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1. REVISAO DA LITERATURA

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) apresenta elevada prevaléncia,
constituindo um importante fator de risco cardiovascular. Inquéritos de base
populacional realizados em algumas cidades de nosso pais mostram uma
prevaléncia de 22,3% a 43,9%, assumindo-se diferentes critérios diagndsticos (1-7).
Uma revisdo sistematica de 44 estudos de 2003 a 2008, envolvendo 35 paises,
mostrou que 37,8% dos homens e 32,1% das mulheres sao hipertensos (8).

Revisdo sistematica com metanalise incluindo estudos transversais e de
coorte demonstraram uma diminuicdo de 6% na prevaléncia de HAS no Brasil nas
tltimas décadas. No entanto, de acordo com os resultados encontrados, ainda se
caracteriza como um fator de risco presente em 30% da nossa populacéo (9).

O aumento do risco cardiovascular resulta da associacdo da HAS com
alteracdes funcionais e/ou estruturais de oOrgdos-alvo, apresentando uma relagcéo
direta com a ocorréncia de acidente vascular encefalico (AVE), infarto agudo do
miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca (ICC) e doencga vascular periférica (1,10-13).
Uma revisdo conjunta envolvendo 61 grandes estudos observacionais com um
milhdo de individuos sob risco (12,7 millhdes de pessoas-ano e 56.000 mortes por
eventos cardiovasculares) estudou a relagdo entre 0 aumento pressorico e 0 risco
cardiovascular. Esta andlise confirmou que a associacao entre pressao arterial e o
risco € continua e exponencial, comegando a partir de valores correspondentes a
115 mmHg e 75 mmHg de pressao sistdlica e diastélica, respectivamente (10). Para

cada aumento de 20 mmHg na pressao arterial sistolica (PAS) ou 10 mmHg na
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presséao arterial diastélica (PAD), duplica o risco de mortalidade por doenca cardiaca
isquémica e acidente vascular cerebral (AVC) (14).

Dados obtidos a partir do Framingham Heart Study através da avaliacdo de
1977 hipertensos, sem histéria de doenca cardiovascular, acompanhados por 12
anos, evidenciaram que doenca arterial coronariana (DAC) em homens (8,2%) e
AVC em mulheres (5,2%) constitui o primeiro principal evento cardiovascular
observado apds o inicio da hipertenséo arterial (13).

De forma semelhante, diversos outros estudos evidenciam que a hipertensao
arterial sistémica constitui um dos maiores problemas de saude publica em todo
mundo, sendo responsavel por 54% dos casos de acidente vascular cerebral e 47%
dos casos de cardiopatia isquémica (11). Portanto, sua deteccdo, tratamento
precoce e adequada estratificacdo de risco devem ser prioridades para reduzir a
morbidade e mortalidade das doencas cardiovasculares.

Metanalise envolvendo 31 ensaios clinicos com 190.606 participantes com o
objetivo de avaliar a reducdo do risco relativo (RR) com diferentes regimes
terapéuticos em adultos jovens e idosos (= 65 anos), demonstrou que a reducao de
10 a 12 mmHg na PAS e 5 a 6 mmHg na PAD resulta num beneficio estimado em
38% de reducdo de risco de AVC e 16 % de redugcédo de risco para doenca
coronariana (15).

Na avaliacdo do hipertenso, além dos niveis tensionais, devemos considerar:
presenca de outros fatores de risco, co-morbidades e lesbes em orgdos-alvo,
principalmente a verificacdo do dano cardiovascular subclinico. Em relagdo ao
acometimento  miocéardico, recomenda-se de rotina a realizagdo do
eletrocardiograma (ECG) de repouso que, entre outros objetivos, permite a

identificag8o das alteragBes da hipertenséo arterial sistémica no ventriculo esquerdo
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(VE), como a hipertrofia ventricular esquerda (HVE) (1, 14,16). O ecocardiograma,
por sua vez, destaca-se dentre os exames adicionais que podem ser solicitados de
acordo com os achados da histoéria clinica, exame fisico ou resultados dos métodos
diagnésticos da avaliacéo rotineira inicial, permitindo avaliar de forma mais precisa a

HVE, além de outras variaveis clinicas como a funcéo diastélica (1,16).

1.1- Hipertrofia ventricular esquerda

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) resulta da adaptacdo dos midécitos e
da matriz celular e seu diagndstico tem sido incorporado na pratica clinica como um
importante marcador de risco cardiovascular (17,18). A ocorréncia de eventos como
IAM, insuficiéncia cardiaca congestiva, eventos cerebrovasculares e morte subita é
mais prevalente em hipertensos com HVE (19-24). Portanto, a sua deteccdo e
quantificacdo sdo importantes no acompanhamento destes pacientes.

A prevaléncia, em estudos com ecocardiografia, varia de 3% na populacéo
normotensa a 75% nos pacientes hipertensos (25,26). Metanalise, envolvendo 20
estudos publicados entre 1960 e 2000 com um total de 48.545 participantes,
evidenciou maior prevaléncia de HVE identificada por ecocardiograma em relacao
ao eletrocardiograma (16-74% vs 1-44%, respectivamente) (19). Os pacientes com
HVE identificada por ecocardiograma ou eletrocardiograma apresentaram um risco
médio duas vezes maior de morbidade cardiovascular (RR=2,3; IC 95%: 1,5-3,5) e
mortalidade total (RR=2,5; IC 95%: 1,5-8,0) (19).

O Estudo de Framingham, apés 4 anos de seguimento de 3220 individuos
com idade = 40 anos e sem doenca cardiovascular, demonstrou que cada aumento
de 50 g\m (ajustado para altura) na massa ventricular esquerda correspondia a um

RR para doenca cardiovascular de 1,49 nos homens (IC 95%: 1,2-1,85) e de 1,57
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nas mulheres (IC 95%: 1,2-2,04). Em relacdo a morte cardiovascular, o0 RR era de
1,73 e 2,12 para homens e mulheres, respectivamente (RR=1,73; IC 95%: 1,19-
2,52, RR=2,12; IC 95%: 1,28-3,49) (21).

A HVE também esta associada ao aumento do risco de morte subita,
conforme os resultados da coorte que avaliou 3.661 individuos da populacdo do
Estudo de Framingham. A prevaléncia de HVE foi de 21,5% e, ap0s 14 anos de
acompanhamento, ocorreram 60 casos de morte subita, o que corresponde a um
risco de 2,16 nos pacientes com VE hipertrofico (IC 95%: 1,22-3,81, p=0,008) (22).

Além disso, foi demonstrada uma associacdo de HVE com eventos
cerebrovasculares (AVC ou ataque isquémico transitorio-AlT). No estudo de coorte
de Verdecchia e colaboradores, envolvendo 2363 hipertensos sem tratamento,
houve uma prevaléncia de HVE avaliada por critérios eletrocardiograficos e de
ecocardiografia (massa de VE > 125 g/m?) de 17,6% e 23,7%, respectivamente.
Apds um seguimento de 14 anos (periodo médio de 5 anos), foi detectada maior
taxa de eventos cerebrovasculares nos hipertensos com HVE no inicio do estudo (p
< 0,01). Os pacientes com HVE diagnosticada tanto pelo ECG quanto pelo
ecocardiograma apresentaram maior risco de AVC ou AIT: RR=1,79 (IC 95%: 1,17-
2,76), RR=1,64 (IC 95%: 1,07-2,68), respectivamente. Para cada aumento na
massa do VE de um desvio padrdo (29 g/m?), houve um aumento de risco para
eventos cerebrovasculares de 1,31 (IC 95%: 1,09-1,58), independentemente da
idade, sexo, diabetes e da MAPA-24h (Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao
Arterial) (23).

Com o objetivo de avaliar o valor prognéstico da massa ventricular esquerda
em hipertensos sem complicacdes, foi realizado o estudo italiano, prospectivo e

multicéntrico, MAVI (Massa Ventricolare sinistra nell’'lpertensione arteriosa), sendo
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incluidos 1.033 hipertensos com 50 anos ou mais. Apds um periodo médio de 3
anos de seguimento, a taxa de eventos cardiovasculares foi de
1,3/100/pacientes/ano no grupo com massa ventricular esquerda normal e
3,2/100/pacientes/ano nos pacientes com massa =125 g/area de superficie corporal
(p=0,005; 28,5 % da amostra total). Além disso, para cada aumento de 39 g/m? (1
desvio padrao-DP) de aumento na massa ventricular esquerda, houve um aumento
independente de 40% no risco de eventos cardiovasculares (IC 95%: 14-72;
p=0,0013) (24).

Dentre os aspectos da morbidade cardiovascular associados com HVE,
também se destaca o risco aumentado para o desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca. No estudo multicéntrico de base populacional Cardiovascular Health
Study foram incluidos 2.078 idosos com idade entre 65 e 100 anos, entre 0s quais
havia 59% de hipertensos, com funcdo ventricular esquerda inicialmente normal e
sem histéria de IAM. Apds seguimento de 10 + 2 anos, demonstrou-se uma
associacdo progressiva entre HVE e diminuigdo da funcao sistolica (p < 0.0001) e
diastélica (p < 0.04) (27).

Em estudo de coorte envolvendo 1.925 individuos brancos com
hipertensdo essencial sem complicacdes, avaliou-se o impacto prognostico e a
relacdo entre valores de massa do VE e risco de doenga cardiovascular. Durante
aproximadamente 4 anos de acompanhamento, ocorreram 181 eventos
cardiovasculares maiores (2,4/100 pacientes-ano) e 49 mortes por todas as causas.
Apds controle para fatores de risco tradicionais, incluindo MAPA-24h, o risco relativo
(RR) para ocorréncia de um evento cardiovascular aumentou progressivamente:
primeiro quintil RR=1; segundo RR=1,6, (IC 95%: 0,8-3,1); terceiro RR =1,9 (IC

95%: 1,01-4,0), quarto RR=3,0 (IC 95%: 1,5-5,8), e quinto quintil RR=3,5 (IC 95%:
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1,8-6,8). Para todas as causas de morte, 0 RR no quinto quintil em relacdo ao
primeiro quintil foi de 4,3 (IC 95%: 1,2-13,4). Um aumento do risco cardiovascular ja
foi detectado em valores de massa do VE de 0,105 g/m? e 0,91 g/m? em homens e
mulheres, respectivamente, permitindo a identificacdo de um percentual
substancialmente maior de individuos em risco. Portanto, a correlacdo entre a
massa do VE e risco de doenca cardiovascular em hipertensos € continua e linear,
mesmo abaixo dos atuais limites da normalidade (28).

O conjunto das evidéncias demontram de forma consistente que a
presenca de HVE, bem como de outros marcadores de dano em Orgao-alvo em
pacientes hipertensos parece ter relevancia na prevencdo primaria da doenca

cardiovascular.

1.2- Avaliacao do Hipertenso

Diante do exposto, evidencia-se que na avaliacdo do hipertenso e para
adequada decisdo terapéutica, além do nivel pressérico, € importante a
estratificacdo do risco cardiovascular, a identificagao de fatores de risco, lesdes em
orgdo-alvo e/ou doenca cardiovascular estabelecida, destacando-se a presenca de
HVE (1,16). De acordo com a Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, além da
histdria clinica detalhada e do exame fisico completo, devem fazer parte da rotina
de investigacao inicial do hipertenso o exame qualitativo de urina, a dosagem
plasmatica de potassio, creatinina e estimativa do ritmo de filtracdo glomerular,
glicemia de jejum, &cido urico e perfil lipidico, e a realizagdo do ECG de repouso (1).

A deteccédo e avaliacao da hipertrofia cardiaca tem se tornado um objetivo de
crescente importancia na avaliagdo do hipertenso, principalmente nos ultimos anos,

com o reconhecimento de que a HVE esta associada com maior risco cardiovascular
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e pode ser revertida com a terapia, podendo, dessa forma, retardar ou até evitar a
ocorréncia de desfechos clinicos adversos.

Varios trabalhos tém demonstrado que a regressao da HVE aferida por ECG
ou ecocardiograma esta associada com menor morbimortalidade cardiovascular (29-
36). O sub-estudo do trial LIFE (Losartan Intervention For Endpoint Reduction in
Hypertension), realizado em 1995-2001 entre 9.193 homens e mulheres com
hipertensdo e idade média de 67 anos, avaliou HVE através dos critérios
eletrocardiograficos do produto da duracdo do QRS e Cornell ou da voltagem de
Sokolow-Lyon. ApO6s um seguimento meédio de 4 anos, com intervencéo
medicamentosa de losartan ou atenolol, os resultados demonstraram que individuos
com diminuicdo da HVE tiveram menor taxa de eventos cardiovasculares fatais e
nao fatais (morte cardiovascular, AVC ou IAM fatais e nao fatais),
independentemente da reducédo da PA: taxa de evento cardiovascular composto foi
14% menor para cada diminuigdo de 1 DP (1050mmms) pelo Cornell e 17% menor
para cada diminuicdo de 1 DP (10,5 mm) pelo critério de Sokolow-Lyon (hazard ratio
ajustado=0,86; IC 95%: 0,82-0,90, p< 0,001 e hazard ratio ajustado=0,83; IC 95%:
0,78-0,88; p< 0,001, respectivamente). Portanto, a diminuicdo da HVE por critérios
eletrocardiograficos durante a terapia anti-hipertensiva esta associada com menor
morbidade e mortalidade cardiovascular, independente da reducdo da pressao
arterial (32).

Achados semelhantes foram obtidos utilizando um método diagnostico mais
sensivel de HVE numa analise de subgrupo deste mesmo trial. Os resultados da
avaliacdo ecocardiografica mostraram que uma reducdo de 25 g/m? na massa
ventricular esquerda (correspondente 1 DP) foi associada com uma diminuicao de

22% no desfecho composto, apés um acompanhamento de aproximadamente 4
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anos, mesmo com O ajuste para possiveis fatores de confusdo: hazard ratio
(HR)=0,78 (IC 95%: 0,65-0,94; p=0,009). Portanto, em pacientes com hipertensao
essencial e HVE no eletrocardiograma basal, a reducdo da massa do VE durante o
tratamento anti-hipertensivo esta associado com menores taxas de desfechos
clinicos, beneficio adicional aos efeitos da presséao arterial (35).

Numa metanalise, que também avaliou o impacto da regressao da HVE sobre
a ocorréncia de eventos cardiovasculares em hipertensos, foram incluidos 5 estudos
prospectivos totalizando uma populacdo de 3.149 pacientes, com faixa etaria média
de 48-66 anos, 58% homens. Durante 3 a 9 anos de acompanhamento, ocorreram
333 eventos cardiovasculares e a ecocardiografia foi realizada apés um periodo
meédio de 1 a 5 anos de seguimento. A regressdao da HVE, mesmo apds o ajuste
para varios fatores de confuséo, esteve associada com a reducao significativa de
eventos cardiovasculares: HR=0,54, (IC 95%: 0,35-0,84, p=0,007) (36).

O ECG é um exame barato, amplamente disponivel e continua sendo o
método mais comumente usado na avaliagdo do hipertenso. As principais mudancas
eletrocardiogréficas associadas com HVE sdo o aumento da duracdo e amplitude do
QRS, anormalidades do segmento ST e onda T, modificacdes vetoriais do QRS.
Essas alteracOes tém sido correlacionadas direta ou indiretamente com o tamanho e
massa do VE, estabelecendo critérios para deteccdo de HVE (37). Entretanto, o
ECG apresenta limitacbes para o diagnostico de hipertrofia ventricular esquerda
(sensibilidade é de apenas 7 a 35% para HVE leve e de 10 a 50% para HVE
moderada a severa) (38).

Numa revisdo sistematica de 21 estudos, envolvendo 5608 hipertensos, a
prevaléncia de HVE diagnosticada através do eletrocardiograma foi de 33 % nos

centros de atencdo priméria e 65% atendimento secundario (39). Dessa forma, o
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rastreamento da presenca de HVE, cujo diagndstico pode identificar um subgrupo de
pacientes com risco significativamente aumentado para morbidade e mortalidade
cardiovascular, esta sendo rotineiramente feito apenas através de um método com
limitada sensibilidade e especificidade.

De acordo com as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, a
avaliacdo complementar com ecocardiograma esta indicada somente nos
hipertensos estagios 1 e 2 sem hipertrofia ventricular esquerda no
eletrocardiograma, mas com dois ou mais fatores de risco (Classe lla, Nivel C) e/ou
hipertensos com suspeita clinica de insuficiéncia cardiaca (Classe I, Nivel C) (1). A
diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia de indicacbes de ecocardiografia
descreve como recomendacdo classe | a realizacdo de ecocardiograma em
hipertensos para deteccdo de HVE, na suspeita clinica de insuficiéncia cardiaca
para avaliacdo de disfuncéo sistolica e diastdlica e em hipertensos com 3 ou mais
fatores de risco cardiovascular na avaliacdo de lesdo em 6rgéo-alvo (40).

Para melhorar a estratificacdo de risco cardiovascular, varios novos
parametros tém sido incorporados na avaliagdo complementar do hipertenso tais
como a MAPA-24h, o indice tornozelo-braquial (ITB), escore de Framingham,
ultrassom para afericdo da espessura da camada de carétida, proteina C reativa,
microalbumindria, escore de célcio, teste ergométrico, além do ecocardiograma
(16,41). A avaliacado do risco para o desenvolvimento de doenca cardiovascular,
categorizando os pacientes em diferentes grupos (baixo, intermediarios e alto risco)
tem como objetivo auxiliar na decisdo da estratégia terapéutica e da intensidade da
intervencao clinica (16).

Embora as estratégias preventivas para pacientes de alto risco sejam bem

definidas pelas atuais diretrizes, o desafio de predizer risco para o desenvolvimento
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de doenca cardiovascular entre os pacientes definidos com de risco intermediario
permanece sendo um desafio.

Devido a importancia da deteccdo de dano em oOrgao-alvo em pacientes
assintomaticos, principalmente naqueles de risco intermediéario, diferentes métodos
diagnoésticos tém sido utilizados para determinar o risco cardiovascular global.
Microalbuminuria, aumento da velocidade de onda de pulso, HVE e placas
carotideas sdo marcadores de lesdo em 6rgdo-alvo Uteis em predizer mortalidade
cardiovascular independentemente da estratificacdo SCORE (Systemic Coronary
Risk Estimation). Além disso esse risco aumenta a medida que o nimero de 6rgaos
danificados também aumenta (42-44).

A hipertensdo arterial freqientemente € acompanhada de hipertrofia
ventricular como uma resposta compensatdria para normalizar a tensédo da parede
ventricular (45,46). Em resposta ao aumento da resisténcia vascular periférica,
ocorre o desenvolvimento da hipertrofia miocardica, disfuncdo ventricular esquerda
diastélica e, mais tardiamente, a disfuncao sistolica (47). Essas alteracdes podem
adequadamente ser avaliadas pelo ecocardiograma de forma nao-invasiva e com
baixo custo e tém grande importancia na avaliacdo da gravidade e no progndstico
da hipertenséo arterial.

Véarios estudos tém confirmado a significAncia progndstica adversa da
hipertrofia ventricular esquerda, bem como sua maior prevaléncia em pacientes
hipertensos melhor detectada quando avaliados através da ecocardiografia, que
apresenta maior sensibilidade em relacdo ao eletrocardiograma no diagnostico e na
predi¢c&o do risco cardiovascular (21,29,48,49). Sem investigacdo complementar com
ecografia carotidea e ecocardiograma, permitindo o diagnéstico de HVE e

espessamento ou placas carotideas, até 50% dos hipertensos podem ser
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erroneamente classificados como de baixo ou moderado risco cardiovascular, ao
passo que a presenca de dano cardiaco ou vascular ira classifica-los dentro de um
grupo de maior risco (50). Além disso, diversos estudos tém sido demonstrado que o
tratamento adequado pode levar a reducdo da proteindria e da HVE, diminuindo a
incidéncia de eventos cardiovasculares. Dessa forma, a avaliacdo do dano em
orgao-alvo possibilita quantificar o risco cardiovascular e também monitorar a
protecdo induzida pela estratégia terapéutica adotada (32,35,51-54).

A avaliacdo ecocardiografica adequada inclui medida do septo
interventricular, do ventriculo esquerdo e da espessura da parede posterior,
possibilitando calcular a massa do VE, avaliar o padrdo geométrico, a funcao
sistélica e diastdlica ventricular esquerda (55).

A massa ventricular esquerda fornece informacéo progndstica adicional aos
tradicionais fatores de risco cardiovascular, pois o seu aumento prediz maior
incidéncia de eventos cardiovasculares. Seu calculo € obtido através da diferenca
entre o volume delimitado pelo epicardio e volume da cémara ventricular,
multiplicada pela densidade miocardica (17). Troy e colaboradores em 1972
desenvolveram a primeira férmula para calcular a massa ventricular esquerda, a
qual foi ajustada por Devereux e colegas, validada pelo achados de necrépsia de 52
individuos (56,57).

Os valores para massa ventricular diferem entre homens e mulheres e o
tamanho corporal é claramente associado com dimensdes e massa do VE. Diversos
indices tém sido propostos para correcdo da massa ventricular esquerda (altura,
peso, indice de massa corporal, area de superficie corporal), mas o melhor método
de ajuste ainda permanece controverso (17). A altura®’, derivada dos modelos de

regressao de De Simone e colaboradores, parece fornecer uma estimativa mais
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acurada da HVE e dos fatores que influenciam nas mudancas estruturais cardiacas,
principalmente em obesos (17). A obesidade correlaciona-se com mudancas ha
estrutura e funcdo do VE, associando-se de forma independente com HVE,
principalmente em populacdes com elevada prevaléncia de hipertenséo e fatores de
risco metabdlicos (58,59-61). O ajuste para altura®’ minimiza a sua interferéncia na
estimativa da massa do VE.

Liao e colaboradores estudaram 988 pacientes, realizando ecocardiograma e
cateterismo cardiaco e seguindo-os durante um periodo médio de 7 anos.
Identificaram 531 pacientes (54%) com uma ou mais lesdes coronarianas, 83%
eram hipertensos e 41 a 57% apresentavam HVE. Houve um aumento progressivo
da taxas de morte associado com HVE quando avaliada pelos indices de area de
superficie corporal e altura®’ (risco 3 vezes maior) (62).

Zoccali e colegas, num estudo de coorte com 254 pacientes em dialise, foram
registrados 137 eventos cardiovasculares fatais e n&o-fatais, e demonstraram que
HVE ajustada pela altura®’ foi melhor preditor de eventos cardiovasculares que a
HVE ajustada pela superficie corporal (p < 0,02) (63).

Em relacdo aos pontos de corte para o diagnéstico de HVE, sédo propostos
valores como: = 49,2 g/m*’ e = 48 g/m*’ para homens; = 46,7 g/m*’ e = 44 g/m?*’
para mulheres (19,55,64). De Simone e colegas em seu estudo de coorte, avaliando
228 adultos e 383 criangas, com seguimento de 10 anos, demonstraram que massa
ventricular esquerda > 51g/m?’, independentemente do sexo e mesmo com ajuste
para fator idade, constitui o melhor limite para diagnostico de HVE e preditor de
risco cardiovascular (17, 65). De acordo com a diretriz da Sociedade Americana de
Ecocardiografia, os valores de massa ventricular esquerda considerados como

limite para a definicdo de HVE sequencialmente em homens e mulheres quando
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expressos em gramas, ajustados para area de superficie corporal, para altura, para
altura®’s30, respectivamente: = 163 g e 2 225 g; = 96 g/m2 e = 116 g/m2, = 100 g/m
e > 127 g/m; = 45 g/m*’ e = 49 g/m?*’(55).

Além do aumento da massa ventricular esquerda, o padrdo geométrico da
HVE também constitui um fator progndéstico importante, o qual pode ser definido
através da associacdo da massa ventricular esquerda com a espessura relativa da
parede (ERP) (48,66).

A geometria e o tipo de hipertrofia do VE podem fornecer informacéao
progndstica aparentemente independente da medida absoluta da massa miocardica
(40). Ha quatro padrdes geométricos: geometria normal, remodelamento concéntrico
(aumento da espessura relativa da parede ventricular — EPR = 0,42- com massa
cardiaca normal), hipertrofia excéntrica (aumento da massa cardiaca com elevacao
do volume da cavidade ventricular) e hipertrofia concéntrica (aumento da espessura
relativa da parede ventricular e da massa cardiaca) (11,47,57,55,60-62,67).

