,5)
Razao arteriolo-venular 0,59+0,19
Estreitamento arteriolar’ 39 (75)

* HVE: homens > 135 g/m2 / mulheres > 110g/m2
T analise logaritmica e resultado em antilogaritmo
T microalbuminuria: > 20 pg/min e < 200 pg/min

§ Relagao A/V £ 0,67
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Tabela 2. Associacao entre estreitamento arteriolar, através do método microdensitométrico,

pressao arterial e lesdo em érgaos-alvo

Estreitamento arteriolar *

Presente (N=39) Ausente (N=13) Valor P

Pressao sistélica média — consultério  (mmHg)T 158,7 + 22,3 146,6 + 17,3 0,08
Pressao diastélica média — consultério (mm Hg)' 96,2+12,9 94,9+ 10,7 0,7
Hipertensao® 0,5

Pressao arterial controlada 4 (10,3) 3(23,1)

Estagio 1 16 (41,0) 5 (38,5)

Estagio 2 19 (48,7) 5 (38,5)
Monitorizagao ambulatorial da pressao arterial

Pressao sistélica média 24h (mmHg)'r 139,6 + 15,6 132,7 £ 18,7 0,2

Pressao diastolica média 24h (mm Hg)" 87,5+ 11,8 83,1£ 12,3 0,3

Pressao sistolica média diurna (mmHg)T 143,6 + 16,3 133,3+ 19,7 0,14

Presséo diastolica média diurna (mm Hg)Jr 90,7 £12,4 83,3+ 11,9 0,2

Presséo sistélica média noturna (mmHg)* 129,4 + 16,7 123,9+ 18,6 0,4

Pressao diastolica média noturna (mm Hg)’r 795+11,7 77,5+ 11,5 0,6

Descenco noturno ausente? 26 (66,7) 7 (53,8) 0,4

Sobrecarga pressoérica* 34 (87,2) 8 (61,5) 0,04
Hipertrofia ventricular esquerda* 12 (34,3) 4 (33,3) 0,8
Excrecdo urinaria de albumina (ug/min)™ 5,37 + 2,57 8,12 + 3,63 0,3

* N(%) ou média + desvio-padrao

T ANOVA , ajustada para idade

1 Qui-Quadrado

§ classificagao Segundo JNC 7 (15)

** analise em logaritmo e resultado em antilogaritmo



Tabela 3. Associagao entre razao arteriolo-venular e hipertensao

arterial, sobrecarga pressérica e hipertrofia ventricular esquerda

Hipertenséo arterial*

Pressé&o controlada
Estagio 1
Estagio 2
Hipertensao pela MAPA
Nao
Sim
Sobrecarga pressoérica
Ausente
Presente

Hipertrofia ventricular esquerda

Ausente

Presente

Raz&o arteriolo-venular Valor P

(média + dp)

0,18
0,71+ 0,26
0,59 £ 0,23
0,56 £ 0,14

0,5
0,62 £ 0,22
0,58 £ 0,19

0,15
0,67 £ 0,27

0,57 £0,18

0,62 £ 0,21 0,15

0,54 £0,15

* segundo JNC 7 (15)
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Tabela 4. Coeficientes de correlagao entre pressoes
arteriais clinica e da MAPA, indice de massa

ventricular esquerda e razao arteriolo-venular *

R Valor P

Presséo arterial clinica

Pressao sistolica -0,33 0,02

Presséao diastolica -0,08 0,6
MAPA

Presséo sistolica 24h - 0,23 0,1

Presséo diastolica 24h - 0,06 0,6
indice de massa ventricular 0,006 1,0

*ajustada para idade
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