Um acompanhamento sistematico por 10 anos demonstrou uma taxa de
eventos cardiovasculares de 30% em pacientes com hipertrofia concéntrica do VE,
25% naqueles com hipertrofia excéntrica, 15% nos portadores de remodelamento
concéntrico e 9% nos individuos com massa e geometria esquerda normal (48). No
trabalho de Krumholz e colegas, que estudou a importancia prognéstica dos
padrées geométricos do VE a partir da populagdo de Framingham, foram incluidos
3.216 individuos com idade = 40 anos e sem doenca cardiovascular. O odds ratio
para incidéncia de doenca cardiovascular no grupo com hipertrofia concéntrica em
comparagcdo com aqueles com geometria normal foi 1,3 (IC 95%: 0,8-2,1) em
homens e 1,2 (IC 95%: 0,6-2,3) em mulheres apds o ajuste para outros fatores de

risco cardiovascular, inclusive massa ventricular esquerda (68).
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Verdecchia e colegas, em sua coorte composta por 694 hipertensos e obtida
a partir do registro PIUMA (Progetto Ipertensione Umbria Monitoraggio
Ambulatoriale), demonstraram, apés um seguimento médio de aproximadamente 3
anos, uma taxa de eventos cardiovasculares fatais e nao-fatais de
1,53/100/pacientes/ano no grupo total, 1,12/100/pacientes/ano no subgrupo com
geometria ventricular esquerda normal e 2,39/100/pacientes/ano nos hipertensos
com remodelamento concéntrico (definido pela espessura do septo ou parede
posterior dividido pelo diametro diastolico do VE = 0,45). A morbidade
cardiovascular manteve uma associacdo com remodelamento concéntrico
independentemente dos fatores idade, sexo, diabetes mellitus, massa do VE
(normal se < 125 g/m?), pressdo arterial média de consultério e da MAPA-24h
(RR=2,56; IC 95%: 1,20 — 5,45, p < 0,01) (69).

No estudo de Koren et al, apés 10 anos de seguimento de hipertensos,
também foi observado uma taxa maior de eventos cardiovasculares no grupo com
remodelamento concéntrico: 1,8/100/pacientes/ano em 150 hipertensos com
geometria ventricular esquerda normal versus 4,2/100/pacientes/ano dentre os que
tinham remodelamento concéntrico, sem manter, entretanto, significancia estatistica
apos analise multivariada devido ao pequeno tamanho da amostra (48).

Além disso, estudos clinicos tém evidenciado que a HVE pode regredir com o
tratamento anti-hipertensivo, havendo melhora do padrdo de enchimento e
desempenho do VE e reducdo da morbimortalidade por eventos cardiovasculares .
Metanalise realizada por Verdechia e colaboradores em hipertensos demonstrou que
a regressédo da HVE resulta em uma reducao de mais de 50% na taxa de eventos

cardiovasculares (54).
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A regressdao da HVE também foi estudada em hipertensos com PA
controlada. Com o objetivo de determinar se uma reducdo adicional da PA sistolica
de consultorio de 10 mmHg podera levar a regressdo da HVE em individuos com
HVE no ecocardiograma e PA ja em niveis dentro da normalidade, 51 pacientes
foram randomizados para tratamento ativo (medicamento anti-hipertensivo - inibidor
da enzima conversora da angiotensina ou bloqueador do receptor da angiotensina
II) ou placebo numa proporgéo de 2:1. A ressonancia magnética cardiaca (RMC) foi
o método de imagem usado para avaliar a mudanca no indice de massa ventricular
esquerda apos 12 meses de tratamento. De acordo com os resultados, a reducéo
adicional da PAS de consultorio de cerca de 9 mm de Hg, levou a uma diminuicédo
significativa da massa ventricular esquerda: a diferenca média entre PAS inicial e
final foi 29,33 (8,56) mmHg no grupo ativo e 20,08 (9,27) mmHg no grupo placebo
(p=0,007); a alteracdo média do indice da massa ventricular esquerda foi de 24,68
(7,31) g/m*> e 1,97 (6,68) g/m? no grupo ativo e no grupo de placebo,

respectivamente (p=0,014) (70).

No estudo Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis foi realizada, por sua vez,
uma comparacao entre o diagndéstico de HVE e avaliacdo de massa do VE através
da ecocardiografia e RMC, investigando aspectos de reprodutibilidade e o efeito da
qualidade de imagem ecocardiografica. Foram avaliados 880 participantes na cidade
de Baltimore, sendo realizados 146 ecocardiogramas e RMC no mesmo dia. Os
participantes foram classificados para o risco cardiovascular de acordo com o escore
de Framingham. Houve uma correlagdo entre massa ventricular esquerda
determinada pela ecocardiografia (140 + 40 g) e pela RMC (r=0,8, p < 0,001),
independentemente da qualidade da imagem ecocardiografica. O perfil de

reprodutibilidade teve forte correlacdo e concordancia para ambas as modalidades.
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A prevaléncia de HVE teve uma tendéncia a ser maior nos pacientes com maior
risco cardiovascular. A concordancia para HVE entre as modalidades de imagem
variou de 77% a 98% e o coeficiente kappa 0,10-0,76. Portanto, a ecocardiografia
teve um desempenho confiavel para a avaliacdo da massa do VE e classificacao da
HVE (71). Achados semelhantes foram obtidos a partir do banco de dados
MEDLINE, onde foram identificados 26 estudos longitudinais com ecocardiografia e
cinco estudos que investigaram massa ventricular ou hipertrofia ventricular esquerda
através da RMC como preditores de morte ou desfechos cardiovasculares maiores
(72).

Além da massa ventricular esquerda, a ecocardiografia também permite a
avaliar a presenca de disfuncédo diastolica (DD), que € encontrada em 25% dos

hipertensos assintomaticos e em 90% dos pacientes que apresentam HVE (73).

1.3- Disfuncéo diastolica

A funcdo diastdlica pode ser considerada normal quando o ventriculo
acomoda o volume de enchimento adequado para manter o débito, mantendo niveis
normais de presséao diastélica (74). Anormalidades durante a fase de enchimento e
relaxamento ventricular esquerdo levam a disfuncéo e ocorrem mais comumente em
pacientes hipertensos, portadores de doenca arterial coronariana, diabéticos e com
idade mais avangada, contribuindo para o aumento do risco de desenvolver ICC e
reducdo da sobrevida mesmo em pacientes assintoméaticos (75-80). O prejuizo do
relaxamento ventricular esquerdo também é um dos efeitos da obesidade na funcao
ventricular esquerda, independente da presenca de outras comorbidades (81).

Esse efeito ficou evidente no estudo de base populacional MESA (Multi-Ethnic

Study of Atherosclerosis), que incluiu 5.098 participantes com idade entre 45 e 84
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anos, sem doenca cardiovascular, dos quais 48% eram homens. Todos o0s
integrantes realizaram RMC para avaliacdo das dimensdes e funcédo ventricular
esquerda e foram avaliados para medidas de obesidade com indice de massa
corporal (IMC), indice cintura-quadril, circunferéncia da cintura e fatores de risco
cardiovascular. A massa ventricular esquerda e o volume diastdlico final foram
associados positivamente com obesidade em ambos os sexos mesmo apés ajuste
para outros fatores de risco (82).

Estudos tém demonstrado uma prevaléncia de disfuncédo diastélica na
populacdo geral de 11,1 a 34,7% (75,81,83-86). Na populacéo brasileira, em 500
pacientes ambulatoriais submetidos a ecocardiografia, a prevaléncia de DD foi de
33,8%, sendo 55% hipertensos, com fracdo de ejecado (FE) média do VE: 69,6 *
7,2% e 47% com hipertrofia VE (87).

Nos diabéticos, a DD € observada em 40% dos pacientes e se correlaciona
com inadequado controle glicémico, constituindo um forte marcador para
progressao para os estagios sintomaticos de ICC (88,89).

A hipertensdo arterial sistémica, por sua vez, também contribui para
alteracdo na diastole ventricular esquerda, constituindo o fator de risco mais comum
para o desenvolvimento de ICC: os pacientes hipertensos quando comparados aos
nao hipertensos tem um risco de desenvolver ICC cerca de trés vezes mais elevado
(90). Entre os pacientes internados por ICC mais de 50% s&o portadores de
insuficiéncia cardiaca com funcéo sistélica ventricular esquerda preservada (91,92).

Estudos tém demonstrado que esse disturbio funcional tem surgido com
crescente importancia epidemioldgica, caracterizando-se por elevada mortalidade e

morbidade cardiovascular (74,79,93-95).
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A mortalidade da ICC diastolica € de aproximadamente 15% ao ano nos
pacientes com idade acima de 65 anos, sendo similar a mortalidade por ICC com
disfuncéo sistdlica (94,96,97). No estudo de coorte de Bathia e colaboradores, onde
foram avaliados 2802 pacientes com internac&o hospitalar por insuficiéncia cardiaca
entre 1999 e 2001, 31% tiveram fracdo de ejecdo maior que 50%, dentre os quais
havia maior proporcao de pacientes do sexo feminino, com mais idade e historia de
hipertenséo arterial e fibrilacdo atrial. A sobrevida dos pacientes com FE preservada
foi similar a dos pacientes com fracdo de ejecao reduzida (< 40%) (97).

A DD constitui um forte indicador prognoéstico em pacientes com insuficiéncia
cardiaca sintomatica ou assintomatica (76,98). Embora ainda pouco valorizada na
pratica clinica diaria, o rapido e acurado diagnostico desta condicdo € essencial
para otimizacdo terapéutica (73). A ICC com FE ventricular esquerda normal é
diagnosticada na presenca de sinais e sintomas de ICC, funcéo sistolica ventricular
esquerda preservada (> 50%) e evidéncia de disfuncao diastdlica (99).

Na coorte realizada por Halley et al foram revisados os registros clinicos e
resultados ecocardiograficos de 36.261 pacientes ambulatoriais com fungéo
sistdlica dentro da normalidade (fracdo de ejecdo=55%) entre 01 de janeiro de 1996
a 31 de dezembro de 2005. Os pacientes foram acompanhados durante
aproximadamente 6 anos apresentavam idade média de 58,3 anos, 54,4% eram do
sexo feminino e DD estava presente em 65,2% da populacao estudada; ocorreram
5789 mortes com pior taxa de sobrevida na presenca de DD, associando-se com o
grau de alteracdo diastdlica (p < 0,001): DD moderada e grave foram preditores
independentes de mortalidade (hazard ratio=1,58, IC 95%: 1,20-2,08 e hazard

ratio=1,84, IC 95%: 1,29-2,62, respectivamente, p < 0,001) (100).
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Achado semelhante havia sido encontrado em outra coorte envolvendo 716
pacientes também com fracdo de ejecdo preservada (FE = 45%): DD grave foi um
preditor de mortalidade, independentemente da idade (=1,04, IC 95%; 1,03-1,06;
p<0.001), hiperlipidemia (p=0,56, IC 95%: 0,37-0,83; p=0,004), presenca
comorbidades (=10,06, IC 95%: 6,76-14,97; p < 0,001) e enchimento restritivo do
VE (B=2,11, IC 95%: 1,00-4,42; p=0,05). A maioria dos pacientes eram portadores
de fatores de risco cardiovascular, faziam uso de inibidores do eixo renina-
aldosterona e um terco tinha historia de DAC. Apés um seguimento médio de 4,8
anos, o grau de disfuncéo diastolica manteve-se estavel em 52% , deteriorou-se em
27% e melhorou em 21% dos pacientes avaliados (101).

Kane e colaboradores a partir da coorte the Olmsted County Heart Function
Study, selecionaram 2042 participantes com idade = 45 anos, que além da
avaliacdo clinica, realizaram ecocardiograma (1997-2000). Apoés 4 anos, foram
reavaliados e observou-se um aumento da prevaléncia de DD (23,8% para 39,2%; p
< 0,001), o grau de disfuncdo piorou em 23,4%, manteve-se estavel em 67,8% e
melhorou em 8,8% da populagéo. Essa piora da DD foi associada com idade = 65
anos (Odds ratio=2,85, IC 95%: 1,77-4,72). Durante os 6 anos de seguimento
adicional, DD foi associada com incidéncia de insuficiéncia cardiaca apds ajuste
para HAS, diabetes mellitus e DAC (Hazard ratio=1,81, IC 95%: 1,01-3,48) (102).

Com o objetivo de identificar preditores clinicos de ICC de inicio recente e
avaliar as diferencas entre ICC com FE preservada (> 45%) e ICC com FE reduzida
(s 45%) foram avaliados, entre 1981 e 2008, 6.340 participantes do do estudo
Framingham Heart Study. Entre 97.808 pessoas- anos de follow -up, 512
desenvolveram ICC: dos 457 participantes com avaliacdo da FE no momento do

diagnéstico de ICC, 196 (43%) foram classificados como ICC com FE preservada e
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261 (56%) como ICC com FE reduzida. A idade avancada, diabetes mellitus e
historia de doenca valvular foram preditores de ambos os tipos de ICC (p < 0,0025).
Maior indice de massa corporal, tabagismo e fibrilagdo atrial foram preditores apenas
de ICC com FE preservada, enquanto sexo masculino, colesterol total elevado,
aumento da frequéncia cardiaca, hipertensédo, doenca cardiovascular , hipertrofia
ventricular esquerda e bloqueio de ramo esquerdo foram preditores de maior risco
para ICC com FE reduzida. Portanto, fatores especificos podem ser Uteis para
prevencdo e introducdo de estratégias terapéuticas adequadas de acordo com o
subtipo de ICC (103).

A funcéo diastolica do VE, pode ser aferida por estimativa ou medida direta
através dos seguintes métodos de imagem cardiovascular: ventriculografia
radioisotopica, ressonancia magnética, cateterismo cardiaco ou ecocardiografia
com Doppler, que constitui 0 método mais exequivel devido a sua praticidade e
baixo custo, permitindo estratificar o grau da disfuncéo diastolica, sua gravidade e
avaliar o impacto de medidas terapéuticas e do prognéstico (73, 99, 104).

O doppler transmitral (DTM) permite a avaliacdo das velocidades do fluxo de
sangue por mensuracgao de sinais de alta frequiéncia e baixa amplitude provenientes
das células sanguineas (105). A analise diastélica pode ser realizada através dos
indices: onda E (pico de velocidade de da onda enchimento ventricular precoce);
onda A (pico de velocidade da onda de enchimento ventricular tardio ou de
contracdo atrial); relacdo E/A; tempo de desaceleracdo da onda E. Um indice
adicional na avaliacdo da funcdo diastdlica é o tempo de relaxamento
isovolumeétrico, definido como o intervalo de tempo entre o fechamento da valvula

aortica e a abertura da valva mitral (73,86,105).
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Entretanto, a suscetibilidade dos indices de DTM em relacdo as variacbes da
pré-carga do VE representa a principal desvantagem desse método para analise da
diastole no sentido global. A variacdo da pressao atrial esquerda sobre os diferentes
graus de pré-carga do VE pode resultar em “pseudonormalizacdo” ou até um
padrao do tipo restritivo. A frequéncia cardiaca elevada pode levar a alteracédo das
velocidades e até fusdo das ondas do doppler espectral e o padréao variavel de pés-
carga do VE também pode resultar em alteragbes inversamente proporcionais nos
indices de doppler transmitral (79).

O ecocardiograma com doppler tecidual (DT) constitui um método nao
invasivo para avaliacado da disfuncao diastdlica, cujos indices contribuem para uma
afericdo menos suscetivel as variagbes da pré-carga (79,86,106,107). O doppler
pulsatil tissular permite estimar as velocidades de deslocamento miocéardico durante
o ciclo cardiaco. Através da colocacdo da amostra-volume na regido miocardica
préxima ao anel valvar mitral na parede lateral ou septal do VE, podemos aferir o
pico de velocidade miocardica sistélica (S’), o pico de velocidade miocardica
diastélica precoce (onda E’) e tardia (onda A’) (105). Em pacientes com disfuncéo
diastdlica, a velocidade da onda E’ esta diminuida, com relacdo E'/A’ <1 (105).

Entre as variaveis ecocardiograficas para estudo da funcéo diastdlica, o DT
tem demonstrado uma maior acuracia em detectar a presenca de disfuncdo
diastélica na presenca de sintomas de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecao
normal (79,108,109). As variaveis ecocardiograficas convencionais de estudo da
funcéo diastdlica como o padrdo de fluxograma mitral usado de maneira isolada tem
demonstrado uma especificidade de apenas 40 a 70% no diagnéstico de disfuncéo
diastélica (110,111). Recentemente, Kasner e colaboradores avaliaram 43

pacientes comparando a acuracia no diagnostico de DD entre as variaveis
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convencionais do fluxograma mitral e do DT com as variaveis invasivas
demonstrando a presenca de DD em 70% dos pacientes através do fluxograma
mitral e em 81 a 86% com as variaveis E'/A’ e E/E’, respectivamente (112).

A relacdo E/E’ pode contribuir para a avaliagdo da presenca de disfuncéo
diastolica, além de permitir uma estimativa da pressado de enchimento ventricular
esquerdo (104). Vérios estudos tém demonstrado uma correlacdo estatisticamente
significativa entre a razdo E/E’ obtida por avaliacdo ecocardiografica por DTM e DT
e a determinacéo invasiva da presséao capilar pulmonar: a relacéo E/E’ > 15 é capaz
de predizer uma pressao capilar pulmonar > 15 mmHg, E/E’ < 8 corresponde a
pressdo diastolica ventricular média normal e quando encontra-se entre 8 e 15,
outros parametros ecocardiograficos devem ser usados para melhor definicdo
diagnostica (113-116).

Também é grande o numero de estudos avaliando a correlacéo entre a razao
E/E’ e as mudancas na pressdo diastolica do ventriculo esquerdo durante o
exercicio. Talreja et al, avaliando 12 pacientes com dispnéia e FE > 50% de forma
invasiva, foi o primeiro a relatar que a relacdo E/E’ septal reflete variacbes da
pressdo diastolica do VE durante o exercicio: E/E’ > 15 mostrou correlagdo com
pressdo capilar pulmonar > 20 mmHg (117). Este achado foi confirmado
posteriormente por Burgess e colaboradores em seu estudo transversal avaliando
37 pacientes que foram submetidos ao estudo hemodinamico e estudo
ecocardiografico antes e logo ap0s a ergometria. Foi encontrada uma correlacao
entre E/E’ e pressédo diastdlica ventricular esquerda no repouso (r=0,67) e também
durante o exercicio (r=0,59). Além disso, uma relacdo E/E’ > 13 identificou
pacientes com capacidade de exercicio reduzida (< 8 METs) e uma pressao

diastélica ventricular esquerda média aumentada (> 15 mmHg) (118).
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Mais recentemente, Grewal e colegas, num estudo transversal realizado em
2006 na Clinica Mayo, envolvendo 2867 individuos, demonstraram uma associacao
significativa e inversa da disfuncdo diastdlica com a capacidade de exercicio.
Individuos com disfuncéo diastolica moderada a severa e agueles com disfuncao
leve apresentavam a capacidade aferida em equivalentes metabdlicos (METS)
significativamente menor quando comparados com individuos normais (- 1,30
METSs, IC 95% -1,52 a -0,99 e -0,70 METSs, IC 95%: -0,88 a -0,46; respectivamente).
As pressdes de enchimento ventricular esquerdo mensuradas em repouso aferida
pela relacdo E/E’ = 15 também foram associados com reducédo da capacidade de
exercicio (119).

A doenca arterial oclusiva periférica (DAOP), por sua vez, também tem sido
estudada em relacdo a ICC, pois essas patologias compartilham varios fatores de
risco. Com o objetivo de avaliar a prevaléncia e as caracteristicas da ICC em
pacientes com DAOP, foram investigados consecutivamente 120 pacientes com
indice tornozelo-braquial < 0,90; destes 36 (30%) apresentavam peptideo
natriurético cerebral (BNP) = 100 pg / mL (grupo BNP alto), e 84 pacientes (70%)
apresentavam niveis de BNP < 100 pg / mL (grupo BNP baixo). A analise univariada
mostrou que BNP aumentado foi associado com a idade, a taxa de filtracado
glomerular estimada, hipertensdo e razdo E/E’. Na analise multivariada o BNP alto
foi fortemente e independentemente associado ao maior quartil da razdo E/E',
principalmente nos pacientes com disfungéo diastdlica (120).

Portanto, a avaliacdo da massa ventricular esquerda e da funcéo diastdlica é
fundamental na estratificacdo de risco, principalmente nos hipertensos e também
naqueles com valores pressaoricos limitrofes, abrindo a possibilidade de selecionar os

individuos para intervencao precoce ou mais agressiva (17).
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1.4- Monitorizagcdo Ambulatorial de Presséo Arterial de 24 horas

Nos ultimos anos, a Monitorizacdo Ambulatorial da Presséo Arterial (MAPA)
evoluiu a partir de um método de investigacdo do uso clinico limitado para uma
importante ferramenta na estratificacdo de risco cardiovascular e orientacdo das
decisOes terapéuticas. Até recentemente, o principal uso clinico da MAPA-24h era a
identificacdo de pacientes com hipertensdo do avental branco. Entretanto inUmeras
evidéncias a partir de estudos longitudinais em amostras da populacdo em geral
bem como em hipertensos tém demonstrado que as medidas pressoricas obtidas a
partir da MAPA-24h sdo mais fortemente associadas com dano hipertensivo em
orgao-alvo e pior prognostico cardiovascular quando comparadas as medidas
casuais obtidas em consultorio (121-132,133,134).

Considerando-se o0 conjunto de evidéncias, as diferentes Diretrizes tém
indicado a realizagdo da MAPA-24h nas seguintes situagbes: exclusao de
hipertensdo do avental branco (definida como valores pressoricos de consultorio
elevados com padrao de MAPA-24h normal); na avaliagdo da hipertensao resistente
ao tratamento; em idosos; gestantes hipertensas; em pacientes com piora do dano
em Orgdo-alvo, apesar do controle pressdo arterial nas medidas de consultorio;
durante episédios sintométicos de hipotensdo ou hipertensdo e na avaliagdo do
adequado controle da presséo arterial em pacientes com alto risco para doenca
cardiovascular, suspeita de hipertensdo noturna, estabelecer a condicdo de dipper,
avaliacdo da eficacia terapéutica, diabetes mellitus tipo | e na insuficiéncia
autonomica (14,16,135).

A Diretriz Canadense, por sua vez, passou a incorporar a MAPA e também a

MRPA no algoritmo primario do diagnostico junto com a afericdo de consultorio em
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pacientes sem diabetes e outras comorbidades com PA sistolica e diastdlica entre
140 mmHg e 179 mmHg e 90mmHg a 109 mmHg, respectivamente. Dessa
maneira, abreviar-se-ia a demora no diagnostico de HAS evitando-se a necessidade
de multiplas visitas para complementacéo diagnostica (136).

No entanto, outros fatores relacionados a pressdo arterial, ndo restritos
somente aos valores pressoéricos absolutos, podem estar associados a progresséo
da doenca cardiovascular.

1.4-1. Variabilidade da PA na MAPA e Doenca Aterosclerotica

Uma caracteristica unica da MAPA-24h é a sua capacidade de analisar a
relacdo do comportamento pressorico entre os periodos de vigilia e sono. A
associacao entre a auséncia do padrao fisioldgico de descenso pressorico do sono e
desfechos distintos, tais como hipertrofia ventricular esquerda (HVE), doenca
cerebrovascular silenciosa, microalbuminudria e progressdo do dano renal; tem sido
avaliada em diferentes estudos (137-144).

Considerando-se desfechos clinicos primordiais, a coorte da comunidade
japonesa de Ohasama com aproximadamente 1500 individuos acompanhados por 9
anos, em meédia, identificou uma relacdo inversa entre a queda da presséo durante o
sono e a mortalidade cardiovascular. A cada 5% de diminuigdo no descenso noturno
aumentou em 20% a mortalidade cardiovascular, independentemente da PAS e PAD
nas 24 horas. Individuos com atenuacdo do descenso pressorico do sono (queda de
menos de 10% na pressao sistdlica ou diastolica) e, principalmente, aqueles com
ascensdo pressoérica durante o periodo de sono apresentaram maior risco
cardiovascular, independentemente das médias de 24 horas (145).

A ocorréncia da aterosclerose esta correlacionada com fatores

hemodinamicos (146). O “Shear stress” ou estresse de cisalhamento, que representa
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a forca exercida pelo fluxo sangtiineo sobre o endotélio, parece ter um papel critico
no desenvolvimento da disfuncdo endotelial e da aterosclerose (147,148). As
variacbes da PA podem aumentar a tensdo de cisalhamento oscilatério na parede
das artérias de meédio e grande calibre, aumentando, dessa forma, o efeito
pressorico traumatico intravascular e resultando na progressdo da aterosclerose
(50,147,148,149). Por essa razdo, as consequéncias adversas da hipertensdo no
sistema cardiovascular podem depender ndo somente da pressdo arterial (PA)
meédia de 24h, mas também da magnitude da sua variabilidade (151-159).

A PA é um parametro altamente variavel, pricipalmente entre hipertensos
(151,160). Mancia e colaboradores relataram que pacientes hipertensos comparados
com normotensos apresentam mudancas mais acentuadas da PA batimento a
batimento, documentado pela monitorizacao intrarterial da PA (159). Este fato pode
ter importantes consequéncias, pois estudos experimentais tém sugerido que a
velocidade das mudancgas da PA pode causar maior estresse na parede arterial e,
dessa forma, mais facilmente desencadear a cascata de eventos resultando em
dano vascular (147). A variabilidade da PA pode ser considerada um marcador que
reflete processo aterosclerético difuso, levando ao aumento da espessura da parede
arterial, mas também pode representar um estimulo direto e independente para
lesdo em Orgéo-alvo (151-159).

Embora a avaliacdo precisa da variabilidade da PA somente seja possivel
com registro invasivo batimento a batimento (151,152), o desenvolvimento da
MAPA-24h, por ser um método de multiplas afericbes, oferece a possibilidade de
avaliacdo da variabilidade pressoérica de forma néo invasiva (153).

A variabilidade avaliada através da MAPA-24h tem sido estudada a partir de

diferentes parametros, tais como: o desvio padrdo das médias pressoricas (154-
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156), o coeficiente de variabilidade (157) e, mais recentemente, um indice de
variacdo da PA no tempo denominado indice “time-rate” (158,159), entre outros.
Mesmo meétodos como a monitorizagdo residencial de pressao arterial (MRPA)
também estdo sendo estudados para avaliacdo da variabilidade da presséao arterial.
Kikuya e colaboradores investigaram o valor progndéstico da variabilidade da PA dia-
a-dia em 2455 japoneses de Ohasama que realizaram MRPA durante 26 dias. Um
aumento de mais de 1 DP na variabilidade da PA sistélica foi associado com
aumento de risco cardiovascular e mortalidade por AVC (161).

Apesar do crescente interesse na utilizacdo desses parametros para
avaliacdo do prognéstico cardiovascular (154-159) permanecem duvidas a respeito
da real associacao, independentemente das médias pressoricas ou outros fatores de
confusdo, entre parametros de variabilidade obtidos pela MAPA-24h e dano
cardiovascular e a sua aplicabilidade clinica ainda ndo esta totalmente definida no
atendimento e avaliagdo ambulatorial do hipertenso. Por esta razdo, diferentes
diretrizes ndo recomendam para descricao de laudos a inclusdo sobre dados de
variabilidade (16,135).

A V Diretriz Brasileira da MAPA-24h ressalta que uma avaliacdo apropriada
da variabilidade somente é possivel através de registro continuo da PA (batimento a
batimento), que constitui um método invasivo e pouco usual de afericdo da PA em
24h (Grau de Recomendacao Il — Nivel de Evidéncia D) (135,162).

Estudos transversais e longitudinais tém demonstrado que a variabilidade da
pressdo arterial correlaciona-se com lesdo em 6rgao-alvo, independentemente dos
valores absolutos da pressao arterial (152-170). O indice “time-rate” constitui uma
medida da variabilidade da PA derivada da taxa de variagdo da pressédo arterial

ambulatorial no tempo a qual poderia refletir melhor a real variagdo pressorica ao
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longo das 24 horas quando comparada a parametros baseados no desvio padrdo
das médias (158). Zakopoulos e colaboradores demonstraram em estudo transversal
com 539 individuos uma associacdo independente entre o indice “time-rate” e a
espessura da carotida aferida por ecografia, abrindo a perspectiva para utilizacao
dessa variavel aferida pela MAPA-24h como indicador progndstico (158). Este foi o
anico parametro de variabilidade a associar-se com o aumento de espessura
carotidea.

Maior taxa de variacdo da PA no tempo, conforme descrito por Zakopoulos et
al, também se mostrou associado com aumento da massa ventricular esquerda
(163). Foram realizados exames de MAPA-24h e medidas ecocardiograficas em 365
hipertensos, 185 individuos com hipertensdo do avental branco e 448 hipertensos
sem complicacbes. A taxa diurna e noturna de variacdo da PAS e PAD foi
significativamente maior em pacientes hipertensos e hipertensdo do avental branco
do que em normotensos (p<0,001 e p<0,05, respectivamente). Analise através de
modelos de regressao linear mdltipla revelou determinantes independentes de
massa do VE: indice de massa corporal (3=+ 0,266, p<0,001), PAS diurna (B=+
0,264, p <0,001), sexo masculino (3=+0,220, p<0,001), idade (B=+ 0,203, P <0,001),
frequéncia cardiaca durante o dia (B=- 0,191 , p <0,001), a taxa de variagdo PAS
diurna (B=+ 0,167, p <0,001), e PAS dipping (B=- 0,132, P<0,001). Um aumento de
0,1 mmHg/min na taxa de variacdo PAS diurna estd correlacionado com um
incremento de 7,087 g na massa do VE (IC 95%: 4,775-9,399 ) (163).

Também hé& evidéncias de piora da fungdo renal nos hipertensos com maior
indice time-rate (164). Para investigar essa associa¢do, foram avaliados 803
pacientes hipertensos néo tratados. A taxa de variacdo de pressao arterial sistélica

de 24h foi significativamente (p=0,004) maior no grupo com taxa de filtracdo

41



glomerular alterada (0,616 mmHg/min, IC 95%:0,596-0,636) em relacdo aos
pacientes com funcao renal preservada (0,585 mmHg/min, IC 95%: 0,578-0,591),
mesmo apos 0 ajuste para as caracteristicas basais e parametros de MAPA-24h. Os
autores concluiram que o indice time-rate da PAS de 24 h foi independentemente
associado com comprometimento da funcdo renal: o odds ratio para insuficiéncia
renal associado a cada 0,1 mmHg/min de aumento na taxa de variacdo da PAS 24h
foi de 1,49 (IC 95%:1,18-1,88, p = 0,001) (164).

Numa coorte de pacientes normotensos com suspeita de doenca arterial
coronariana, o0 mesmo autor avaliou, dessa vez, a associacao entre o indice time-
rate e a (gravidade e topografia das lesbes coronarianas. Na
cineangiocoronariografia, a topografia e gravidade das lesfes arteriais coronarianas
foram avaliadas através do Escore Gensini e a taxa de variacado da presséao arterial
foi definida como a primeira derivada dos valores de PA no tempo obtidos pela
MAPA-24h. Os pacientes com doenca arterial coronariana (n=123) apresentaram
taxa de variacdo da PAS significativamente mais elevada durante o dia em relagéao
aos pacientes do grupo controle (n=39). Modelos de regressdo linear multipla
revelaram determinantes independentes do escore de Gensini ha seguinte ordem de
classificagao: diabetes mellitus, a taxa de variagdo PAS diurna, PAS diurna,
tabagismo e hipercolesterolemia. Um aumento de 0,1mmHg/min na taxa de variagao
da PAS diurna correlacionou-se com um incremento de 4,935 no escore Gensini (IC
95%: 2,432-7,438). Portanto, variagbes mais acentuadas PA podem produzir maior
tensdo na parede arterial e ter um papel aditivo aos fatores de risco vasculares e
parametros de PA na deteccdo da gravidade das lesdes coronarianas em

normotensos (165,166).
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Um estudo de coorte grego, realizado em 2010, foi o primeiro a avaliar a
variabilidade da PA sistdlica pelo time-rate na fase aguda do AVC, incluindo um total
de 109 pacientes, admitidos consecutivamente no hospital com quadro de AVC: 94
eram isquémicos e 15 hemorragicos. Todos 0s pacientes realizaram MAPA nas
primeiras 24 horas do inicio do quadro. Pacientes com fibrilacdo atrial foram
excluidos do estudo. A variabilidade da PA foi definida pelo indice time-rate,
observando-se que o0s pacientes com AVC hemorragico apresentavam taxa
significativamente mais elevada de variacédo da pressao sistélica no tempo durante o
periodo da manha: 0,774 mmHg/min (IC 95%: 0,59-,68) no grupo AVC hemorragico
e 0,615 mmHg/min (IC 95%: 0,468-0,538) no grupo de etiologia isquémica. Além
disso, os pacientes com maior indice time-rate foram mais propensos a ter um
evento negativo ap6és um ano do evento indice (Odds Ratio=1,96; IC 95%: 1,16-
3,32). Os resultados sugerem que ha uma associacdo significativa entre o aumento
na variabilidade da PA sistélica pelo time-rate e as diferencas na fisiopatologia dos
subtipos de AVC, assim como maior risco para deterioracado neurologica ao longo do
tempo (167,168,169).

Com o objetivo de estudar a associacao entre variabilidade da presséao arterial
sistdlica estimada pelo o indice “time-rate” e um marcador de lesdo macrovascular
como o ITB, nosso grupo realizou um estudo transversal, avaliando 139 pacientes
hipertensos com média de idade de 55,9 + 12,5 anos. A pressao arterial na MAPA-
24h foi de 134 £ 16/80 + 11 mmHg e 21 pacientes (15,1%) apresentaram ITB < 0,90
. Observamos uma associacgdo inversa entre variabilidade da PAS e ITB (r = - 0,18;
P = 0,03 para o membro inferior esquerdo e r = - 0,22; p = 0,01 para 0 membro
inferior direito), sendo que o indice “time-rate” foi de 0,56 + 0,11 para ITB > 0,90 e de

0,62 + 0,14 para ITB < 0,90 (p = 0,02). Diante desses resultados, concluimos que a
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variabilidade da PA sistdlica na MAPA-24h, estimada pelo indice “time-rate”,
associa-se inversamente com ITB, corroborando a idéia de que maior variabilidade
de pressdo arterial pode promover lesdo em oOrgao-alvo independentemente da
pressao arterial (159).

Em analise posterior, com uma amostra maior que incluiu 425 pacientes, dos
quais 69,2% eram do sexo feminino, com idade média de 57+12 anos, 26,1% eram
tabagistas e 22,1% tinham diabetes mellitus; ITB alterado foi detectado em 58

pacientes (13,6%). Para os grupos ITB normal e anormal o indice “time-rate”, DP das

I+

meédias e coeficiente de variabilidade foram: 0,469 + 0,119 mmHg/min e 0,516

0,146 mmHg/min (p=0,007); 12,6 = 3,7 mmHg e 13,2 £ 4,7 mmHg (p=0,26); 9,3

I+

2,9% e 9,3 + 2,6 % (p=0,91), respectivamente. No modelo de regresséao logistica, o
“time-rate” foi associado com ITB, independentemente da idade (RR=6,9; 95% IC=
1,1-42,1; P=0,04). Em modelo de regressao linear multipla demonstramos que essa
associacdo se manteve independente de fatores como idade, PAS de 24 horas e
presenca de diabetes mellitus. Observamos que o indice “time-rate” foi o Unico
parametro de variabilidade da PAS associado com indice tornozelo-braquial (170).

Portanto, resultados de diversos estudos indicam que o0 aumento a curto e longo
prazos da variabilidade da PA esta associado com o desenvolvimento, progressao e
severidade dos danos cardiacos, vasculares e renais, € com um aumento do risco
de eventos e mortalidade cardiovasculares. Dessa forma, existe uma perspectiva de
gue o tratamento possa ser orientado ndo somente para reduzir 0s niveis tensionais,
mas também para a estabilizacdo da variabilidade da PA favorecendo a protecao

cardiovascular (171).
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1.5- indice Tornozelo-Braquial e Doenca Cardiovascular

Dentre os parametros adicionais que podem ser utilizados na estratificacdo de
risco cardiovascular em hipertensos destaca-se o ITB.

Além ser um método nao-invasivo util na identificacdo da DAOP, nos ulitmos
anos, vem tendo crescente importancia na pratica clinica diaria como marcador de
aterosclerose na estratificacdo de pacientes de moderado e alto risco cardiovascular
(172-178).

A presenca de doenca arterial periférica € um indicador de aterosclerose
generalizada em outros territérios vasculares, tais como coronarias, carétidas, e
artérias cerebrovasculares (173-177,179-181). Seus fatores de risco sé&o
semelhantes a aqueles para doenca arterial coronariana, destacando-se
principalmente a idade avancada, tabagismo, hipertensdo arterial, dislipidemia,
obesidade e diabetes mellitus (182,183). Os negros tém propensdo duas vezes
maior para DAOP em relagcdo aos brancos, mesmo ap0s ajuste para outros fatores
de risco cardiovascular(184,185).

Num estudo transversal, observacional, multicéntrico, foram avaliados 1.159
individuos em 72 cidades brasileiras, com predominio de adultos jovens (53,6% com
idade até 45 anos), raca branca (56,9%) e mulheres (53,3%); a prevaléncia de
DAOP foi de 10,5% (n=134) e apenas 9% dos portadores da doenca apresentaram
claudicacdo. A DAOP esteve associada a presenca de diabetes, obesidade total e
abdominal, AVC e doenca cardiaca isquémica. Houve tendéncia a maior prevaléncia
de DAOP na presenca de hipertensdo, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal
dialitica e tabagismo >20 anos/maco. Portanto, os dados do Projeto Coracbes do
Brasil mostram a necessidade e a importancia do rastreamento da DAOP na pratica

clinica devido & elevada prevaléncia de DAOP encontrada no estudo e a grande
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proporcdo de portadores assintomaticos (91%), cuja deteccdo precoce permite a
adocao de medidas preventivas antes da ocorréncia de eventos (186).

Ha evidéncias substanciais de que a doenca arterial periférica € um preditor
de futuros desfechos cardiovasculares como AVC, infarto do miocardio e morte, com
taxas de eventos de até 21% por ano (172,187-193, 195-199). Valores < 0,90 em
repouso sdo considerados como o0 ponto de corte para o diagnostico de DAOP e
também preditor de dano em érgéo-alvo em hipertensos (172,200,201).

A associacao entre o ITB e risco de doenca cardiovascular em hipertensos foi
avaliada no estudo chinés realizado por Luo YY e colaboradores, que incluiu 3.047
individuos, dos quais 839 (27,5%) estavam no grupo de ITB < 0,90. Durante 13
meses de seguimento, ocorreram 252 mortes, 100 por doencas cardiovasculares.
ITB baixo foi associado com a mortalidade por todas as causas e DCV: risco relativo
ajustado foi de 1,69 (IC 95%: 1,19-2,20) e 245 (IC 95%: 1,53-3,93),
respectivamente. Portanto, embora com um periodo de seguimento relativamente
curto, foi possivel concluir que ITB alterado estd associado com uma taxa de
sobrevida significativamente menor (202).

Valores de ITB < 0,40 estdo associados com DAOP severa e quando = 1,4
indicam artérias nao-compressiveis, sendo considerados anormais, embora nao
necessariamente diagnosticos de doenca arterial periférica. Artérias nao
compressiveis dos membros inferiores sdo comuns entre 0s pacientes com diabetes
de longa duracdo mellitus ou estagio final da doenca renal, e também podem ser
encontrados em pacientes obesos. (172,203,204).

Newman e colaboradores, numa coorte de seguridade de saude
(Cardiovascular Health Study) com 5084 participantes e idade = 65 anos

acompanhados por 6 anos, demonstraram uma incidéncia duas vezes maior de IAM,
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angina, insuficiéncia cardiaca, AVC e acidente isquémico transitério (AIT) nos
individuos com ITB < 0,8 quando comparados aqueles com valores entre 1,0 e 1,5
(P<0,01). Os fatores de risco independentemente associados ao ITB < 1,0 foram
tabagismo, diabetes mellitus, idade avancada e raca ndo branca. Em 3372
participantes, que ndo apresentaram doenca cardiovascular manifesta, a estenose
carotidea, as anormalidades segmentares ao ecocardograma e as alteracbes no
eletrocardiograma igualmente foram inversamente relacionadas com ITB (p<0,01).
Concluiram, dessa forma, que had uma relacdo inversa entre o ITB e doenca
cardiovascular clinica ou subclinca, bem como com os tradicionais fatores de risco

(181).

Embora a relacdo entre os valores baixos e aumento do risco de
morbimortalidade cardiovascular seja bem aceito, tem havido conflito referente aos
valores altos (> 1,4) (203,185,189, 205). Numa analise posterior do estudo
Cardiovascular Health Study realizada por O’Hare e colaboradores, envolvendo uma
populacdo com idade média de 73 £ 6 anos, apds um seguimento médio de 11 anos
para andlise de mortalidade e 10 anos para morbidade cardiovascular, ocorreram
2.311 mortes (953 eram de causa cardiovascular) e 1.491 eventos cardiovasculares.
Apébs o ajuste para fatores de confuséo (idade, sexo, raca, DM II, creatinina sérica,
IMC, perfli lipidico, tabagismo, proteina C-reativa, PAS, PAD, medicamentos anti-
hipertensivos, DAC, AVC e IC) 0 ITB < 1,0 e > 1,4 foram associados com maior risco
de mortalidade cardiovascular e por todas as causas. Medidas de ITB < 1,0 também
foram associados a um maior risco de eventos cardiovasculares fatais e nao fatais

(206).

O Strong Heart Study foi o primeiro estudo de base populacional a avaliar a

correlacao entre ITB < 0,90 e > 1,4 com mortalidade total e cardiovascular. Foram
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selecionados 4393 indios americanos os quais foram seguidos por um periodo
médio de 8,3 anos. A mortalidade total foi de 23,3% (27,9
mortes/1000/pessoas/ano), sendo 26,6% (7,4 mortes/1000 pessoas/ano) de causa
cardiovascular. ITB baixo esteve presente em 216 participantes (4,9%) e ITB
aumentado ocorreu em 404 (9,2%). Diabetes, albuminudria e hipertensédo foram mais
frequentes nos individuos com ITB < 0,90 (60,2%, 44,4%, e 50,1%) e ITB > 1,4
(67,8%, 49,9%, e 45,1%) comparado com ITB normal (44,4%, 26,9% e 36,5%,
respectivamente; p < 0,0001). O risco estimado para morte por todas as causas e
por doenca cardiovascular foi 1,69 (IC 95%: 1,34 - 2,14) e 2,52 (IC 95%: 1,74 - 3,64)
para o ITB baixo; 1,77 (IC 95%:1,48 - 2,13) e 2,09 (IC 95%: 1,49 - 2.94) para valores
> 1,4, respectivamente. Os autores concluiram que houve associagcao similar entre
ITB > 1,4 e < 0,90 e mortalidade, sugerindo que a identificacdo de pacientes com

estes valores extremos pode ser Util na estratificacdo do risco cardiovascular (189).

Da mesma forma, no estudo de Coorte Mesa, com 6647 participantes da
atencao primaria (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), tanto o ITB baixo (<1,00)
quanto o alto (= 1,40) foram associados com a incidéncia de eventos
cardiovasculares: taxas de risco foram de 1,77 (p <0,001) e 1,85 (p = 0,050),
respectivamente, ap0s o0 ajuste para fatores de risco tradicionais e novos
biomarcadores (interleucina 6, proteina C reativa ultrassensivel, homocisteina). O
ajuste para medidas subclinicas de doenca aterosclerGtica (escore de calcio
coronariano, espessura camada intima e média carotidea e anormalidades
eletrocardiogréficas) levou a uma atenuacao do risco, mas sem perder significancia
estatistica: HR=1,46 (p = 0,021) para o ITB baixo e HR=1,85 (p = 0,050) para o ITB

elevado (207).
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Entretanto, no estudo de coorte ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities)
no qual o indice tornozelo-braquial foi avaliado em 12.186 individuos com idade
entre 45 e 64 anos da populacdo norte-americana seguidos em média por
aproximadamente 13 anos, a taxa de eventos cardiovasculares entre os portadores
de ITB classificado como alto (> 1,3,> 1,4 ou > 1,5) foi semelhante aos individuos
com ITB normal (valor entre 0,9 e 1,3) (205,185). Naqueles com ITB < 0,90, por sua
vez, observou-se um aumento exponencial e continuo no risco de doenca
coronariana com a diminuicdo do indice tornozelo-braquial. Durante o
acompanhamento, ocorreram 964 eventos coronarianos fatais ou ndo fatais. Nos
brancos (n=10028), o risco relativo para doenca arterial coronariana nos portadores
ITB < 0,90 foi de 2,81 (IC 95%: 1,77-4,45) para homens e 2,05 (IC 95%: 1,20-3,53)
para mulheres. Em afro-americanos (n=3650), essa taxa de risco foi maior: para 0s
homens foi de 4,86 ( IC 95%: 2,76-8,47) e para as mulheres 2,34 (IC 95%: 1,26-

4,35) (185,205).

Um indice tornozelo-braquial < 0,90 € um forte preditor de mortalidade e de
eventos cardiovasculares. Avaliando um subgrupo de 1537 participantes do ensaio
clinico SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program), Newman et al também
demonstraram uma associagao inversa entre ITB e mortalidade cardiovascular. Apés
seguimento de 4 anos, valores < 0,90 conferiram um risco de 2 a 3 vezes maior para
mortalidade cardiovascular em pacientes com hipertensdo arterial sistélica e idade
260 anos (190).

Heald e colaboradores numa metandlise incluindo 11 estudos de base
populacional com 44.590 pacientes demonstraram que ITB inferior a 0,9 esta
associado a um aumento do risco de mortalidade por todas as causas (RR=1,60; IC

95%: 1,32-1,95), mortalidade cardiovascular (RR =1,96; IC 95%: 1,46-2,64), doenca
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coronariana (RR=1,45; IC 95%: 1,08-1,93) e acidente vascular cerebral (RR=1,35; IC
95%: 1,10-1,65) apos ajuste para idade, sexo, fatores convencionais de risco
cardiovascular e doenca cardiovascular. Portanto, ITB pode ajudar a identificar
individuos assintomaticos na populacdo em geral que apresentam risco aumentado
para eventos cardiovasculares. (208)

Varios estudos tém sido realizados avaliando o uso do ITB na atencéo
priméria (209,210). Na coorte alema getABI study (German Epidemiological Trial on
Ankle Brachial Index), envolvendo 6.880 pacientes da atencdo primaria, com idade
2 65 anos, que foram acompanhados por mais de 5 anos. De acordo com o
avaliacdo meédica, 5392 pacientes nao tinham DAOP, 836 eram portadores de DAOP
assintomatica (12,2% - ITB < 0,9 e sem sintomas) e 593 tinham DAOP sintomatica
(8,7% - historia de revascularizacéo periférica de membro inferior, amputacéao devido
a DAOP ou sintomas de claudicacao intermitente independentemente do ITB). Os
portadores de DAOP sintomatica em comparagdo com pacientes assintoméaticos
tiveram um risco significativamente maior para o desfecho composto morte por todas
as causas ou evento vascular grave. Entretanto, esse risco foi semelhante para
desfecho isolado de morte por todas as, morte devido a IAM ou AVC, eventos
cardiovasculares isolados ou eventos cerebrovasculares isolados. De acordo com
os resultados, o risco de mortalidade foi maior nos portadores de DAOP, tanto
sintomética quanto assintomatica, e quanto menor o valor do ITB, maior a taxa de
morte ou eventos cardiovasculares graves. Dessa forma, o diagndstico de DAOP na

atencado primaria poderia agregar importante valor prognéstico (209).

A importancia do ITB na estratificacdo de risco cardiovascular comparada a
utilizacdo de classico escore de Risco de Framingham foi analisada numa

metandlise que incluiu 16 estudos populacionais envolvendo 48.294 individuos com
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mais de 480.325 pessoas-ano no seguimento. Foi demonstrado que a inclusdo do
ITB na estratificacdo do risco cardiovascular resultaria em reclassificacdo na
categoria de risco e modificacdo das recomendacfes terapéuticas em,
aproximadamente, 19% da populacdo masculina e 36% na feminina (187).

A especificidade do ITB baixo em predizer eventos cardiovasculares futuros é
alta, mas sua sensibilidade é baixa (211). Numa revisdo sistematica incluindo 9
estudos, a sensibilidade e especificidade do ITB < 0,80 ou 0,90 como preditor de
doenca arterial coronariana,AVC e mortalidade cardiovascular foram de 16,5% e
92,7%, 16% e 92,2% e 41% e 87,9%, respectivamente. Um ITB alterado entre
pacientes de baixo risco pode fornecer importantes informacdes progndsticas
adicionais aos fatores de risco cardiovascular convencionais, pois a sua presenca
estd associada com um risco significativamente aumentado de morbimortalidade
(211).

O ITB constitui um exame complementar de baixo-custo e nao invasivo, que
pode ser facilmente medido no consultério e todo médico que cuida de pacientes em
risco de doenca cardiovascular poderia ser treinado para sua realizagdo. A
variabilidade o intraobservador em profissionais treinados € baixa (aproximadamente
7%). Entre operadores bem treinados, a reprodutibilidade é excelente e a validade
do teste para a detecgédo de estenose = 50% em artérias dos membros inferiores é
elevada (sensibilidade de 90% e especificidade de 98%) (212-215).

Apesar das evidéncias demonstrarem que o ITB alterado pode ser util na
identificacdo de pacientes de alto risco antes mesmo de seu primeiro evento,
permitindo intervencdo terapéutica com antiagregantes plaquetérios, estatinas e
inibidores da enzima conversora da angiotensina nos cuidados primarios; ainda nao

h& um consenso na indicagdo de sua realizagdo entre as diferentes diretrizes.
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De acordo com o TASC Il (Inter-Society Consensus for the Management of
Peripheral Arterial Disease) , o ITB deve ser realizado em pacientes com sintomas
em membros inferiores (nivel evidéncia B), idade entre 50 e 69 anos quando
portadores de um fator de risco cardiovascular (nivel evidéncia B), todos os
pacientes com 70 anos ou mais e nos individuos com escore de Framingham
intermediario (nivel evidéncia C) (172).

Em 2011, a Associagao Americana de Cardiologia (American College of
Cardiology/American Heart Association) na atualizacdo de suas diretrizes de 2005
sobre doenca arterial periférica, incluiram nas indicacdes para avaliagdo do ITB
pacientes de 65 anos ou mais e mantiveram a recomendacao para sua afericdo em
individuos com idade = 50 anos e histéria de tabagismo ou diabetes mellitus (classe
recomendacao IB) (204,209). Nos pacientes assintomaticos com risco intermediario
pelo escore de Fragmingam, além da afericdo do ITB (recomendacao Classe Il1A), ha
indicagéo de realizar avaliagdo da espessura da camada intima-média carotidea e o
escore de calcio coronariano (ambas as recomendacdes Classe lla) (41).

Por outro lado, diferentes formas de calcular o ITB e seu impacto em predizer
risco cardiovascular também tém sido avaliadas. Os resultados de alguns estudos
tém sugerido que o uso da menor presséao arterial sistolica do tornozelo ao invés da
maior permitiria que mais pacientes fossem identificados (216-222). Em uma outra
analise do estudo norte-americano MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis),
envolvendo 6590 participantes com idade entre 45 e 84 anos, sem doenca
cardiovascular, observou-se uma prevaléncia relativa maior de DAOP utilizando o
menor valor sistélico dos membros inferiores para calculo do ITB (3,95 vezes maior
para mulheres e 2,74 vezes para homens) e um aumento da sensibilidade e do valor

preditivo negativo, mas com diminuicdo da especificidade e do valor preditivo
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positivo (222). Entretanto, as diretrizes atuais Associacdo Amerciana de Cardiologia
(AHA) e o Consenso de Doenca Arterial Periférica (TASC 1), apesar de alguma
controvérsia sobre a metodologia de afericAo ainda recomendam usar a maior
pressao no tornozelo no calculo do ITB (172).

Entretanto, cabe ressaltar que também existem evidéncias que nao
favorecem a utilizacdo do ITB na estratificacdo de risco cardiovascular. Estudo
longitudinal da ccorte MESA avaliou 6814 individuos que foram acompanhados por
um periodo médio de 7,6 anos. Diferentes marcadores de doenca vascular sub-
clinica, entre eles o ITB, foram comparados em sua capacidade de melhorar a
estratificacdo de risco quando adicionados ao escore de Framingham. O escore de
calcio coronario apresentou o melhor desempenho nesta situcao (177).

Considerando-se o0 conjunto de evidéncias descritas, podemos concluir que o
ITB constitui uma forma nao invasiva de afericdo do estado aterosclerotico. Valores
< 0,90 associam-se, independentemente de outros fatores, a maior risco
cardiovascular. Um ITB alterado entre pacientes de baixo risco ou risco intermediario
podera fornecer importantes informagfes progndsticas adicionais aos fatores de
risco cardiovascular convencionais. Por esta razao, tem sido recomendado na
deteccdo da doenca subclinica e prevencdo da morbimortalidade por doengas
cardiovasculares, sendo cada vez mais incorporado a pratica diaria na estratificacédo

de risco em pacientes hipertensos.
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2. JUSTIFICATIVA

A hipertensédo arterial € um fator de risco maior para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares. Na avaliacdo de hipertensos sédo fundamentais o correto
diagndstico através da afericdo da pressao arterial e a estratificacéo de risco atraves
da identificacdo de dano sub-clinico em 6rgéo alvo. A hipertrofia ventricular esquerda
e a disfuncao diastélica aferidas por ecocardiografia destacam-se, pois se associam
fortemente com desfechos cardiovasculares futuros.

Ainda sdo questionados quais os métodos que poderiam ser utilizados no dia
a dia da avaliacédo de hipertensos e que poderiam auxiliar na melhor identificacao de
individuos de maior risco. Métodos de avaliacdo da variabilidade pressorica obtidos
por MAPA-24h e o ITB poderiam ser utilizados na avaliagdo de hipertensos e junto
com os valores pressoricos identificar diferentes fendtipos de individuos hipertensos.

Considerando-se estes aspectos desenvolvemos dois estudos transversais

com 0s seguintes objetivos:
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral:
Avaliar a utilizacdo do ITB e variabilidade pressorica na estratificacdo de risco
de pacientes atendidos em ambulatorio de hipertenséo considerando-se variaveis de

HVE e funcéo diastolica como desfecho de dano cardiovascular.

3.2 Objetivos Especificos:

1. Determinar a proporcdo de pacientes com pressao controlada e ndo controlada
com maior risco de acordo com a presenca de ITB e variabilidade pressorica
alterados.

2. Determinar a associacao entre diferentes fenotipos de hipertensos determinados a
partir de valores de presséo arterial, ITB e variabilidade pressorica com variaveis

ecocardiograficas de HVE e funcéo diatodlica.
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Resumo

Introducdo: O indice tornozelo-braquial (ITB) é reconhecido como marcador de
aterosclerose sistémica. A sua utilizacdo na estratificacéo de risco durante avaliacao
de hipertensos ainda néo esta estabelecida.

Objetivo: Avaliar a associacao entre diferentes perfis de hipertensos baseado no
ITB com variaveis ecocardiograficas de funcédo diastélica do ventriculo esquerdo e
hipertrofia ventricular esquerda (HVE).

Métodos: Estudo transversal que incluiu pacientes avaliados no ambulatério de um
hospital terciario. Na avaliacdo inicial, os pacientes realizaram medida de ITB,
ecocardiograma transtoracico com Doppler para identificacdo de medidas
associadas a HVE e funcdo diastdlica. O ITB foi aferido por doppler vascular e
valores < 0,90 foram considerados anormais. Os pacientes foram classificados em 4
perfis de hipertensdo: PA controlada com e sem ITB normal e PA n&o controlada
com e sem ITB normal. Variaveis categoricas e continuas foram comparadas com os
testes Qui-quadrado de Pearson e t de Student, respectivamente. Modelos de
Regressédo Linear Multipla foram utilizados para avaliar a associagédo independente
do ITB anormal com parametros ecocardiogréficos.

Resultados: A andlise incluiu 458 pacientes: 67% mulheres, 68% brancos, com
idade média de 58+12 anos, 44% tabagistas ou ex-tabagistas e 32,6% eram
diabéticos. ITB alterado foi detectado em 106 pacientes (23%). A inclusdo deste
indice na avaliagdo de hipertensos identificou um fendétipo diferenciado em 24
pacientes com PA controlada (17%) e 82 com PA descontrolada (26%). Houve uma
diferenga estatisticamente significativa na funcdo diastélica entre ITB normal e

alterado nos grupos com PA controlada e ndo controlada. No modelo regresséo
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linear multipla, associacdo entre disfuncdo diastolica e ITB alterado perdeu a
significancia estatistica. Idade e pressao de pulso permaneceram significativamente
associadas com disfuncdo diastolica: OR=1,02 (IC 95%: 1,003-1,03; p=0,02) e
OR=1,05 (IC 95%: 1,02-1,07; p<0,001), respectivamente. Nao houve diferenca entre
os fenotipos de hipertensos em relacdo as medidas de hipertrofia ventricular
esquerda.

Conclusao: Em torno de um quarto dos hipertensos tratados tinham ITB alterado,
permitindo uma reclassificagdo como alto risco cardiovascular de 17% e 26% dos
pacentes com PA controlada e ndo controlada. No entanto, a inclusdo do ITB na
avaliacao inicial de rotina de pacientes hipertensos nao adicionou informacdes para
uma melhor estratificacdo de risco, considerando-se 0s parametros
ecocardiograficos de HVE e funcao diastolica como desfecho.

Palavras-Chave: Hipertensdo, indice Tornozelo-Braquial, Hipertrofia Ventricular

Esquerda, Insuficiéncia Cardiaca Diastélica.
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INTRODUCAO

A hipertensdo arterial € um importante fator de risco para doenca
cardiovascular (1, 2) e a correta avaliacdo e estratificacdo € um dos principais
objetivos do atendimento clinico dos pacientes hipertensos, contribuindo para a
adocdo de medidas terapéuticas adequadas para prevencdo da ocorréncia de
eventos cardiovasculares (3,4,5).

Novos parametros tém sido incorporados na avaliacdo complementar do
hipertenso com o objetivo de melhorar a estratificacdo de risco. O indice de
tornozelo braquial (ITB) constitui um parametro util no diagnostico da doenca arterial
oclusiva periférica (DAOP), sendo reconhecido como marcador independente de
risco cardiovascular (6-10). Valores < 0,90 em repouso sédo considerados para o
diagnéstico de DAOP e também preditores de dano em o6rgao-alvo nos hipertensos
(6,11). Estudos longitudinais demonstraram que a DAOP em membros inferiores
correlaciona-se com aumento de risco de infarto agudo do miocéardico, acidente
vascular cerebral e morte de causa vascular (9-16).

Metanalise que incluiu 16 estudos populacionais envolvendo mais de 50.000
individuos mostrou que a incluséo do ITB na estratificacdo cardiovascular resulta em
reclassificacdo de risco com base no Escore de Framingham e tem o potencial de
modificar as recomendagdes terapéuticas em aproximadamente 19% e 36% das

populacdes masculina e feminina (17).

Da mesma forma, o estudo MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) que
comparou seis marcadores de risco na estratificacdo de pacientes de escore de
Fragmingham intermediario, demonstrou que o ITB, escore de calcio coronariano,
Proteina C Reativa Ultrassensivel e histéria familiar foram preditores independentes

de risco para doenca cardiovascular e doenga arterial coronariana. O escore de
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calcio coronariano, entretanto, mostrou-se superior aos demais marcadores nesta
reclassificacdo de risco (18). Especificamente na avaliacdo inicial e estratificacdo de
risco de hipertensos a inclusdo da afericdo do ITB ndo tem sido rotineiramente

analisada.

O presente estudo objetiva avaliar a possivel associacdo entre diferentes
perfis de hipertensos baseado na pressao arterial e medida do ITB com variaveis
ecocardiograficas de funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo e hipertrofia

ventricular esquerda (HVE).
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METODOS

Delineamento

Realizamos um estudo transversal, com pacientes consecutivos
encaminhados ao ambulatério de hipertensdo do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre (HCPA) e que foram avaliados para participar do Estudo MONITOR (19).

Participantes

Foram incluidos pacientes avaliados entre maio de 2006 e novembro de 2008,
gue preencheram o0s seguintes critérios de inclusdo: (1) historia de hipertenséo
arterial e com idades entre 18 e 80 anos (2) auséncia de histéria ou evidéncia clinica
de doencas agudas ou crbnicas graves ou complicagBes graves relacionadas a
hipertensédo nos ultimos 6 meses (doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca
descompensada, doenca cerebrovascular, insuficiéncia renal grave); (3) nenhum
sinal ou evidéncia laboratorial de hipertenséo arterial secundaria; (4) concordancia
em participar do estudo e capacidade de fornecer o consentimento livre e informado;
(5) auséncia de situacdes que nao permitem avaliar ITB (amputacdo de membro

inferior ou Ulcera de estase).

Variaveis

Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliacao inicial onde dados
clinicos e demograficos foram coletados. Os pacientes com historia de angioplastia
coronaria ou revascularizacéo cirargica, endarterectomia carotidea, infarto agudo do

miocardio, angina, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, ataque
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isquémico transitorio foram considerados portadores de doenca cardiovascular. A
presenca de DAOP foi definida como histéria de claudicacdo intermitente ou de
cirurgia vascular (bypass arterial), angioplastia ou amputacdo de membro inferior.
Diabetes mellitus foi definido como glicemia de jejum = 126 mg/dl em uma aferi¢ao,
hemoglobina glicosilada = 6,5 mg/dl ou uso de medicamentos antidiabéticos (20).
Foram igualmente incluidas questdes relativas a educacéo (anos na escola) e estilo
de vida (tabagismo).

A pressao arterial de consultério foi aferida pelo método oscilométrico atraves
de aparelhos semiautomaticos digitais de braco validados e devidamente calibrados
(OMRON HEM 705 CP; OMRON, Matsuzaka, Mie, no Japao) (média de quatro
medidas em duas consultas) (21). Os manguitos foram selecionados de acordo com
a circunferéncia do braco e as medicdes realizadas seguindo as diretrizes
padronizadas (3,4,22). Pacientes com pressao controlada, dano em o&rgéo-alvo
estabelecido ou hipertensao arterial severa (= 180/110 mmHg) foram classificados
na primeira consulta. Pressdo ndo controlada foi considerada quando os niveis
pressoricos estavam = 140/90 mm Hg apos a avaliagao inicial (3).

Os participantes também realizaram exames laboratoriais e foram
classificados de acordo com escore de risco de Framingham: risco alto se > 20%,

intermediario se entre 10% e 20% e baixo se < 10% (23).

indice Tornozelo-Braquial (ITB)

ITB foi medido de acordo com o protocolo padréo (6), durante a primeira
consulta, por médicos treinados usando um aparelho de ultrassom Doppler (Doppler
vascular portatil, modelo DV 610, com 10 MHz de freqiéncia). Um mandmetro de

mercurio e manguitos adequados para medida da pressao arterial braquial e para
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membros inferiores foram usados. As pressoes sistélicas foram medidas duas vezes
em cada artéria pelo mesmo aferidor, nos bracos (artérias braquiais) e tornozelos
(artérias pediosas e tibiais posteriores). O ITB € definido classicamente como a
razao entre a maior pressao arterial sistolica do tornozelo (tibial posterior ou pediosa)
e a maior presséao sistélica do braco (direito ou esquerdo) (6). Foi calculado para
cada membro inferior como a razéo entre a média de duas medidas da pressédo em
cada extremidade. O ponto de corte considerado para o diagnéstico de doenca
arterial periférica foi ITB < 0,90 em pelo menos um membro inferior (6). No presente
estudo, além do calcular o ITB pelo método classico, também realizamos o calculo
do ITB para cada membro inferior, utilizando a menor presséao sistélica do tornozelo
(pediosa média ou tibial posterior média de duas medidas) dividido pela maior

pressdo dos bracos (braquial direita ou esquerda média de duas medidas) (24).
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indice Tornozelo-Braquial — Procedimento

ITB D= Maior PAS MID (tibial posterior ou pedioso dorsal)

Maior PAS MS (direito ou esquerdo)

ITB E= Maior PAS MIE (tibial posterior ou pedioso dorsal)

Maior PAS MS (direito ou esquerdo)

N II 1% II
'i. JL , :

LA

Figura 1. indice Tornozelo-Braquial

* MIE=membro inferior esquerdo *MID= membro inferior direito

*MS=membro superior

A partir da definicAo dos pontos de corte para PA nao controlada e ITB
alterado constituiram-se quatro grupos de comparacao: Grupo 1: individuos com ITB
normal e PA controlada; Grupo 2: individuos com ITB alterado (< 0,90) e PA
controlada; Grupo 3: individuos com ITB normal e PA n&o controlada (PAS = 140
mmHg e/ou PAD = 90 mmHg); Grupo 4: individuos com ITB alterado e PA nao

controlada.
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Variaveis Ecocardiograficas

Os pacientes realizaram ecocardiografia transtoracica com doppler a cores e
doppler tecidual com o equipamento Philips, modelo Vivid 7, para mensuragédo de
variaveis ecocardiograficas cujas valores foram avaliados em trés medidas
repetidas: diametros sistolico e diastélico do ventriculo esquerdo, diametro do atrio
esquerdo, espessura do septo e da parede posterior. Os diametros internos do atrio
esquerdo, do ventriculo esquerdo e a espessura do septo e parede posterior foram
medidos conforme as recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
em corte paraesternal longitudinal (25,26). Todos os exames foram realizados pelo
mesmo avaliador um médico cardiologista adequadamente treinado sem
conhecimento do perfil classificatério dos pacientes. Foram avaliados parametros de
hipertrofia ventricular esquerda, funcao sistélica e diastolica (25,26).

A massa ventricular esquerda foi calculada através da seguinte formula (27-
29):

Massa VE: 0,8 (1.04 ((DDIVE + DPP + DSI]® - [DDIVE]®)) + 0,69

Onde: DDIVE= diametro diastdlico interno do ventriculo esquerdo

DPP= diametro da parede posterior em diastole
DSI= didmetro do septo interventricular em didstole

Altura, peso, indice de massa corporal (IMC), area de superficie corporal
(ASC) e altura®’ foram utlizadas para correcdo da massa ventricular esquerda
(25,28,30).

Também foi calculada a espessura relativa da parede (obtida pela formula

abaixo), que é considerada aumentada quando > 0,42. (25,31,32).
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ERP=2 X PPVE/DDVE
ERP= espessura relativa da parede
PPVE= espessura diastélica da parede posterior

DDVE=diametro diastolico do ventriculo esquerdo

A funcao diastolica foi avaliada através da analise do padréo de fluxo mitral e
indices do doppler tecidual. A medida do fluxo mitral ao Doppler pulsatil foi obtida no
plano apical quatro camaras, posicionando-se a amostra de volume na extremidade
dos folhetos da valva mitral na diastole. No padrdo do fluxograma mitral foram
analisados: onda de velocidade de enchimento ventricular rapido (E), onda de
velocidade de contracao atrial (A), relacéo E/A, tempo de desaceleracdo da onda E
(DT) (33,34). Os parametros analisados através do doppler tecidual foram:
velocidade miocardica diastélica precoce (E’), velocidade miocardica diastolica apos
a contracao atrial (A’) e relagdo E'/A’ (35). Para obtencdo dos registros de
velocidade no Doppler tecidual a amostra de volume foi posicionada proximo ao anel
mitral na parede lateral do ventriculo esquerdo (35,36). Funcdo diastolica foi
considerada alterada quando onda €’ lateral < 10 e normal quando = 10 (37).

As medidas da funcéo sistélica foram avaliadas pelo célculo da fracdo de
ejecdo (FE) através formula de Teicholz a partir das medidas lineares da cavidade
do ventriculo esquerdo no plano paraesternal logitudinal ao nivel das cordoalhas da

valva mitral (25).

Férmula de Teicholz FE= VDF — VSF
VDF

Em que VDF=volume diastélico final; VSF=volume sistdlico final
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O volume ventricular foi determinado pela seguinte formula:

V (ml)=7 X D3
24+D

Em que: V=volume; D=didmetro. A partir dos valores de volume diastodlico e sistélico
foi calculada a frac@o de ejecdo aplicando a formula de Teicholz (25).

A HVE foi também avaliada pelo eletrocardiograma (ECG), obtendo duas
medidas de cada variavel eletrocardiografica, sendo considerada a média para o
calculo dos indices de HVE. O tracado eletrocardiogréfico foi avaliado pelo mesmo
médico cardiologista obtendo as seguintes medidas: R em AVL (mm), S em V3
(mm), R em V5 (mm), R em V6 (mm), duragdo do QRS em milisegundos.

Foram considerados os critérios de HVE utilizados no estudo LIFE (38).
Duragcdo do QRS X voltagem de Cornell (R em avVL + S em V3, com 6 mm
adicionados nas mulheres: valores > 2440 mm.ms (para ambos os sexos). O indice
de Sokolow-Lyon (S em V1 + R em V5 ou V6): valores para HVE > 35 mm e o indice
de Cornell quando a soma da amplitude da onda R em aVL, com a amplitude onda S

de V3 for maior que 28 mm em homens e 20 mm em mulheres (39).

Analise Estatistica

Foram consideradas duas séries de comparacéo, incluindo dois grupos com
PA controlada e dois grupos de PA ndo controlada, os dois grupos diferenciados
pela presenca ou auséncia de ITB alterado.

Considerando-se um alfa de 5%, poder de 80% e que no grupo com pressao
controlada a espessura septal seria em média de 9 + 2 mm estimamos uma amostra
de 120 pacientes para detectar uma diferenca 15% na espessura septal (proporcéo

de 4:1 de pacientes com ITB normal e alterado). Para pacientes com pressao néo
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controlada estimamos uma amostra de 80 pacientes considerando-se um valor
septal médio de 11 + 2 mm e uma diferenca de 15%.

Variaveis categoricas e continuas foram comparadas com os testes Qui-
quadrado de Pearson e t de Student, respectivamente. Modelos de regresséao linear
multipla foram usados para avaliar a associagcao entre as variaveis ecocardiogréficas e
ITB nos grupos de comparacéo independentemente de fatores de confuséo.

Todos os resultados foram apresentados como média e desvio padrdo para
as variaveis continuas e como numeros absolutos e percentuais para as categoricas
com o0s respectivos intervalos de confianca de 95% (IC). Valores de P <0,05 foram
considerados significativos.

Os dados foram analisados utilizando-se o programa “Statistical Package for

Social Science” (SPSS verséo 17; SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA).

RESULTADOS

Entre os 560 pacientes avaliados, 458 (82%) foram efetivamente incluidos na
analise (102 pacientes foram excluidos por falta de dados ecocardiograficos e/ou de
ITB). As caracteristicas da amostra estdo descritas na tabela 1, de acordo com o0s
diferentes grupos: grupo 1 (117 pacientes com ITB normal e PA controlada); grupo 2
(24 individuos com ITB alterado e PA controlada); grupo 3 (235 individuos com ITB
normal e PA descontrolada); grupo 4 (82 individuos com ITB alterado e PA
descontrolada). Houve predominancia de mulheres brancas com sobrepeso (67%), e
idade média de 58+12 anos. A maioria do pacientes ja estava em tratamento

antihipertensivo (95%).
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indice tornozelo-braquial alterado (ITB < 0,90) foi detectado em 106 pacientes
(23%). A inclusdo deste indice na avaliacdo de pacientes hipertensos reclassificou
17% e 26% dos pacientes com PA controlada e ndo controlada, respectivamente.

No grupo com ITB alterado e PA nao controlada (grupo 4), os pacientes eram
mais idosos, os valores médios de pressdo de pulso, PAS de consultério e de
colesterol total eram mais elevados, havendo também maior propor¢céao de diabéticos
(tabela 1).

Entre as variaveis ecocardiograficas, identificamos uma diferenca significativa
na proporcdo de pacientes com funcdo diastolica alterada entre os grupos de ITB
normal e alterado, tanto para os pacientes com PA controlada quanto para aqueles
com PA nao controlada (Tabela 3). Nao houve diferenca em relacdo as medidas de
HVE.

A tabela 4 mostra que, ap0s controle para idade e pressdo de pulso, nédo
houve associacdo entre a presenca de ITB alterado e variaveis de fungéo diastélica

nos pacientes com pressao controlada ou nao controlada.

DISCUSSAO

O presente estudo identificou quatro fenotipos de hipertensos através das
medidas pressoricas e de ITB. Os resultados indicam que, na avaliagdo da linha de
base, 23% dos pacientes hipertensos atendidos em ambulatério possuem um ITB
alterado. Dessa forma, entre os pacientes com PA controlada e ndo controlada, 17%
e 26%, respectivamente, poderiam ser reclassificados em maior risco cardiovascular.

No entanto, ndo identificamos diferengcas nas variaveis de HVE entre ambos os
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grupos de PA controlada ou néo controlada com ITB alterado e normal. Identificamos
que hipertensos com ITB alterado (com ou sem PA controlada), apresentam maior
prevaléncia de disfuncédo diastélica. No entanto, esta associacdo nao permaneceu
estatisticamente significativa em nenhum grupo apoés controle para idade e presséo
de pulso.

Em uma coorte chinesa, Luo YY e colaboradores também avaliaram a
importancia do ITB na estratificacdo de risco de hipertensos. De um total de 3047
pacientes estudados, 839 (27,5%) apresentavam ITB alterado. Os fatores idade,
sexo feminino, nivel sérico aumentado de triglicerideos, nivel sérico diminuido de
lipoproteina de alta densidade, historia de diabetes mellitus e tabagismo foram
associados com ITB < 0,90. A presenca de ITB alterado foi associada com maior
mortalidade por todas as causas e por doenca cardiovascular: RR= 1,61 (IC 95%:
1,10-2,23) e 2,45 (IC 95%: 1,53-3,93), respectivamente, independentemente de
variaveis de confusdo. Portanto, de acordo com os resultados deste estudo, ITB <
0,90 mostrou-se util para predizer maior risco de mortalidade em pacientes chineses
com hipertensdo arterial (11). H& evidéncias substanciais em varios estudos
populacionais de que a doenca arterial periférica € um preditor de futuros desfechos
cardiovasculares como acidente vascular cerebral, infarto do miocardio e morte, com
taxas de eventos de até 21% por ano (9-17). Valor de ITB < 0,90 em repouso é
considerado como o ponto de corte para o diagnéstico de DAOP, tendo importancia
na deteccdo da doencga aterosclerética e grande utilidade como marcador de risco
para doencgas cardiovasculares. (6, 17).

O estudo de coorte Edinburgh Artery Study, que incluiu 1592 homens e
mulheres de 55 a 74 anos acompanhados por 12 anos, também identificou a

capacidade deste indice em acrescentar informagéo progndstica quando adicionado
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aos tradicionais fatores de risco, pois demonstrou uma associacdo independente
entre ITB baixo e um risco aumentado para ocorréncia de acidente vascular cerebral
(AVC) nao fatal (RR= 1,57; 0,95-2,60), infarto agudo do miocardio (IAM) nao-fatal
(RR=1,07; 0,70-1,63); morte por IAM (RR=1,97; 1,26-3,06), por AVC (RR=1,28; 0,37-
1,66), por causas cardiovasculares (RR= 1,52; 1,10-2,11) e por todas as causas
(RR= 1,32; 1,06-1,64) (9). Heald C. L. et al, em uma revisado sistematica, que
incluiull estudos de coorte de base populacional, igualmente confirmaram a
associacado do ITB < 0,9 com maior mortalidade geral, mortalidade cardiovascular,
doenca coronariana e doenca cerebrovascular. Os autores concluiram que a adicéo
da medida do ITB aos métodos tradicionais de avaliacdo pode auxiliar na
identificacdo de pacientes que necessitam de melhor definicdo na classificacdo de
risco, principalmente entre aqueles com idade superior a 50 anos, (40).

Por outro lado, no Estudo Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA),
estudo de coorte, o ITB quando adicionado ao escore de Fragmingham foi Gtil na
estratificacdo de 1.300 pacientes sem diabetes classificados como risco
intermediario (18). Considerando as evidéncias disponiveis, as atuais diretrizes
indicam a medida do ITB apenas em situac¢des especificas. De acordo com o TASC
Il (Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease), 0
ITB deve ser realizado em pacientes com sintomas em membros inferiores (nivel
evidéncia B), naqueles com idade entre 50 e 69 anos com um fator de risco para
doenca cardiovascular (nivel evidéncia B), todos os pacientes com 70 anos ou mais
e nos individuos com escore de Framingham intermediario (nivel evidéncia C) (6).
Em 2011, o American College of Cardiology/American Heart Association incluiu nas
indicacOes para avaliacdo do ITB pacientes de 65 anos ou mais e mantiveram a

recomendacao para sua afericdo em individuos com idade = 50 anos e histéria de
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tabagismo ou diabetes mellitus (classe recomendacédo IB) (42). Nos pacientes
assintomaticos, a diretriz americana indica a medida do ITB para estratificacdo de
risco cardiovascular naqueles individuos com risco intermediario, constituindo uma

recomendacao apenas Classe IIA (nivel de evidéncia C) (42).

Especificamente na avaliacdo de hipertensos, a ultima diretriz da Sociedade
Européia de Hipertenséo classifica o ITB com grau de recomendacao lla e nivel de
evidéncia B para identificacdo de dano em érgédo alvo em individuos assintomaticos
(5). Os nossos resultados evidenciam que o0 uso rotineiro deste indice néo
acrescentaria beneficio adicional na estratificagdo de risco cardiovascular destes

pacientes considerando-se variaveis ecocardiograficas como desfecho.

Nosso estudo apresenta limitacbes que devem ser destacadas.
Primeiramente, devemos considerar que o delineamento transversal impede uma
melhor avaliagdo da real associacao de causalidade entre perfis de hipertensos e
variaveis ecocardiograficas. Em segundo lugar, avaliamos como desfecho de
interesse as variaveis ecocardiograficas, que sao reconhecidas como desfechos
substitutos. No entanto, alteragBes ecocardiograficas tém sido associadas a
desfechos primordiais. A ocorréncia de eventos como infarto agudo do miocardio,
insuficiéncia cardiaca congestiva, eventos cerebrovasculares e morte subita € mais
prevalente em hipertensos portadores de HVE (43-48). Varios estudos também tém
confirmado a significancia prognostica adversa da disfuncdo diastélica (49,50). A
insuficiéncia cardiaca (ICC) com fracdo de ejecdo normal acomete principalmente
pacientes idosos e hipertensos e ja representa mais de 50% das internagdes por ICC
descompensada (50). Portanto, a deteccdo e quantificacdo destas variaveis

ecocardiograficas parece ser importante no acompanhamento de pacientes
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hipertensos. Mesmo assim, o real papel do ITB na estratificacdo de hipertensos
deveria ser melhor avaliado em estudos longitudinais com desfechos primordiais.
Por fim, devemos considerar a validade externa dos resultados, pois a presente
amostra é caracterizada por individuos de maior risco cardiovascular global o que

pode ter contribuido para a ndo comprovacéo desta associagao.

Em concluséo, o ITB alterado é encontrado em uma parcela significativa de
hipertensos com PA controlada ou ndo e seu uso permitiria uma reclassificacao de
17% e 26% dos pacientes com PA controlada e ndo controlada, respectivamente.
Entretanto, a sua inclusdo no atendimento inicial de hipertensos nao parece
adicionar informacdes para uma melhor estratificacdo de risco, considerando-se o0s

parametros ecocardiograficos de HVE e funcao diastolica como desfechos.
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Tabela 1 : Caracteristicas da amostra

Total=458 Grupo 1 Grupo 2 P Grupo 3 Grupo 4 P
(n=117) (n=24) (n=235) (n=82)

Idade (anos) 58+12 54,0+11,0 56,6+13,6 0,33 58,5+11,6 62,1+11,7 0,02
Mulheres 313 (66,6%) 82 (70,1%) 22 (91,7%) 0,03 145 (61,7%) 60 (73,2%) 0,06
Brancos 322 (68,5%) 82 (70,1%) 19 (79,2%) 0,37 158 (67,2%) 54 (65,9%) 0,82
Peso (Kg) 79,8+16,7 82,4+18,8 83,7£14,5 0,75 80,2+16,1 72,5+12,6 <0,001
Cintura (cm) 105,2+55,7 107,8+70,7 103,7+12,6 0,78 101,4+12,5 112,8+100,9 0,09
IMC (Kg/mz) 30,5+5,6 31,2+6,0 32,7+5,8 0,27 30,5+5,6 28,743 0,006
Tabagismo 207 (44%) 57 (49,6%) 12 (52,2%) 0,82 95 (42%) 37 (48,1%) 0,36
Diabetes Mellitus 153 (32,6%) 27 (23,3%) 6 (25%) 0,86 77 (32,9%) 39 (47,6%) 0,02
Doenca Cardiovascular 114 (24,3%) 24 (20,5%) 5 (20,8%) 0,97 57 (24,3%) 23 (28%) 0,49
Escore de Fragmingham 0,80 0,01
Baixo 175 (37,2%) 71 (64,5%) 14 (66,7%) 71 (33,6%) 17 (23,9%)

Intermediario 159 (33,8%) 32 (29,1%) 5 (23,8%) 91 (43,1%) 25 (35,2%)

Creatinina (mg/dl) 0,94+0,3 0,91+0,3 0,87+0,2 0,63 0,95+0,3 0,98+0,3 0,53
Ne antihipertensivos 2,3+1,2 2,0£1,0 2,2+1,1 0,45 2,4+1,2 2,5+1,2 0,50
Anos de estudo 4,0£2,7 3,7£2,8 4,7+2,6 0,13 4,1+2.8 3,8%£2,6 0,40
Colesterol total (mg/dl) 203,2+44,7 201,1+41,7 210,5+69,3 0,45 200,5+44,1 212,8+45,2 0,04
Colesterol HDL (mg/dl) 51,5+17,6 51,5+14,6 49,4+11,3 0,58 51,0+15,1 54,0+27,6 0,25
Colesterol LDL (mg/dl) 120,6+36,9 119,9+34,0 133,8+55,9 0,18 118,3+38,5 126,8+32,8 0,09
Triglicerideos (mg/dl) 158,7+95,4 145,4+86,0 153,7+70,9 0,74 163,0+104,6 165,7+87,6 0,85
PAS consultério (mmHg) 151,4+21,8 128,4+7,8 127,7+7,4 0,66 160,0+16,9 164,7+19,9 0,04
PAD consultério (mmHg) 86,4+12,3 79,2+5,9 75,4+7,5 0,006 91,1+12,2 85,6+13,1 0,001
Presséo de pulso 64,9+17,8 49,2+7,4 52,3+8,9 0,07 68,9+15,6 79,0+18,1 <0,001
HVE Cornel 15,1+7,0 12,745,8 12,3+2,8 0,77 16,4+7,3 15,2+7,2 0,25

* IMC- indice Massa Corporal * PAS-Pressé&o Arterial Sistélica * PAD-Presséo Arterial Diastolica *HVE-Hipertrofia Ventricular Esquerda
Variaveis continuas sao expressas em médiatdesvio padrdo e as categéricas como nimeros absolutos e percentuais Variaveis categodricas e continuas foram comparadas com os testes
Qui-quadrado de Pearson e t de Student, respectivamente. Grupo 1: individuos com ITB normal e PA controlada; Grupo 2: individuos com ITB alterado (<0,90) e PA controlada;
Grupo 3: individuos com ITB normal e PA descontrolada (PAS 2140 mmHg e/ou PAD = 90 mmHg); Grupo 4: individuos com ITB alterado e PA descontrolada.
Valores p<0,05 foram considerados significativos.
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Tabela 2 : Medidas ecocardiograficas de Hipertrofia Ventricular Esquerda

Total=458 Grupo 1 Grupo 2 P Grupo 3 Grupo 4 P

] (n=117) (n=24) (n=235) (n=82)

Atrio esquerdo (mm) 41,553 40,615,3 41,945,9 0,30 42,0+4,9 41,1%5,9 0,16
Septo (mm) 11,6%2,0 10,9 +1,6 10,6£1,7 0,51 11,8+£2,1 12,0£2,1 0,46
Fragéo ejecéo (Teichholz-%) 67,848,8 69,0£9,4 71,3+6,8 0,26 67,048,4 67,6£9,0 0,59
massa VE/ altura®’ (g/m*>") 54,5¢18,6  49,1+17,0 48,5+13,5 0,87 55,8+16,9 57,6¢21,8 0,44
massa VE/ altura (g/m) 123,3+43,8 112,1+42,1  107,9+29,2 0,64 126,5¢39,5  126,7#475 0,97
massa VE/ ASC (g/m?) 108,4£37,1  97,2+34,0 92,4+21,8 0,51  111,1#33,3  115,0+40,7 0,40
ERP (cm) 0,45+0,1 0,44+0,1 0,40%0,1 0,30 0,45+0,1 0,47+0,1 0,19

* VE-Ventriculo Esquerdo *ASC- Area de Superficie Corporal * ERP-Espessura Relativa da Parede

Dados séo expressos em médiatdesvio padrdo. Grupo 1: individuos com ITB normal e PA controlada; Grupo 2: individuos com ITB alterado
(0,90) e PA controlada; Grupo 3: individuos com ITB normal e PA descontrolada (PAS 2140 mmHg e/ou PAD = 90 mmHg);

Grupo 4: individuos com ITB alterado e PA descontrolada.
Valores p<0,05 foram considerados significativos.
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Tabela 3 : Medidas ecocardiogréficas de Funcéo Diastolica

Total=458 Grupo 1 Grupo 2 P Grupo 3 Grupo 4 P
(n=117) (n=24) (n=235) (n=82)
Disfuncao Diastélica 178 (37,9%) 28 (23,9%) 10 (43,5%) 0,05 93 (40,4%) 44 (53,7%) 0,04
Onda e (m/s) 0,79+0,4 0,80+0,2 0,76+0,2 0,33 0,77+0,2 0,76x0,2 0,54
Onda a (m/s) 0,92+0,5 0,89+0,5 0,80+0,2 0,39 0,90+0,3 0,97+0,5 0,19
Tempo desaceleracéo onda e (ms) 211,9452,3 202,9+46,7 219,5+61,1 0,14 211,1452,1 222,2+57,4 0,11
Razéo e/a (m) 0,96+0,5 0,99+0,3 0,99+0,3 0,98 0,92+0,3 0,98+1,0 0,45
Onda e’ (cm/s) 12,2+9,2 12,3£3,4 11,0£3,2 0,09 11,9+8,7 13,0%15,8 0,45
Onda a’(cm/s) 14,9+7,9 14,8+8,9 13,1+4,3 0,38 15,1+7,2 15,0+9,9 0,91
Razéo e/e’ 7,5+4,8 6,8+1,9 7,427 0,22 7,6%5,2 7,8+3,3 0,66

Variaveis continuas séo expressas em médiatdesvio padrdo e as categéricas como nimeros absolutos e percentuais.

Grupo 1: individuos com ITB normal e PA controlada; Grupo 2: individuos com ITB alterado (<0,90) e PA controlada; Grupo 3: individuos com ITB
normal e PA descontrolada (PAS 2140 mmHg e/ou PAD = 90 mmHg); Grupo 4: individuos com ITB alterado e PA descontrolada.

Valores p<0,05 foram considerados significativos.
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Tabela 4: Varidveis associadas a disfuncdo diastdlica-regresséo linear multipla

Hipertensos-PA controlada

Beta OR (IC 95%) P
Presséo Pulso (mmHg) 0,03 1,03 (0,97-1,09) 0,27
Idade (anos) 0,05 1,05 (1,0-1,09) 0,03
ITB NORMAL (grupo 1) -0,69 0,50 (0,18-1,35) 0,17

Hipertensos-PA né&o controlada

Beta OR (IC 95%) P
Presséo Pulso (mmHg) 0,02 1,02 (1,003-1,038) 0,02
Idade (anos) 0,05 1,05 (1,024-1,076) < 0,001
ITB NORMAL (grupo 3) -0,17 0,84 (0,480-1,472) 0,54

Grupo 1: individuos com ITB normal e PA controlada;

Grupo 3: individuos com ITB normal e PA descontrolada (PAS 2140 mmHg e/ou PAD = 90 mmHg)

Valores p<0,05 foram considerados significativos.
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Abstract

Introduction: The ankle-brachial index (ABI) is recognized as systemic
arteriosclerosis marker. Its use in the risk stratification during evaluation of
hypertensive patients has not yet been well established.

Objective: Evaluate the association between different profiles of hypertensive
subjects based on the ABI with echocardiographic variables of left ventricle diastolic
function and left ventricular hypertrophy (LVH).

Methods: Cross-sectional study that included patients evaluated in the outpatient
clinic of a terciary hospital. In the initial evaluation, patients underwent ABI
measurement, transthoracic echocardiogram with Doppler for identification of
measures associated with LVH and diastolic function. The ABI was measured by
Doppler vascular and values < 0.90 were considered as abnormal. The patients were
classified in four profiles of hypertension: Controlled blood pressure (BP) with and
without normal ABI and uncontrolled blood pressure and with and without normal
ABI. Categorical and continuous variables were compared with both Pearson's chi-
squared and Student’s t-test, respectively. Multiple linear regression models were
used to assess the independent association of abnormal ABI and ecocardiophic
parameters.

Results: The analysis included 458 patients: 67% female, 68% white, with the mean
age of 58+12 years, 44% were smokers or ex-smokers and 32.6% were diabetic.
Altered ABI was detected in 106 patients (23%). The inclusion of this index in the
evaluation of hypertensive subjects identified a differentiated phenotype in 24

patients with controlled BP (17%) and 82 patients with uncontrolled BP (26%). There
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was a statistically significant difference in diastolic function between normal and
abnormal ABI in groups with controlled and uncontrolled BP. In the multiple linear
regression models, the association between diastolic dysfunction and the abnormal
ABI lost statistical significance. Age and pulse pressure remained significantly
associated to the diastolic dysfunction: OR=1.02 (Cl 95%: 1.003-1.03; p=0.02) and
OR= 1.05 (Cl 95%: 1.02-1.07; p < 0.001) respectively. There was no difference
between the profiles of hypertensive patients in relation to measures of left ventricular
hypertrophy.

Conclusion: Around one quarter of treated hypertensive patienst had abnormal ABI,
allowing a reclassification as high cardiovascular riskof 17% and 26% in controlled
and uncontrolled BP. However, the inclusion of the ABI in the initial routine
assessment of hypertensive patients, did not add information for better risk
stratification, considering the echocardiograph parameters of the LVH and the
diastolic function as outcome.

Key words: Hypertension, Ankle-Brachial Index, Left Ventricular Hypertrophy,

Diastolic Heart Failure.
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INTRODUCTION

Hypertension is an important risk factor for cardiovascular disease (1, 2) and
the correct evaluation and stratification is one of the main objectives in the clinical
care of the hypertensive patients leading the adoption of the appropriate therapeutic
measures for preventing cardiovascular events (3, 4,5).

New parameters may be incorporated in the baseline evaluation of
hypertensive patients in order to improve risk stratification. The ankle brachial index
(ABI) is a useful parameter in the diagnosis of peripheral arterial occlusive disease
(PAOD), being recognized as an independent marker of cardiovascular risk (6-10).
Values < 0.90 at rest are considered for the diagnosis of PAOD and also predictors of
target organ damage in hypertensive patients (6,11). Longitudinal studies have
shown that PAOD in the lower limbs correlates with increased risk for acute
myocardial infarction, stroke, and vascular death (9-16).

Meta-analysis that included 16 population studies involving more than 50,000
individuals showed that the inclusion of the ABI in the cardiovascular stratification
results in a reclassification of the risk based in the Framingham score and has the
potential to modify the treatment recommendations in approximately 19% and 36% of

the male and female populations (17).

Similarly, the MESA study (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), that
compared six markers of risk in the stratification of patients with intermediate
Framingham Score, had demonstrated that the ABI, coronary calcium score, Ultra
Sensitive C-Reactive Protein and family history, were independent risk predictors for
cardiovascular disease and coronary artery disease. The coronary calcium score,

however, was superior to the other markers in this risk reclassification (18).
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Specifically in the initial evaluation and risk stratification of hypertensive patients the

inclusion the usefulness of ABI has not been routinely analyzed.

This study aims to evaluate a possible association between different profiles of
hypertensive subjects, based on the ABI, with echocardiographic variables of left

ventricular diastolic function and left ventricular hypertrophy (LVH).

METHODS

Design
We conducted a cross-sectional study, with consecutive patients referred to
the outpatient hypertension clinic of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)

and were evaluated to participate in the MONITOR study (19).

Participants

The study included patients evaluated between May 2006 and November
2008, who met the following criteria: (1) history of arterial hypertension and aged
between 18 and 80 years (2) no history or clinical evidence of acute or chronic
diseases or serious complications related to hypertension in the last six months
(coronary artery disease, decompensated heart failure, cerebrovascular disease,
severe renal failure) (3) no signs or laboratory evidence of secondary arterial
hypertension, (4) agreement to participate in the study and ability to provide the free
and informed consent, (5) absence of situations that do not allow assessing ABI

(lower limb amputation or stasis ulcers).
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Variables
All patients were submitted to an initial evaluation where clinical and

demographic data were collected. Patients with a history of coronary angioplasty or
coronary revascularization, carotid endarterectomy, acute myocardial infarction,
angina, heart failure, cerebral vascular accident or transient ischemic attack, were
considered as having cardiovascular disease. The presence of PAOD was defined as
a history of intermittent claudication, or as vascular surgery (artery bypass),
angioplasty or an inferior member amputation. Diabetes mellitus was defined as
fasting plasma glucose = 126 mg / dl in a measurement, glycosylated hemoglobin =
6.5 mg/dl or the use of antidiabetic medication (20). Were also included questions on
education (years in school) and lifestyle (smoking).

The office blood pressure was measured by the oscillometric method using
a semiautomatic digital devices validated and calibrated arm (OMRON HEM 705 CP,
OMRON, Matsuzaka, Mie, Japan) (average of four measurements in two visits) (21).
The cuffs were selected according to arm circumference and measurements
performed following the standardized guidelines (3.4.22). Patients with controlled
blood pressure, established target organ damage or severe hypertension (= 180/110
mmHg) were classified in the first consultation. Uncontrolled blood pressure was
considered when levels were = 140/90 mm Hg after initial evaluation (3).

Participants also underwent to laboratory examinations and were classified
according to the Framingham Risk Score: high risk if (> 20%), intermediate risk (10%

and 20%) and low risk (< 10%) to have coronary artery disease within 10 years (23).
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Ankle Brachial Index (ABI)

ABI was measured according to the standard protocol (6) during the first visit
by trained physicians using a Doppler ultrasound device (portable vascular Doppler,
model DV 610, with 10 MHz frequency). A mercury manometer and appropriate cuffs
for measurement of brachial blood pressure and lower limbs were used. The systolic
pressures were measured twice in each artery by the same sealer, in the arms
(brachial arteries) and ankles (dorsalis pedis artery e posterior tibial artery).The ABI
is classically defined as the ratio between the highest systolic blood pressure of the
ankle (posterior tibial or pediosa) and higher systolic pressure of the arm (right or left)
(6). ABI was calculated for each leg as the ratio between the average of two
measures of pressure on each limb. The cutoff point for diagnosis of peripheral
arterial disease (PAOD) was ABI < 0.90 in at least one lower limb (6). In the present
study, in addition to calculating the ITB by the classical method, we also calculate the
ABI for each leg, using the lowest ankle systolic pressure (mean dorsalis pedis or
posterior tibial average of two measurements) divided by the pressure of the arms

(brachial right or left mean of two measurements) (24).

122



Ankle-Brachial Index— Procedure

R ABI = Highest SBP RLL (dorsalis pedis artery e posterior tibial artery)

Highest SBP UL (right or left)

L ABI =Highest SBP LLL (dorsalis pedis artery e posterior tibial artery)

Highest SBP UL (right or left)

Figure 2. Ankle-Brachial Index

* LLL: left leg limb * RLL: right lower limb

*UL=upper limb
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From the definition of cutoff points for the uncontrolled BP and the altered ABI,
four comparison groups were created: Group 1: individuals with normal ABI and
controlled BP; Group 2: individuals with altered ABI (< 0.90) and controlled BP;
Group 3: individuals with normal ABI and uncontrolled BP (SBP =140 mmHg and /or

DBP = 90 mmHg); Group 4: individuals with altered ABI and uncontrolled BP.

Echocardiographic Variables

The participants had transthoracic echocardiography with colour Doppler and
tissue Doppler imaging (with Philips equipment, model Vivid 7), to measure
echocardiographic variables which were evaluated in three repetitive measurements:
systolic and diastolic diameters of the left ventricle, diameter of the left atrium,
thickness septum and posterior wall. The internal diameters of the left atrium, left
ventricle and the thickness of the septum and posterior wall were measured
according to the recommendations of the American Society of Echocardiography, in a
parasternal longitudinal cut (25,26). All examinations were performed by the same
examiner a cardiologist trained, who had no knowledge of the classificatory profile of
the patients. Parameters of left ventricular hypertrophy, systolic and diastolic function
were evaluated (25,26).

The left ventricular mass (LV mass) was calculated by the following formula
(27-29):

LV mass: 0.8 (1.04 ([LVIDD + PWTD + IVSTD] 3- [LVIDD] 3)) + 0,6 g
Where: LVIDD = Left Ventricular Internal Diameter in Diastole

PWTD = Posterior Wall Thickness in Diastole

IVSTD = Interventricular Septum Thickness in Diastole
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Height, weight, body mass index (BMI), body surface area (BSA), the
height>’ were used to correct the LV mass (25, 28, 30).
The relative wall thickness (RWT) was also calculated (obtained by the

formula bellow), which is considered increased when > 0.42. (25, 31,32).

RWT = (2xPWTD) / LVIDD
RWT = relative wall thickness
PWTD = Posterior Wall Thickness in Diastole

LVIDD = Left Ventricular Internal Diameter in Diastole

The diastolic function was assessed by analysing the pattern of the mitral
flow and tissue Doppler indexes. The measurement of mitral inflow the pulsed
Doppler was obtained in the apical four-chamber plane, placing the sample volume at
the end of the mitral valve leaflets in diastole. Analysis of the mitral flow pattern
included: rapid ventricular filling wave velocity (E), wave velocity of atrial contraction
(A), E/A ratio and deceleration time of E-wave (DT) (33,34). Parameters analyzed by
tissue Doppler included: early diastolic myocardial velocity (E’), diastolic myocardial
velocity after atrial contraction (A") and E'/A' ratio (35). To obtain the records of
velocity on tissue Doppler, the volume sample was positioned near the mitral annulus
in the lateral wall of the left ventricle (35, 36). Diastolic function was considered
abnormal when lateral e’-wave < 10 and normal when = 10 (37).

The systolic function measurements were evaluated by the calculation of
the ejection fraction (EF) by the use of Teicholz formula from the linear
measurements of the left ventricle cavity on the paraesternal longitudinal plane at the

mitral valve chordae (25).
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Teicholz formula FE= EDV — ESV
EDV
Where: EDV = end-diastolic volume and ESV = end-systolic volume.

The ventricular volume was determined by the following formula:
V (ml)=7XD?
2,4+D
Where: V = volume, D = diameter.
The ejection fraction was calculated from the diastolic and systolic volume values
when applying Teicholz formula (25).

The LVH was also assessed by electrocardiogram (ECG) by obtaining two
measures of each electrocardiographic variable, taking into account the average for
the calculation of the LVH indexes. The electrocardiographic tracing was assessed
by the same cardiologist using the following measures: R in AVL (mm), S in V3 (mm),
R in V5 (mm), R in V6 (mm), duration of QRS in milliseconds.

The LVH criteria used in the LIFE study (38) were taken into account.
Duration of QRS x Cornell voltage, (R in aVL + S in V3), with 6 mm added to women:
values > 2240 mm.ms (applied to both sexes). The Sokolow-Lyon index (Sin V1 + R
in V5 or V6): values for LVH > 35 mm and Cornell index when the sum of the R wave
amplitude in aVL, with S wave amplitude in V3 is greater than 28 mm in men and 20

mm in women (39).

Statistical Analysis
Two series of comparison were considered, including two groups with
controlled BP and two groups of uncontrolled BP, both groups differentiated by the

presence or absence of altered ABI.
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Considering an alpha of 5%, power of 80% and that in the controlled BP
group the septal thickness would average 9 £ 2 mm we estimated a sample of 120
patients to detect a 15% difference in septal thickness (proportion of 4:1 of patients
with normal and altered ABI). For patients with uncontrolled BP, we considered a
sample of 80 patients with a medium septum value of 11+ 2 mm and a difference of
15%. For patients with uncontrolled pressure we estimated a sample of 80 patients
assuming a medium septal value of 11 £ 2 mm and a difference of 15%.

Categorical and continuous variables were compared with Pearson’s Chi-
squared test and the Student’s t-test respectively. Multiple linear regression models
were used to evaluate the association between echocardiographic variables and ABI
in the comparison groups, independently from confounding factors.

All results were presented as mean and standard deviation for the
continuous variables and as absolute numbers and percentages for the categorical
variables with the respective confidence intervals (Cl) of 95%. Values of P < 0.05
were considered significant.

All data was analyzed using the Statistical Package for Social Science

program (SPSS version 17; SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).

RESULTS

Among the 560 evaluated, patients 458 (82%) were effectively included in the
analysis (102 patients were excluded due to a lack of echocardiograph and/or ABI
data). The characteristics of the sample are described in Table 1, according to the

different groups: group 1 (117 patients with normal ABI and controlled BP); group 2
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(24 patients with altered ABI and controlled BP); group 3 (235 patients with normal
ABI and uncontrolled BP); group 4 (82 patients with altered ABI and uncontrolled
BP). There was a predominance of overweight white women (67%), with a mean age
of 58 + 12 years. Most patients were already with anti-hypertensive treatment (95%).

Altered Ankle Brachial Index (ABI <0.90) was detected in 106 patients (23%).
The inclusion of this index in the evaluation of hypertensive patients reclassified 17%
and 26% of patients with controlled and uncontrolled BP, respectively.

In the group with altered ABI and uncontrolled BP (group 4), the patients were
older, the mean values of pulse pressure, SBP office and total cholesterol were
higher, also with a higher proportion of diabetics (Table 1).

Among the echocardiographic variables, we identified a significant difference
in the proportion of patients with altered diastolic function between groups of normal
and abnormal ABI, both for patients with controlled BP and for those with
uncontrolled BP (Table 3). There was no difference in the measurements of left
ventricular hypertrophy.

Table 4 shows that after controlling for age and pulse pressure, there was no
association between the presence of altered ABI and variables of diastolic function in

patients with controlled or uncontrolled BP.

DISCUSSION

The present study identified four phenotypes of hypertensive patients through
BP and ABI measures. The results indicate that at baseline evaluation, 23% of the
outpatient hypertension patients have an altered ABI. Thus, among patients with

controlled and uncontrolled BP, 17% and 26%, respectively, could be reclassified at
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higher cardiovascular risk. However, we did not find differences in the variables of
LVH between both groups of controlled or uncontrolled BP with normal and altered
ABI . We identified that hypertensive patients with altered ABI (with or without
controlled BP), have a higher prevalence of diastolic dysfunction. However, this
association did not remain statistically significant after controlling for age and pulse
pressure in neither group.

In a Chinese cohort, Luo YY and collaborators also evaluated ABI in risk
stratification of hypertensive patients. Among 3047 patients, 839 (27.05%) had
altered ABI. Age, female gender, increased triglycerides serum level, decreased
serum levels of high density lipoprotein, history of diabetes mellitus and smoking
were associated with ABI < 0.90. The presence of altered ABI was associated with
higher mortality from all causes and from cardiovascular disease: independently from
confounding factors. Therefore, according to the results of this study, ABI < 0.90 was
useful to predict a higher risk of mortality in Chinese patients with arterial
hypertension (11).

There is substantial evidence in several population studies that peripheral
arterial disease is a predictor of future cardiovascular outcomes such as stroke,
myocardial infarction and death, with event rates of up to 21% per year (9-17). ABI
values < 0.90 at rest are considered as the cutoff point for the diagnosis of PAD,
having importance in the detection of atherosclerotic disease and useful as a risk
marker for cardiovascular disease (6,17). The Edinburgh Artery Study, which
included 1592 men and women aged 55 to 74 years followed for 12 years, also
identified the ability of this index to add prognostic information when added to
traditional risk factors, because demonstrated an independent association between

low ABI and an increased risk for nonfatal stroke (RR = 1.57, 0.95 to 2.60), nonfatal
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myocardial infarction (MI) (RR = 1.07, 0.70 to 1.63), death from MI (RR = 1.97, 1.26
to 3.06) for stroke (RR = 1.28, 0.37 to 1.66) for cardiovascular causes (RR = 1.52,
1.10 to 2.11) and for all causes (RR = 1.32, 1.06 to 1.64) (9). Heald C.L. et al, in a
systematic review which included 11 cohort population based studies, also confirmed
the association of ABI <0.9 with greater overall mortality, cardiovascular mortality,
coronary disease and cerebrovascular disease. The authors concluded that the
addition of the ABI measurement to traditional methods of assessment can help to
identify patients who need a better definition in the risk classification, mainly among
those over the age of 50 years (40).

By the other hand, in the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) cohort
study, ABI when added to Framingham Risk Scores, was marginally useful in risk
stratification of 1330 subjects without diabetes mellitus and classified as intermediate
risk,. (18). Considering the available evidence, the current guidelines indicate ABI
measurement in only some specific situations. According to TASC Il (Inter-Society
Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease), the ABI should be
performed in patients with symptoms of lower limbs (evidence level B), in those aged
between 50 and 69 years old with a risk factor for cardiovascular disease (evidence
level B), all patients 70 years or older and individuals with intermediate Framingham
score (evidence level C) (6). In 2011, the American College of Cardiology / American
Heart Association included in the indications for ABI for patients with 65 years or
more and maintained the recommendation for its measurement for = 50 year old
individuals with smoking history or diabetes mellitus (recommendation level I1B) (41).
In asymptomatic patients, the American guideline indicates ABI measurement for
cardiovascular risk stratification in individuals with intermediate risk, only constituting

a Class IIA recommendation (level of evidence C) (42).
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Specifically in the evaluation of hypertensive patients, the last European
Society of Hypertension guideline graded ABI with lla recommendation degree and
evidence level B for identificationof target organ damage in asymptomatic individuals
(5). Our results show that the routine use of this index would not add additional
benefit in cardiovascular risk stratification of these patients considering
echocardiographic variables as outcome.

Our study study has limitations that should be highlighted. First, we must
consider that the cross-sectional design prevents a better assessment of the real
causal association between hypertensive profiles and echocardiographic variables.
Secondly, we evaluated as the outcome of interest the echocardiographic variables,
which are recognized as substitute outcomes. However, echocardiographic
abnormalities have been associated with primary outcomes. The occurrence of
events such as acute myocardial infarction, congestive heart failure, cerebrovascular
events and sudden death is more prevalent in hypertensive patients with LVH (43-
48). Several studies have also confirmed the adverse prognostic significance of
diastolic dysfunction (49,50). Heart failure (HF) with normal ejection fraction affects
mainly elderly hypertensive patients and represents more than 50% of
hospitalizations for decompensated HF (50). Therefore, the detection and
guantification of these echocardiographic variables seems to be important in
monitoring hypertensive patients. Even so, the real role of ABI in the stratification of
hypertensive patients should be better evaluated in longitudinal studies with
primordial outcomes. Finally, we must consider the external validity of the results,
because this sample is characterized by individuals with higher overall cardiovascular

risk which may have contributed to the failure to prove this association.
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In conclusion, the altered ABI is found in a significant group of hypertensive
patients with controlled or uncontrolled BP and its use would allow a reclassification
of 17% and 26% of patients with controlled and uncontrolled BP, respectively.
However, its inclusion in the initial care of hypertensive patients does not seem to
add information for better risk stratification, considering echocardiographic

parameters of LVH and diastolic function as outcomes.
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Table 1: Sample characteristics

Total=458 Group 1 Group 2 P Group 3 Group 4 P
(n=117) (n=24) (n=235) (n=82)

Age (years) 58+12 54.0£11.0 56.6+13.6 0.33 58.5+11.6 62.1+11.7 0,02
Women 313 (66.6%) 82 (70.1%) 22 (91.7%) 0.03 145 (61.7%) 60 (73.2%) 0,06
Whites 322 (68.5%) 82 (70.1%) 19 (79.2%) 0.37 158 (67.2%) 54 (65.9%) 0,82
Weight (Kg) 79.8+16.7 82.4+18.8 83.7£14.5 0.75 80.2+16.1 72.5+12.6 <0,001
Waist (cm) 105.2+55.7 107.8+70.7 103.7+12.6 0.78 101.4+12.5 112.8+100.9 0,09
BMI (Kg/m?) 30.5+5.6 31.2+6.0 32.7+£5.8 0.27 30.5+5.6 28.7+4.3 0,006
Smoking 207 (44%) 57 (49.6%) 12 (52.2%) 0.82 95 (42%) 37 (48.1%) 0,36
Diabetes Mellitus 153 (32,6%) 27 (23.3%) 6 (25%) 0.86 77 (32.9%) 39 (47.6%) 0,02
Cardiovascular disease 114 (24,3%) 24 (20.5%) 5 (20.8%) 0.97 57 (24.3%) 23 (28%) 0,49
Score Fragmingham 0.80 0,01
Low 175 (37.2%) 71 (64.5%) 14 (66.7%) 71 (33.6%) 17 (23.9%)

Intermediate 159 (33.8%) 32 (29.1%) 5 (23.8%) 91 (43.1%) 25 (35.2%)

Creatinine (mg/dl) 0.94+0.3 0.91+0.3 0.87+0.2 0.63 0.95+0.3 0.98+0.3 0,53
No antihypertensive 2.3+1.2 2.0+1.0 2.2+11 0.45 2.4+1.2 2.5%1.2 0,50
Years of study 4.0£2.7 3.7£2.8 4.7+2.6 0.13 4,1+2.8 3.8£2.6 0,40
Total Cholesterol (mg/dl) 203.2+44.7 201.1+41.7 210.5+69.3 0.45 200.5+44.1 212.8+45.2 0,04
HDL Cholesterol (mg/dl) 51.5+17.6 51.5+14.6 49.4+11.3 0.58 51.0+£15.1 54.0+£27.6 0,25
LDL Cholesterol (mg/dl) 120.6+36.9 119.9+34.0 133.8+55.9 0.18 118.3+38.5 126.8+32.8 0,09
Triglycerides (mg/dl) 158.7+95.4 145.4+86.0 153.7+£70.9 0.74 163.0+104.6 165.7+87.6 0,85
24-hour SBP (mmHg) 151.4+21.8 128.4+7.8 127.7+7.4 0.66 160.0+16.9 164.7+19.9 0,04
24-hour DBP (mmHg) 86.4+12.3 79.2+5.9 75.4+£7.5 0.006 91.1+12.2 85.6+£13.1 0,001
Pulse pressure 64.9+17.8 49.2+7.4 52.3+8.9 0.07 68.9+15.6 79.0+18.1 <0,001
LVH Cornel 15.1+7.0 12.7+5.8 12.3+2.8 0.77 16.4+7.3 15.2+7.2 0,25

* BMI- Body Mass Index * SBP-Systolic Blood Pressure* DBP-Diastolic Blood Pressure*LVH-Left Ventricular Hypertrophy
Continuous variables are expressed as mean + standard deviation and categorical variables as absolute numbers and percentages. Categorical and continuous variables were compared with tests
Pearson chi-square and Student's t, respectively. Group 1: individuals with normal ABI and controlled BP, Group 2: individuals with abnormal ABI (< 0.90) and controlled PA;

Group 3: individuals with normal ABI and uncontrolled BP (SBP = 140 mmHg and / or DBP = 90 mmHg), Group 4: Individuals with ABI altered PA and uncontrolled.

Values of P < 0.05 were considered significant
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Table 2: Echocardiographic Measurements of Left Ventrlcular Hypertrophy

Total=458 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 P
(n=117) (n=24) (n=235) (n=82)
Left Atrium (mm) 415453 40.6£5.3 41.945.9 0.30 42.0+4.9 41.145.9 0.16
septum (mm) 11.6+2.0 10.9 +1.6 10.6+1.7 0.51 11.8+2.1 12.0+2.1 0.46
Ejection Fraction (Teichholz-%) 67.8+8.8 69.0£9.4 71.346.8 0.26 67.0£8.4 67.6£9.0 0.59
LV mass/ height”’ (g/m*>") 54.5+18.6 49.1+17.0 48.5+13.5 0.87 55.8+16.9 57.6+21.8 0.44
LV mass / height (g/m) 123.3+43.8 112.1+42.1 107.9£29.2 0.64 126.5+39.5 126.7+47.5 0.97
LV mass / BSA (g/m?) 108.4%37.1 97.2+34.0 92.4+21.8 0.51 111.1+33.3 115.0£40.7 0.40
RWT (cm) 0.45+0.1 0.44+0.1 0.40+0.1 0.30 0.45+0.1 0.470.1 0.19

* LV- Left Ventricle *BSA- Body Surface Area * RWT- Relative Wall Thickness
Data are expressed as mean + standard deviation. Group 1: individuals with normal ABI and controlled BP, Group 2: individuals with abnormal ABI
(2 0.90) and controlled PA; Group 3: individuals with normal ABI and uncontrolled BP (SBP = 140 mmHg and / or DBP = 90 mmHg) Group 4:
Individuals with ABI altered PA and uncontrolled. Values of P < 0.05 were considered significant
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Table 3: Echocardiographic measurements of Diastolic Function

Total=458 Gruop 1 Gruop 2 P Gruop 3 Gruop 4 P
(n=117) (n=24) (n=235) (n=82)
Diastolic Dysfunction 178 (37.9%) 28 (23.9%) 10 (43.5%) 0.05 93 (40.4%) 44 (53.7%) 0.04
e-wave (m/s) 0.79+0.4 0.80+0.2 0.76+0.2 0.33 0.77+0.2 0.76+0.2 0.54
a-wave (m/s) 0.92+0.5 0.89+0.5 0.80+0.2 0.39 0.90+0.3 0.97+0.5 0.19
Deceleration time e-wave (ms) 211.9+52.3 202.9+46.7 219.5+61.1 0.14 211.1+£52.1 222.2+57.4 0.11
e/a Ratio (m) 0.96+0.5 0.99+0.3 0.99+0.3 0.98 0.92+0.3 0.98+1.0 0.45
e’-wave (cm/s) 12.2+9.2 12.3+3.4 11.0£3.2 0.09 11.9+8.7 13.0+£15.8 0.45
a’-wave (cm/s 14.9+7.9 14.8+8.9 13.1+4.3 0.38 15.1+7.2 15.0+9,9 0.91
e/e’ Ratio 7.5+4.8 6.8+1.9 7.4+2.7 0.22 7.6+5.2 7.8+3.3 0.66

Continuous variables are expressed as mean + standard deviation and categorical variables as absolute numbers and percentages.
Group 1: individuals with normal ABI and controlled BP, Group 2: individuals with abnormal ABI (< 0.90) and controlled PA; Group 3: individuals
with normal ABI and uncontrolled BP (SBP = 140 mmHg and / or DBP = 90 mmHg) Group 4: Individuals with ABI altered PA and uncontrolled.

Values of P < 0.05 were considered significant
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Table 4: Variables associated with diastolic dysfunction multiple linear-regression

Hypertensive - controlled BP

Beta OR (95% CI) P
Pulse pressure (mmHg) 0,03 1.03 (0.97-1.09) 0.27
Age (years) 0.05 1.05 (1.0-1.09) 0.03
Normal ABI -0.69 0.50 (0.18-1.35) 0.17

Hypertensive - no controlled BP

Beta OR (95%CI) P
Pulse pressure (mmHg) 0.02 1.02 (1.003-1.038) 0.02
Age (years) 0.05 1.05 (1.024-1.076) <0.001
Normal ABI -0.17 0.84 (0.480-1.472) 0.54

Group 1: individuals with normal ABI and controlled BP;

Group 3: individuals with normal ABI and uncontrolled BP (SBP = 140 mmHg and / or DBP = 90 mmHg)
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Resumo

Introducéo: Diversos estudos tém demonstrado que a variabilidade pressao arterial
sistélica (PAS) medida através da Monitorizacdo Ambulatorial de Pressao Arterial
(MAPA) de 24 horas pode ser considerado um fator de risco independente para
eventos cardiovasculares.

Objetivo: Avaliar a associacao entre diferentes perfis de hipertensos baseado na
avaliagdo da variabilidade da pressao arterial sistolica através do indice “time-rate”
com variaveis ecocardiograficas de funcédo diastélica do ventriculo esquerdo e
hipertrofia ventricular esquerda (HVE).

Métodos: Estudo transversal que incluiu pacientes hipertensos atendidos no
ambulatorio de um hospital terciario. Os pacientes selecionados foram submetidos a
avaliacdo que incluiu exames laboratoriais, MAPA-24h, eletrocardiograma e
ecocardiograma transtoracico com doppler. O indice “time-rate” foi o parametro de
variabilidade da pressao arterial usado para avaliar o perfil de maior risco. Quatro
grupos, considerando o controle da pesséo arterial e a variabilidade da PAS da
MAPA-24h (PAS-24h), foram comparados: pressao arterial (PA) controlada com e
sem aumento da variabilidade, PA n&o controlada com e sem aumento da
variabilidade. Modelos de Regressao Linear Multipla foram utilizados para controle
de fatores de confuséo.

Resultados: A analise incluiu 447 pacientes hipertensos: 67% mulheres, 68%
brancos, com idade média de 58+12 anos, 43% com historia de tabagismo e 32%
portadores de diabetes mellitus. Variabiliade aumentada foi detectado em 44,7% da
nossa amostra (N=200). A inclusédo do indice time-rate PAS MAPA-24h na avaliacao

de hipertensos possibilitou identificar um fenétipo diferenciado em 40 pacientes com
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PA controlada (29,2%) e 160 com PA descontrolada (51,6%). No modelo de
regressdo linear multipla, o indice time-rate foi independentemente associado
(controlado para PAS 24h, presséo arterial diastdlica (PAD) 24h, presséo pulso,
historia de doenca cardiovascular e idade) com a variavel da funcédo diastolica
(tempo de desaceleracéo da onda e) (p = 0,001 e p = 0,002), respectivamente, em
hipertensos com presséao arterial controlada e néo controlada.

Conclus&o: Indice time-rate aumentado da PAS da MAPA-24h, foi encontrado em
aproximadamente 45% dos hipertensos avaliados ambulatorialmente, permitindo a
identificacdo de 29,2% e 51,6% pacientes com maior risco cardiovascular entre
agueles com PA controlada e ndo controlada. Este indice de variabilidade da PAS
da MAPA-24h na avaliacdo de pacientes hipertensos pode melhorar a estratificacéo
de risco, considerando-se o parametro ecocardiografico de disfuncdo diastolica
relaxamento alterado.

Palavras-Chave: Hipertensdo, Monitorizagdo Ambulatorial da Presséo Arterial,

Hipertrofia Ventricular Esquerda, Insuficiéncia Cardiaca Diastdlica.
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INTRODUCAO

A relacdo entre parametros de variabilidade pressorica de curto periodo
obtidos através da MAPA-24h e prognéstico cardiovascular tem sido avaliada em
diferentes estudos observacionais. O desvio padréo das médias pressoricas (1-3), o
coeficiente de variabilidade (4) e o indice de variacdo pressérica no tempo
denominado indice “time-rate” (5,6), entre outros indices (aumento matinal da
pressdo arterial (7-9) carga pressorica (10), indice de rigidez arterial (11,12) sao
varaveis obtidas através da MAPA-24h que podem ser Uteis na avaliagdo dos
pacientes hipertensos. O indice “time-rate” foi positivamente associado com aumento
da espessura carotidea aferida por ecografia, aumento da massa ventricular
esquerda, piora da funcédo renal nos hipertensos e aterosclerose coronaria mesmo
em normotensos (13-15). Além disso, nosso grupo mostrou uma relagdo inversa com
indice tornozelo-braquial (ITB), que é utilizado no diagnéstico de doenca arterial
oclusiva periférica (DAOP) e estratificacdo de risco cardiovascular (6).

Apesar de existirem evidéncias sobre a associacdo positiva entre tais
parametros e morbidade cardiovascular, as diretrizes ainda ndo recomendam sua
utilizacdo na interpretacdo da MAPA-24h. A Diretriz Européia de hipertensdo
descreve a variabilidade pressorica entre as possiveis variaveis adicionais, mas néo
a inclui no uso clinico rotineiro (16). Por outro lado, a V Diretriz Brasileira de MAPA-
24h ressalta que uma avaliacdo apropriada da variabilidade somente € possivel
através de registro continuo da pressao arterial (batimento a batimento), que
constitui um método invasivo e pouco usual de afericdo da PA em 24h (Grau de

Recomendacéo Il — Nivel de Evidéncia D) (17,18).
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A avaliacdo clinica inicial de hipertensos tem por objetivo o correto
diagndstico de hipertensao arterial, identificacdo de lesédo em érgéo alvo e possiveis
causas secundarias. A ultima Diretriz Européia de hipertensdo arterial destaca a
possibilidade da utilizacdo de dados complementares para identificar dano em
orgao-alvo nos pacientes assintomaticos (16). A utilizacdo de dados de variabilidade
de curto periodo obtidos pela MAPA-24h ainda ndo foram considerados, apesar das
evidéncias da sua associacado com desfechos cardiovasculares.

Neste estudo hipotetizamos que diferentes perfis baseados na medida da
variabilidade pressorica de curto prazo obtidos pela MAPA-24h podem ser
estabelecidos na avaliacdo de hipertensos. Igualmente estudamos a sua associacao
com variaveis ecocardiograficas de hipetrofia (HVE) e fungéo diastolica do ventriculo

esquerdo.

METODOS

Delineamento

Realizamos um estudo transversal, com pacientes consecutivos
encaminhados ao ambulatério de hipertensdo do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre (HCPA) e que foram avaliados para participar do Estudo MONITOR (19).

Participantes

Foram incluidos pacientes avaliados entre maio de 2006 e novembro de 2008,
gue preencheram o0s seguintes critérios de inclusdo: (1) historia de hipertenséo

arterial e com idades entre 18 e 80 anos (2) auséncia de histéria ou evidéncia clinica
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de doencas agudas ou crdnicas graves ou complicacbes graves relacionadas a
hipertenséo nos ultimos 6 meses (doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca
descompensada, doenca cerebrovascular, insuficiéncia renal grave); (3) nenhum
sinal ou evidéncia laboratorial de hipertenséo arterial secundaria; (4) concordancia

em participar do estudo e capacidade de fornecer o consentimento livre e informado.

Variaveis

Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliacao inicial onde dados
clinicos e demograficos foram coletados. Os pacientes com histéria de angioplastia
coronaria ou revascularizacéo cirargica, endarterectomia carotidea, infarto agudo do
miocardio, angina, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, ataque
isquémico transitério foram considerados portadores de doenca cardiovascular.
Diabetes mellitus foi definido como glicemia de jejum = 126 mg/dl em uma aferi¢ao,
hemoglobina glicosilada = 6,5 mg/dl ou uso de medicamentos antidiabéticos (20).
Foram igualmente incluidas questdes relativas a educagéo (anos na escola) e estilo
de vida (tabagismo).

A presséo arterial de consultorio foi aferida pelo método oscilométrico através
de aparelhos semiautométicos digitais de braco validados e devidamente calibrados
(OMRON HEM 705 CP; OMRON, Matsuzaka, Mie, no Japao) (média de quatro
medidas em duas consultas) (21). Os manguitos foram selecionados de acordo com
a circunferéncia do braco e as medicOes realizadas seguindo as diretrizes
padronizadas (22-24). Pacientes com pressao controlada, dano em 6érgéo-alvo
estabelecido ou hipertensao arterial severa (= 180/110 mmHg) foram classificados
na primeira consulta. Pressdo ndo controlada foi considerada quando os niveis
pressoricos estavam = 140/90 mm Hg apos a avaliagéo inicial (22).
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Monitorizacdo Ambulatorial da Presséo Arterial

Todos os individuos foram submetidos a Monitorizagdo Ambulatorial da
Pressédo Arterial (MAPA-24h) num dia util normal. Foram utilizados equipamentos
Spacelabs 90207 (Spacelabs Healthcare; Redmond, Washington, EUA). Leituras
foram obtidas automaticamente em intervalos de 15 minutos durante o dia (7:00-
23:00) e 20 minutos na noite (23:00-7:00) ao longo de todo o periodo de 24 horas
estudado. Foram excluidos da andlise posterior pacientes com menos de 6 medidas
noturnas e/ou 18 diurnas (17).Com base nos resultados da MAPA-24h, os valores
meédios de 24 horas da PAS e PAD foram calculados para cada paciente.

O indice “time-rate” foi o parametro para avaliar variabilidade da PAS-24h. E
definido como a primeira derivada dos valores da PAS pelo tempo. Este indice
permite o calculo do somatorio dos coeficientes angulares de medida a medida e foi
calculado através da seguinte férmula (5):

DA

R=171="—

Os participantes também realizaram exames laboratoriais e foram
classificados de acordo com escore de risco de Framingham: risco alto se > 20%,

intermediario se entre 10% e 20% e baixo se < 10% (25).

Variaveis Ecocardiograficas

Os pacientes realizaram ecocardiografia transtoracica com doppler a cores e
doppler tecidual com o equipamento Philips, modelo Vivid 7, para mensuragédo de
variaveis ecocardiograficas cujas valores foram avaliados em trés medidas

repetidas: diametros sistélico e diastélico do ventriculo esquerdo, diametro do atrio
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esquerdo, espessura do septo e da parede posterior. Os diametros internos do atrio
esquerdo, do ventriculo esquerdo e a espessura do septo e parede posterior foram
medidos conforme as recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
em corte paraesternal longitudinal (26,27). Todos os exames foram realizados pelo
mesmo avaliador um médico cardiologista adequadamente treinado sem
conhecimento do perfil classificatério dos pacientes. Foram avaliados parametros de
hipertrofia ventricular esquerda, funcao sistélica e diastolica (26,27).
A massa ventricular esquerda foi calculada através da seguinte formula (28-
30):
Massa VE: 0,8 (1.04 ([DDIVE + DPP + DSI]® - [DDIVE]®)) + 0,69
Onde: DDIVE= diametro diastdlico interno do ventriculo esquerdo
DPP= diametro da parede posterior em diastole
DSI= diametro do septo interventricular em diastole
Altura, peso, indice de massa corporal (IMC), area de superficie corporal
(ASC) e altura®’ foram utlizadas para correcdo da massa ventricular esquerda
(26,29,31).
Também foi calculada a espessura relativa da parede (obtida pela formula

abaixo), que é considerada aumentada quando > 0,42. (26,32,33).

ERP=2 X PPVE/DDVE

ERP= espessura relativa da parede

PPVE= espessura diastélica da parede posterior

DDVE=diametro diastolico do ventriculo esquerdo

A funcéo diastdlica foi avaliada através da analise do padrédo de fluxo mitral e

indices do doppler tecidual. A medida do fluxo mitral ao Doppler pulsatil foi obtida no
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plano apical quatro camaras, posicionando-se a amostra de volume na extremidade
dos folhetos da valva mitral na diastole. No padrdo do fluxograma mitral foram
analisados: onda de velocidade de enchimento ventricular rapido (E), onda de
velocidade de contracao atrial (A), relacdo E/A, tempo de desaceleracdo da onda E
(DT) (34,35). Os parametros analisados através do doppler tecidual foram:
velocidade miocardica diastélica precoce (E’), velocidade miocardica diastolica apos
a contracao atrial (A’) e relacdo E'/A’ (36). Para obtencdo dos registros de
velocidade no Doppler tecidual a amostra de volume foi posicionada préximo ao anel
mitral na parede lateral do ventriculo esquerdo (36,37). Funcdo diastolica foi
considerada alterada quando onda e’ lateral < 10 e normal quando = 10 (38).

As medidas da funcéo sistdlica foram avaliadas pelo calculo da fracdo de
ejecao (FE) através formula de Teicholz a partir das medidas lineares da cavidade
do ventriculo esquerdo no plano paraesternal logitudinal ao nivel das cordoalhas da
valva mitral (26).

Férmula de Teicholz FE= VDF — VSF
VDF

Em que VDF=volume diastélico final; VSF=volume sistdlico final
O volume ventricular foi determinado pela seguinte férmula:

V (ml)=7 X D?
24+D

Em que: V=volume; D=didametro. A partir dos valores de volume diastodlico e sistélico
foi calculada a frac@o de ejecdo aplicando a formula de Teicholz (26).

A HVE foi também avaliada pelo eletrocardiograma (ECG), obtendo duas
medidas de cada variavel eletrocardiografica, sendo considerada a média para o

calculo dos indices de HVE. O tracado eletrocardiogréafico foi avaliado pelo mesmo
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meédico cardiologista obtendo as seguintes medidas: R em AVL (mm), S em V3
(mm), R em V5 (mm), R em V6 (mm), duracdo do QRS em milisegundos.

Foram considerados os critérios de HVE utilizados no estudo LIFE (39).
Duracdo do QRS X voltagem de Cornell (R em avVL + S em V3, com 6 mm
adicionados nas mulheres: valores > 2440 mm.ms (para ambos os sexos). O indice
de Sokolow-Lyon (S em V1 + R em V5 ou V6): valores para HVE > 35 mm e o indice
de Cornell quando a soma da amplitude da onda R em aVL, com a amplitude onda S

de V3 for maior que 28 mm em homens e 20 mm em mulheres (40).

Analise Estatistica

Foram consideradas duas séries de comparacéo, incluindo dois grupos com
PA controlada e dois grupos de PA ndo controlada, os dois grupos diferenciados
pela presenca ou auséncia de time-rate alterado.

O calculo da amostra baseou-se na possivel diferenca na espessura septal
entre 0s pacientes com time-rate normal ou alterado. A média do indice time-rate da
amostra foi estimado para estabelecer o ponto de corte. Considerou-se valor normal
< 0,482, estabelecendo-se 4 grupos de comparacao: dois com PA controlada e dois
com PA nédo controlada. Grupo 1: pacientes com indice time-rate normal e PA
controlada); grupo 2 com indice time-rate alterado e PA controlada; grupo 3 com
indice de variabilidade normal e PA descontrolada; grupo 4 individuos com indice
time-rate alterado e PA descontrolada. Considerando-se um alfa de 5%, poder de
80% e que no grupo com PA a espessura septal seria em média de 912 mm
estimou-se uma amostra de 90 pacientes para detectar uma diferenca 15% na

espessura septal (proporcédo de 1:1 de pacientes com time-rate normal e alterado).
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Para pacientes com pressdo ndo controlada estimou-se igual amostra de 90
pacientes considerando-se um valor septal médio de 11 + 2 mm.

Variaveis categoricas e continuas foram comparadas com os testes Qui-
quadrado de Pearson e t de Student, respectivamente. Modelos de regresséao linear
multipla foram usados para avaliar a associacao entre as variaveis ecocardiograficas
e indice time-rate PAS nos grupos de comparacédo independentemente de fatores de
confuséo.

Todos os resultados foram apresentados como média e desvio padrdo para
as variaveis continuas e como numeros absolutos e percentuais para as categoricas
com o0s respectivos intervalos de confianca de 95% (IC). Valores de P <0,05 foram
considerados significativos.

Os dados foram analisados utilizando-se o programa “Statistical Package for

Social Science” (SPSS verséo 17; SPSS Inc., Chicago, lllinois, EUA).
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RESULTADOS

De um total de 560 pacientes avaliados, 447 (80%) foram efetivamente
incluidos na andlise (113 pacientes foram excluidos por falta de dados
ecocardiograficos e/ou de indice time-rate). As caracteristicas da amostra estéo
descritas na tabela 1, de acordo com os diferentes grupos. Houve uma
predominancia de mulheres brancas com sobrepeso, idade média de 58 + 12 anos,
historia freqiiente de tabagismo e diabetes mellitus (43% e 32%, respectivamente).
indice time-rate alterado esteve presente em 44,7% do total da amostra. A maioria ja
estava em tratamento antihipertensivo (95%). Dessa forma, incluindo-se este indice
de variabilidade da PAS-24h na avaliacdo de hipertensos com PA controlada e néo
controlada, seria possivel reclassificar 29,2% e 51,6% como tendo maior risco
cardiovascular nos respectivos grupos. As proporcdes dos pacientes classificados
nos grupos 1, 2 , 3 e 4 foram 22%, 9%, 33% e 36%, respectivamente (tabela 1). No
grupo 4, em comparacao ao grupo 3, os pacientes eram significativamente mais
idosos, apresentavam valores médios mais elevados de pressdo de pulso, PAS e
PAD na MAPA-24h e apresentavam maior frequéncia de historia prévia de doenca
cardiovascular .

As diferencas nas medidas ecocardiograficas de HVE entre os grupos de
comparacao sdo mostradas na tabela 2. Houve diferenca significativa entre o grupo
3 e 4 em relagdo as variaveis ecocardiogréficas de hipertrofia ventricular esquerda,
espessura septal e a massa ventricular esquerda corrigida pela altura®’ ou pela area
de superficie corporal.

Em relacdo a disfuncdo diastolica, o tempo de desaceleracdo da onda “e”

mostrou-se significativamente diferente nos grupos de hipertensos com indice time-
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rate aumentado, tanto naqueles com PA controlada quanto nos que tinham PA né&o
controlada (tabela 3).

As tabelas 4 e 5 mostram os modelos de regressao linear multipla para avaliar
a associacao entre presenca de time-rate alterado nos grupos de PA controlada e
nao controlada com variaveis de HVE (tabela 4) e funcéo diastdlica (tabela 5). Houve
uma associac¢ao significativa apos o controle de fatores de confusdo da variabilidade

da PAS-24h e do tempo de desaceleracédo da onda “e”.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo evidenciam que aproximadamente 45% dos
hipertensos atendidos em ambulatério apresentaram um valor maior do indice time-
rate. Dessa forma, incluindo-se este indice de variabilidade da PAS-24h na avaliacao
de hipertensos com PA controlada e ndo controlada, poderiamos reclassificar 29,2%
e 51,6% dos pacientes, respectivamente, identificando grupos de maior risco
cardiovascular. Os grupos com maior variabilidade da PAS-24h apresentaram
maiores valores de massa VE/altura®’ e tempo de desaceleracdo da onda “e”. Além
disso, identificamos uma associacdo positiva e independente do indice time-rate e
parametros de funcado diastélica nos pacientes com PA controlada e ndo controlada.

Apesar de ser um método intermitente de afericdo da PA, a MAPA-24h tem o
potencial de fornecer informacfes mais acuradas sobre a variacdo pressoérica ao
longo do dia do que a afericéo tradicional de consultério (42-48). Além disso, hd um
namero crescente de evidéncias demonstrando que o aumento de curto prazo da

variabilidade da PA sistolica obtida pelo indice time-rate, entre outros parametros, é
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atil como preditor de dano em 6rgédo-alvo e eventos cardiovasculares (5,6, 12-15, 48-
53).

Zakopoulos e colaboradores, em estudo transversal com 539 individuos,
demonstraram uma associacdo independente entre o indice “time-rate” e a
espessura da carotida aferida por ecografia (5). Com o objetivo de estudar a
associacado entre variabilidade da pressao arterial sistélica estimada pelo o indice
“time-rate" e um marcador de lesdo macrovascular como o indice Tornozelo-Braquial
(ITB), nosso grupo realizou um estudo transversal, com 425 pacientes, dos quais
13,6% tinham ITB alterado (58 pacientes). Para os grupos ITB normal e anormal o
indice “time-rate” foi: 0,469+0,119 mmHg/min e 0,516% 0,146 mmHg/min (p=0,007),
respectivamente. No modelo de regresséao logistica, o “time-rate” foi associado com
ITB, independentemente da idade (RR=6,9; 95% IC= 1,1-42,1; P=0,04). Diante
desses resultados, concluimos que a variabilidade da PA sistolica na MAPA-24h,
estimada pelo indice “time-rate”, associa-se inversamente com ITB, corroborando a
idéia de que maior variabilidade de pressao arterial pode promover lesdao em 6érgao-
alvo independentemente da presséao arterial (6).

Numa coorte de pacientes normotensos, com suspeita de doenca arterial
coronariana, Manios E. et al avaliaram a associacdo entre a taxa de variacdo da PA
definida através deste mesmo indice e a gravidade e topografia das lesdes
coronarianas. Os pacientes com doencga arterial coronariana (n=123) apresentaram
uma taxa de variacdo de pressédo arterial sistolica significativamente mais elevada
durante o dia em relagdo aos pacientes do grupo controle (n=39): um aumento de
0,1ImmHg/min na taxa de variagdo da PA sistélica diurna correlacionou-se com um
incremento de 4,935 no escore Gensini (IC 95% 2,432-7,438). Variacbes mais

acentuadas PA podem produzir maior tensdo na parede arterial e ter um papel
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aditivo aos fatores de risco vasculares na gravidade das lesbes coronarianas em

mesmo em normotensos (15).

Com o objetivo de identificar diferencas fisiopatologicas entre eventos
cerebrovasculares isquémicos e hemorragicos em relacdo ao indice time-rate na
fase aguda e seu impacto sobre dano neuroldgico avaliado pela escala de Rankin
modificada um ano apds o evento indice, foi realizado um estudo de coorte na
Grécia, que incluiu 109 pacientes admitidos no hospital com diagnéstico de AVC. O
indice time-rate foi maior entre pacientes com aterosclerose de grandes artérias
(0,692 mmHg / min; IC 95%: 0,627-0,757) em comparagdo com aqueles com
comprometimento lacunar (0,609 mmHg / min; IC 95%: 0,579-0,640) ou de etiologia
desconhecida (0,586 mmHg/min;IC 95%: 0,522-0,649). Além disso, 0s pacientes
com maiores taxas de variacdo da pressdo arterial sistdlica de 24h foram mais
propensos a ter um resultado negativo apés um ano: cada aumento de 0,1
mmHg/min na taxa de variagdo PAS de 24 h foi associado com um aumento de 1,96
vezes na probabilidade de um resultado negativo (IC de 95%: 1,16-3,32) (48-50).

Embora os resultados de diferentes estudos mostrem que a variabilidade da
pressao arterial pode fornecer informacdo prognostica adicional para a prevencao
primaria, pois pode detectar risco cardiovascular significativo, as atuais diretrizes
para hipertensdo nao recomendam qualquer indice de variabilidade derivado da 24h-
MAPA na avaliacdo de pacientes hipertensos (16, 17). No entanto, as Ultimas
diretrizes européias enfatizam a importancia da identificacdo de dano subclinico em
orgaos-alvo na avaliacdo inicial de hipertensos através de procedimentos como
medida da espessura intima- meédia carotidea, ITB <0,9, HVE em ECG ou

ecocardiograma, microalbuminuria e taxa de filtracdo glomerular (TFG) (16)
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A funcéo diastolica pode ser igualmente avaliada neste contexto, pois € um
forte indicador prognostico em pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomatica ou
assintomatica e esta associada com maior risco de mortalidade. Na coorte realizada
por Aljaroudi W et al, foram incluidos 1.065 pacientes ambulatoriais com fracdo de
ejecao (FE) = 55%. Durante o seguimento médio de 1 ano e 6 meses, a diminuicédo
da FE e a piora da funcéo diastolica foram independentemente associados com risco
aumentado de mortalidade (hazard ratio=1,78; 1C 95%: 1,10-2,85, p= 0,02; hazard
ratio=1,78, IC 95%: 1,21-2,59, p=0,003, respectivamente) (54). Achados
semelhantes foram encontrados na coorte de Halley et al, incluindo 36.261 pacientes
ambulatoriais com funcao sistolica preservada (55). Além da disfuncédo diastolica
constituir um preditor independente de mortalidade, também esta associada com
insuficiéncia cardiaca, conforme demonstrado na coorte the Olmsted County Heart
Function Study, envolvendo 2042 participantes: disfuncdo diastolica foi associada
com incidéncia de insuficiéncia cardiaca apOs ajuste para hipertensdo arterial,
diabetes mellitus e doenca arterial coronariana (Hazard ratio=1,81, IC 95%: 1,01-
3,48) (56).

Nosso estudo tem algumas limitagbes que devem ser destacadas. O
delineamento transversal impede a relacdo de causalidade entre o aumento da
variabilidade da presséo arterial e parametros ecocardiograficos. Além disso, foi
avaliada a relacao entre perfis de hipertensos e desfechos substitutos. No entanto,
apesar de variaveis HVE e funcdo diastdlica serem consideradas desfechos
substitutos, ha uma associacao evidente com desfechos primordiais (infarto agudo
do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva, acidente vascular cerebral e morte

subita), como demonstrado em diversos estudos (54-62).
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Em conclusdo, embora o uso do indice time-rate no atendimento inicial de
hipertensos nao parece fornecer informacdes adicionais para melhor estratificacao
de risco, considerando os parametros ecocardiograficos de HVE, poderia aumentar a
capacidade de identificar aqueles com funcdo diastolica alterada. Portanto, a
inclusdo do parametro de variabilidade da PAS-24h pode ajudar a identificar

pacientes de maior risco entre agueles com PA controlada e ndo controlada.
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Tabela 1 : Caracteristicas da amostra

Total=447 Grupo 1 Grupo 2 P Grupo 3 Grupo 4 P

(n=97) (n=40) (n=150) (n=160)
Idade (anos) 58+12 53,7+11,1 55,5+12,5 0,39 58,0+11,9 60,8+11,3 0,04
Mulheres 300 (67,1%) 69 (71,1%) 31 (77,5%) 0,44 93 (62,0%) 107 (66,9%) 0,37
Brancos 305 (68,2%) 66 (68%) 30 (75%) 0,42 98 (65,3%) 111 (69,4%) 0,45
Peso (Kg) 79,6+16,4 82,6+18,1 80,6+13,9 0,53 79,1£15,2 78,1£17,0 0,59
Cintura (cm) 103,6+44,7 101,1+13,4 101,7+11,8 0,82 108,8+74,9 100,5+13,2 017
IMC (Kg/mz) 30,5+5,5 31,3+6,2 31,2+5,4 0,93 30,0+4,5 30,2+6,0 0,77
Tabagismo 193 (43,2%) 45 (47,4%) 21 (53,8%) 0,50 64 (44,8%) 63(51,9%) 0,50
Diabetes Mellitus 143 (32,0%) 22 (22,9%) 8 (20%) 0,71 53 (35,6%) 60 (37,7%) 0,69
Doenga Cardiovascular 110 (24,6%) 20 (20,6%) 10 (25%) 0,57 31 (20,7%) 49 (30,6%) 0,04
Escore de Fragmingham 0,43 0,13
Baixo 171 (38,3%) 59 (64,8%) 24 (66,7%) 49 (36,6%) 39 (27,5%)
Intermediario 148 (33,1%) 27 (29,7%) 8 (22,2%) 47 (35,1%) 66 (46,5%)
Creatinina (mg/dl) 0,94+0,3 0,92+0,3 0,85+0,2 0,21 0,96+0,2 0,96+0,3 0,90
Ne antihipertensivos 2,3+1,2 2,0£1,0 1,9+1,1 0,75 2,5+1,2 2,3+1,2 0,17
Anos de estudo 3,9+2,7 3,8+2,9 3,827 0,98 4,0+2,8 4,0+2,8 0,93
Colesterol total (mg/dl) 203,2+45,4 206,1+47,9 196,8+42,7 0,30 202,2+37,3 204,3+51,1 0,70
Colesterol HDL (mg/dl) 51,6+17,8 51,2+13,4 50,9+15,5 0,92 51,7+15,8 52,0+£21,9 0,89
Colesterol LDL (mg/dl) 120,6+37,6 124,3+39,5 116,3+34,2 0,28 120,5+34,2 119,8+40,2 0,88
Triglicerideos (mg/dl) 158,1+95,9 153,9+95,9 135,7+54,2 0,30 159,7+108,1 164,8+93,1 0,69
PAS-24h (mmHg) 137,0+17,6 123,8+9,9 126,7+9,7 0,12 137,5+14,8 147,0+18,6 <0,001
PAD-24h (mmHg) 80,8+12,6 75,0+8,2 75,6+7,2 0,71 81,3+11,8 85,3+14,7 0,01
PAS consultério (mmHg) 150,9+21,5 128,7+7,8 127,6+7,5 0,44 157,5+15,6 164,0+19,1 0,001
PAD consultério (mmHg) 86,2+12,3 78,7+6,6 78,0+6,2 0,57 88,2+12,4 90,8+12,9 0,07
Presséo de pulso 64,7+17,7 49,9+8,0 49,5+7,4 0,77 69,3+16,4 73,2+17,2 0,04
HVE Cornel 14,9+6,9 12,6+5,8 12,8+5,3 0,83 15,7+7,1 16,1+7,3 0,67
HVE Life 1844,8+882,5  1643,0+804,0  1689,2+743,5 0,77 1897,5+915,0 1957,8+914,6 0,60

* IMC- indice de Massa Corporal  * PAS- Pressao Arterial Sistélica * PAD- Presséo Arterial Diastélica * HVE- Hipertrofia Ventricular Esquerda,
Variaveis continuas sao expressos em médiatdesvio padrdo e as categéricas como nimeros absolutos e percentuais.
Variaveis categéricas e continuas foram comparadas com os testes Qui-quadrado de Pearson e t de Student, respectivamente.
Grupo 1: individuos com indice time-rate normal e PA controlada; Grupo 2: individuos com indice time-rate alterado (<0,90) e PA controlada;
Grupo 3: individuos com indice time-rate normal e PA n&o controlada (PAS 2140 mmHg e/ou PAD = 90 mmHg); Grupo 4: individuos com indice time-rate alterado e PA ndo controlada.
Valores de p <0,05 foram considerados significativos
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Tabela 2 : Medidas ecocardiograficas de Hipertrofia Ventricular Esquerda

Total=447 Grupo 1 Grupo 2 P Grupo 3 Grupo 4 P
(n=97) (n=40) (n=150) (n=160)

Atrio esquerdo (mm) 41,545,3 41,045,6 40,1+4,8 0,39 41,445,3 42,245,2 0,20
Septo (mm) 11,542,0 10,8 +1,7 10,8+1,2 0,83 11,64+2,0 12,1#2,2 0,03
Frag&o ejecéo (Teichholz-%) 67,748,5 68,7+9,4 69,545,6 0,60 67,348,6 66,9+8,5 0,69
massa VE/altura®’ (g/m*>") 53,7+17,5 48,0+15,4 48,3+13,1 0,91 53,8+16,8 58,3+19,1 0,03
massa VE/altura (g/m) 121,3+40,6 109,7+37,7 108,1£29,3 0,81 122,2+39,3 130,6+43,4 0,07
massa VE/ASC(g/m?) 106,7+34,2 95,2+32,0 94,1+23,7 0,85 107,8+33,3 115,6+36,0 0,05
ERP (cm) 0,4440,1 0,42+0,1 0,42+0,1 0,85 0,4440,1 0,46+0,1 0,09

* ASC-Area Superficie Corporal * VE-Ventriculo Esquerdo * ERP-Espessura Relativa da Parede
Dados séo expressos em médiatdesvio padrdo. Grupo 1: individuos com indice time-rate normal e PA controlada; Grupo 2: individuos com
indice time-rate alto e PA controlada; Grupo 3: individuos com indice time-rate normal e PA ndo controlada (PAS 2140 mmHg e/ou PAD = 90

mmHg); Grupo 4: individuos com indice time-rate aumentado e PA n&o controlada. Valores de p <0,05 foram considerados significativos
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Tabela 3 : Medidas ecocardiogréficas de Funcao Diastélica

Total=447 Grupo 1 Grupo 2 P Grupo 3 Grupo 4 P
(n=97) (n=40) (n=150) (n=160)
Disfuncéo Diastélica 172 (38,5%) 28 (28,9%) 10 (25,6%) 0,70 67(44,7%) 67 (43,2%) 0,80
Onda e (m/s) 0,77+0,2 0,79+0,2 0,80+0,2 0,83 0,77+0,2 0,76+0,2 0,91
Onda a (m/s) 0,89+0,4 0,85+0,4 0,87+0,4 0,76 0,89+0,4 0,93+0,4 0,37
Tempo de desaceleragdo onda e (ms) 211,9+52,3 197,2+49,4 224,5+42.,5 0,003 204,2+44.9 224,7+58,8 0,001
Raz&o onda efa (m) 0,96+0,5 1,0£0,3 1,0£0,4 0,75 0,96+0,6 0,91+0,6 0,43
Onda e’ (cm/s) 12,2+9,4 12,0+3,3 12,3+3,5 0,60 13,0+12,8 11,649,1 0,27
Onda a'(cm/s) 14,9+8,1 14,69,6 14,3+4,3 0,86 15,3+10,2 14,9+5,1 0,71
Raz&o e/e’ 7,4+4,2 7,0+2,3 6,8+1,8 0,64 7,3+3,0 7,9+6,0 0,34

Variaveis continuas sdo expressos em médiatdesvio padrédo e as categéricas como nimeros absolutos e percentuais.

Grupo 1: individuos com indice time-rate normal e PA controlada; Grupo 2: individuos com indice time-rate alto e PA controlada;
Grupo 3: individuos com indice time-rate normal e PA n&o controlada (PAS 2140 mmHg e/ou PAD = 90 mmHg);
Grupo 4: individuos com indice time-rate alterado e PA n&o controlada. Valores de p <0,05 foram considerados significativos
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Tabela 4: Modelo de regresséo linear multipla mostrando variaveis associadas

com disfuncdo diastdlica (tempo de desaceleracdo da onda “e”)

Hipertensos-PA controlada

Beta IC 95% P
PAS 24h (mmHg) -0,27+0,6 -2,54--0,15 0,02
PAD 24h (mmHg) 0,21+0,8 -0,22 - 2,85 0,09
Presséo Pulso (mmHg) 0,11+0,7 -0,63 -2,04 0,30
Doenga cardiovascular -0,03+9,7 -23,02 - 15,44 0,70
Idade (anos) 0,18+0,4 0,03-1,53 0,04
Time-rate PAS (grupo 2) 0,29+38,4 54,71 — 206,58 0,001

Hipertensos-PA néo controlada

Beta IC 95% P
PAS 24h (mmHg) -0,05+0,3 -0,84-0,51 0,63
PAD 24h (mmHg) 0,06+0,5 -0,70-1,15 0,63
Presséo Pulso (mmHg) 0,10+0,2 -0,17 -0,81 0,20
Doenga cardiovascular 0,06+6,7 -6,16 — 20,42 0,29
Idade (anos) 0,22+0,3 0,37-1,62 0,002
Time-rate PAS (grupo 4) 0,18+24,6 27,13 -123,86 0,002

*PAS- Presséo Arterial Sistélica *PAD- Pressédo Arterial Diastélica
Grupo 2: individuos com indice time-rate aumentado e PA controlada;
Grupo 4: individuos com indice time-rate aumentado e PA descontrolada.

Valores de p <0,05 foram considerados significativos
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Tabela 5: Modelo de regresséo linear multipla mostrando variaveis associadas com HVE

Hipertensos-PA controlada

Beta Septo P Beta massa VE altura®’ P Beta massa VE ASC P
PAS 24h (mmHg) 0,14+0,02 0,29 0,39+0,2 0,002 0,29+0,4 0,02
PAD 24h (mmHg) -0,04+0,03 0,79 -0,30+0,02 0,62 -0,11+0,5 0,39
Presséo Pulso (mmHg) 0,07+0,02 0,54 -0,03+0,2 0,79 0,12+0,4 0,26
Doenca cardiovascular -0,002+0,3 0,99 -0,06+2,9 0,48 -0,0945,9 0,30
Idade (anos) 0,15+0,01 0,03 0,21+0,1 0,02 0,18+0,2 0,05
Time-rate PAS (grupo 2) 0,02+1,3 0,86 -0,05+11,6 0,53 -0,03+£23,3 0,69

Hipertensos-PA néo controlada

Beta Septo P Beta massa VE altura®’ P Beta massa VE ASC P

PAS 24h (mmHg) 0,25+0,01 0,02 0,27+0,1 0,02 0,14+0,2 0,20

PAD 24h (mmHg) 0,07+0,02 0,57 -0,06+0,2 0,62 0,17+0,3 0,15

Presséo Pulso (mmHg) -0,04+0,01 0,63 0,007+0,08 0,93 0,08+0,2 0,29

Doenca cardiovascular 0,11+0,27 0,05 0,06+2,3 0,32 0,06+4,4 0,27

Idade (anos) 0,15+0,01 0,03 0,10+0,1 0,16 0,14+0,2 0,04

Time-rate PAS (grupo 4) 0,04+0,98 0,47 0,08+8,4 0,20 0,05+16,0 0,41

*PAS- Pressao Arterial Sistélica

Grupo 2: individuos com indice time-rate aumentado e PA controlada;
Grupo 4: individuos com indice time-rate aumentado e PA descontrolada. Valores de p <0,05 foram considerados significativos

*PAD- Presséao Arterial Diastélica * ASC-Area Superficie Corporal * VE-Ventriculo Esquerdo
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Abstract

Introduction: Several studies have shown that the variability of systolic blood
pressure (SBP) measured with 24-hour ambulatory blood pressure monitoring (24h-
ABPM) can be considered an independent risk factor for cardiovascular events.
Objective: Evaluate the association between different hypertensive profiles based on
the evaluation of systolic blood pressure variability with echocardiographic variables
of left ventricle diastolic function and left ventricular hypertrophy (LVH).

Methods: Cross-sectional study that selected hypertensive patients evaluated in a
terciary outpatient center. Selected patients were submited to baseline evaluatuon
that included laboratory tests, 24h-ABPM, electrocardiogram and transthoracic
Doppler echocardiogram. The time-rate index was the blood pressure (BP) variability
parameter used to assess a higher risk profile. Four groups, considering the BP
control and 24h-systolic ABPM (24h-SBP) variability, were compared: controlled BP
with and without increase variability, uncontrolled BP and with and without increase
variability. Multiple linear regression models were used to control confounding
factors.

Results: The analysis included 447 hypertensive patients: 67% women, 68% white,
with an age average of 58+12 years, 43% with a smoking history and 32% with
diabetes mellitus. An increased variability was detected in 44.7% of the sample. The
inclusion of the time-rate index of 24-hour SBP in the evaluation of hypertensive
subjects identified a distinct phenotype in 40 patients with controlled BP (29.2%) and
160 with uncontrolled BP (51.6%). In the multiple linear regression model the time-
rate index was independently associated (controled by 24-SBP, 24h diastolic blood

pressure (DBP), pulse pressure, history of cardiovascular disease and age) with the
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variable of diastolic function (deceleration time of e-wave) (p=0.001 and p=0.002,
respectively in controlled and uncontrolled hypertensive subjects).

Conclusion: Increased time-rate index of the 24-SBP, was found in approximately
45% of hypertensive outpatients, allowing the identification of 29.2% and 51.6% of
patients with greater cardiovascular risk among those with controlled and
uncontrolled blood pressure. This variability index of systolic blood pressure in the
24h-ABPM in evaluation hypertensive patients could improve the risk stratification,
considering the echocardiographic parameter of diastolic function.

Key words: Hypertension, Ambulatory Blood Pressure Monitoring, Left Ventricular

Hypertrophy, Diastolic Heart Failure.
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INTRODUCTION

The relationship between parameters of short-term blood pressure variability
obtained through the 24h-ABPM and cardiovascular prognosis have been evaluated
in different observational studies. The standard deviation of the mean of the blood
pressure (1-3), the coefficient of variability (4) and the rate of BP variation in time
denominated time-rate index (5,6), among others indexes (morning increase in BP
(7-9) pressure load (10), arterial stiffness index (11,12) are variables obtained from
24h-ABPM that could be useful in evaluation of hypertensive patients. The time-rate
index was positively associated with increased carotid thickness measured by
ultrasound, increased left ventricular mass, worsening of renal function in
hypertensive patients and coronary arteriosclerosis, even in normotensive subjects.
Moreover, our group showed an inverse relationship with ankle-brachial index (ABI),
which is used in the diagnosis of peripheral arterial occlusive disease (PAOD) and in
cardiovascular risk stratification (12-15).

Despite the evidence about positive association between these parameters
and cardiovascular risk, the guidelines do not yet recommend its inclusion in 24h-
ABPM interpretation. The European guidelines for hypertension describes pressure
variability among possible additional variables but do not include it in routine clinical
use (16). The V Brazilian guidelines for ABPM emphasises that an appropriate
evaluation of the variability is possible only through continuous recording of blood
pressure (beat to beat), which is an invasive and unusual method of measuring blood
pressure in 24 hours (Grade of Recommendation Il — Evidence Level D) (17,18).

The initial clinical evaluation of hypertensive patients aims the correct

diagnosis of arterial hypertension, identification of target organ damage and possible
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secondary causes. The latest European guideline of arterial hypertension highlights
the possibility of using complementary data to identify the target organ damage in
asymptomatic patients (16). The use of short-term variability data obtained through
24h-ABPM has not yet been considered, despite the evidence of its association with
cardiovascular disease outcomes.

In this study, we hypothesize that different profiles based on the
measurement of short-term blood pressure variability obtained through 24h-ABPM
can be established in the evaluation of hypertensive subjects. We also studied its
association with echocardiographic variables of hypertrophy (LVH) and left ventricle

diastolic function.
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METHODS

Design
We conducted a cross-sectional study, with consecutive patients referred to
the outpatient hypertension clinic of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)

and were evaluated to participate in the MONITOR study (19).

Participants

The study included patients evaluated between May 2006 and November
2008, who met the following criteria: (1) history of arterial hypertension and aged
between 18 and 80 years (2) no history or clinical evidence of acute or chronic
diseases or serious complications related to hypertension in the last six months
(coronary artery disease, decompensated heart failure, cerebrovascular disease,
severe renal failure) (3) no signs or laboratory evidence of secondary arterial
hypertension, (4) agreement to participate in the study and ability to provide the free

and informed consent.

Variables

All patients were submitted to an initial evaluation where clinical and
demographic data were collected. Patients with a history of coronary angioplasty or
coronary revascularization, carotid endarterectomy, acute myocardial infarction,
angina, heart failure, cerebral vascular accident or transient ischemic attack, were
considered as having cardiovascular disease. The presence of PAOD was defined as
a history of intermittent claudication, or as vascular surgery (artery bypass),

angioplasty or an inferior member amputation. Diabetes mellitus was defined as
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fasting plasma glucose = 126 mg / dl in a measurement, glycosylated hemoglobin =
6.5 mg/dl or the use of antidiabetic medication (20). Were also included questions on
education (years in school) and lifestyle (smoking).

The office blood pressure was measured by the oscillometric method using
a semiautomatic digital devices validated and calibrated arm (OMRON HEM 705 CP,
OMRON, Matsuzaka, Mie, Japan) (average of four measurements in two visits) (21).
The cuffs were selected according to arm circumference and measurements
performed following the standardized guidelines (22-24). Patients with controlled
blood pressure, established target organ damage or severe hypertension (= 180/110
mmHg) were classified in the first consultation. Uncontrolled blood pressure was

considered when levels were = 140/90 mm Hg after initial evaluation (22).

Ambulatory Blood Pressure Monitoring

All individuals were submitted to 24h-ABPM in a normal working day. We
used the equipment Spacelabs equipment, model: 90207 (Spacelabs Healthcare;
Redmond, Washington, EUA). Readings were taken automatically at 15-minute
intervals during the day (7:00 to 23:00) and 20 minutes in the evening (23:00 to 7:00)
throughout the 24 hour period studied. Patients with less than 6 nocturnal and / or
diurnal 18 (17) measurements were excluded from further analysis. Based on the
results of the ABPM, the mean values of 24-hour systolic blood pressure (SBP) and
diastolic (DBP) were calculated for each patient.

The time-rate index was the parameter to assess the 24h-SBP variability. It
defined as the first derivative of the values of SBP by time. This index allows the
calculation of the sum of angular coefficients from measurement to measurement and

was calculated by the following formula (5):
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Participants also underwent to laboratory examinations and were classified
according to the Framingham Risk Score: high risk if (> 20%), intermediate risk (10%

and 20%) and low risk (< 10%) to have coronary artery disease within 10 years (25).

Echocardiographic Variables

The participants had transthoracic echocardiography with colour Doppler and
tissue Doppler imaging (with Philips equipment, model Vivid 7), to measure
echocardiographic variables which were evaluated in three repetitive measurements:
systolic and diastolic diameters of the left ventricle, diameter of the left atrium,
thickness septum and posterior wall. The internal diameters of the left atrium, left
ventricle and the thickness of the septum and posterior wall were measured
according to the recommendations of the American Society of Echocardiography, in a
parasternal longitudinal cut (26, 27). All examinations were performed by the same
examiner a cardiologist trained, who had no knowledge of the classificatory profile of
the patients. Parameters of left ventricular hypertrophy, systolic and diastolic function
were evaluated (26,27).
The left ventricular mass (LV mass) was calculated by the following formula (28-30):

LV mass: 0.8 (1.04 ([LVIDD + PWTD + IVSTD] 3- [LVIDD] 3)) + 0,6 g
Where: LVIDD = Left Ventricular Internal Diameter in Diastole

PWTD = Posterior Wall Thickness in Diastole

IVSTD = Interventricular Septum Thickness in Diastole
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Height, weight, body mass index (BMI), body surface area (BSA), the
height®>’ were used to correct the LV mass (26, 29, 31).
The relative wall thickness (RWT) was also calculated (obtained by the
formula bellow), which is considered increased when > 0.42. (26, 32, 33).
RWT = (2xPWTD) / LVIDD
RWT = relative wall thickness
PWTD = Posterior Wall Thickness in Diastole

LVIDD = Left Ventricular Internal Diameter in Diastole

The diastolic function was assessed by analysing the pattern of the mitral
flow and tissue Doppler indexes. The measurement of mitral inflow the pulsed
Doppler was obtained in the apical four-chamber plane, placing the sample volume at
the end of the mitral valve leaflets in diastole. Analysis of the mitral flow pattern
included: rapid ventricular filling wave velocity (E), wave velocity of atrial contraction
(A), E/A ratio and deceleration time of E-wave (DT) (34,35). Parameters analyzed by
tissue Doppler included: early diastolic myocardial velocity (E’), diastolic myocardial
velocity after atrial contraction (A") and E'/A' ratio (36). To obtain the records of
velocity on tissue Doppler, the volume sample was positioned near the mitral annulus
in the lateral wall of the left ventricle (36, 37). Diastolic function was considered
abnormal when lateral e’-wave < 10 and normal when = 10 (38).

The systolic function measurements were evaluated by the calculation of
the ejection fraction (EF) by the use of Teicholz formula from the linear
measurements of the left ventricle cavity on the paraesternal longitudinal plane at the

mitral valve chordae (26).
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Teicholz formula FE= EDV — ESV
EDV
Where: EDV = end-diastolic volume and ESV = end-systolic volume.

The ventricular volume was determined by the following formula:
V (ml)=7XD?
2,4+D
Where: V = volume, D = diameter. The ejection fraction was calculated from the
diastolic and systolic volume values when applying Teicholz formula (26).

The LVH was also assessed by electrocardiogram (ECG) by obtaining two
measures of each electrocardiographic variable, taking into account the average for
the calculation of the LVH indexes. The electrocardiographic tracing was assessed
by the same cardiologist using the following measures: R in AVL (mm), S in V3 (mm),
R in V5 (mm), R in V6 (mm), duration of QRS in milliseconds.

The LVH criteria used in the LIFE study (39) were taken into account.
Duration of QRS x Cornell voltage, (R in aVL + S in V3), with 6 mm added to women:
values > 2240 mm.ms (applied to both sexes). The Sokolow-Lyon index (Sin V1 + R
in V5 or V6): values for LVH > 35 mm and Cornell index when the sum of the R wave
amplitude in aVL, with S wave amplitude in V3 is greater than 28 mm in men and 20

mm in women (40).

Statistical Analysis
Two series of comparison were considered, including two groups with
controlled BP and two groups of uncontrolled BP, both groups differentiated by the

presence or absence of altered time-rate.
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The calculation of the sample was based on the possible difference in
septal thickness amongst patients with normal or altered time-rate. The mean of time-
rate of whole sample was estimated to establish the cut-off point. It was taken into
account the normal value < 0.482 mmHg/min, establishing four comparison groups:
two with controlled blood pressure and two with uncontrolled blood pressure. Group
1: patients with normal index time-rate and controlled blood pressure; group 2 with
altered index time-rate and controlled blood pressure; group 3 with normal variability
index and uncontrolled blood pressure; group 4 individuals with altered index time-
rate and uncontrolled blood pressure. Considering alpha of 5%, power of 80% and
that in the group with controlled BP the septal thickness would have an average of 9
+ 2mm, we estimated a sample of 90 patients to detect a difference of 15% in the
septal thickness (ratio of 1:1 of patients with normal and altered time-rate). For
patients with uncontrolled blood pressure, we also estimated a sample of 90 patients
considering an average septal value of 11+ 2 mm.

Categorical and continuous variables were compared with Pearson’s Chi-
squared test and the Student’s t-test respectively. Multiple linear regression models
were used to evaluate the association between echocardiographic variables and
time-rate index of systolic blood pressure in the comparison groups, independently
from confounding factors.

All results were presented as mean and standard deviation for the
continuous variables and as absolute numbers and percentages for the categorical
variables with the respective confidence intervals (Cl) of 95%. Values of P < 0.05
were considered significant.

All data was analyzed using the Statistical Package for Social Science

program (SPSS version 17; SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA)

186



RESULTS

Of the 560 patients assessed, 447 (80%) were effectively included in the
analysis (113 patients were excluded due to a lack of echocardiographic data and/or
time-rate index). The characteristics of the sample are described in Table 1,
according to the different groups. There was a predominance of overweighted white
women with an average age of 58 + 12 years and frequent history of smoking and
diabetes mellitus (43% and 32%, respectively). Most were already on
antihypertensive treatment (95%). Altered time-rate index was present in 44.7% of
the total sample. Thus, by including of this 24h-SBP variability index in the evaluation
of hypertensive patients with controlled and non-controlled blood pressure, it would
be possible to reclassify 29.2% and 51.6% as having higher cardiovascular risk in the
respective groups.

The percentages of patients classified in groups 1, 2, 3 and 4 were 22%, 9%,
33% and 36%, respectively (Table 1). In group 4, when compared to group 3, the
patients were significantly older, had higher mean values of pulse pressure, SBP and
DBP on ABPM and had a higher frequency of previous history of cardiovascular
disease.

The differences in echocardiographic measures of LVH between the
comparison groups are shown in (Table 2). There was a significant difference
between groups three and four in relation to echocardiographic variables of left
ventricular hypertrophy, septal thickness and left ventricular mass corrected by
height*” or by body surface area. Regarding the diastolic function, the deceleration

time of e-wave was significantly different in the groups of hypertensive patients with
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increased time-rate index, both in those with controlled blood pressure and those with
uncontrolled blood pressure (Table 3).

Tables 4 and 5 show the multiple linear regression models to assess the
association between an altered time-rate in groups of controlled and uncontrolled
blood pressure with LVH variables (Table 4) and diastolic function (Table 5). There
was a significant association after controlling for confounders of the variability of 24h-

SBP and deceleration time of e-wave.
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DISCUSSION

The results of this study showed that approximately 45% of hypertensive
patients evaluated in the outpatient clinic presented a higher value of time-rate index.
Thus, including this variability index of 24h-SBP in the evaluation of hypertensive
patients with controlled and uncontrolled blood pressure, we could reclassify 29.2%
and 51.6% of patients, respectively, identifying groups of higher cardiovascular risk.
The groups with higher variability of 24h-SBP had higher values of LV mass/ height*’
and deceleration time e-wave. Furthermore, we identified a positive and independent
association of the time-rate index and parameters of diastolic function in patients with
controlled and the uncontrolled blood pressure.

Despite being an intermittent method of blood pressure measurement, 24h-
ABPM has the potential to provide more accurate information about BP variation
throughout the day than the traditional measurement in the medical office (41-47).
Moreover, there is a growing number of evidence showing that the increase of short
term variability of systolic blood pressure obtained by the time-rate index, among
others parameters, is useful as predictor of target organ damage and cardiovascular
events (5, 6, 12-15, 48-53).

Zakopoulos and colleagues, in a cross-sectional study with 539 individuals,
demonstrated an independent association between the time- rate index and carotid
thickness measured by ultrasound (5). With the aim of studying the association
between this index and a marker of macrovascular damage such as the ankle-
brachial index (ABI), our group conducted a cross-sectional study with 425 patients,
of which 58 patients (13.6%) had altered ABI. For the normal and abnormal ABI

groups, the time-rate index was 0,469 + 0,119 mmHg/min and 0,516 + 0,146
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mmHg/min (p=0.007), respectively. In the logistic regression model, the time-rate
index was associated with ABI, regardless of age (RR=6.9; 95% IC=1.1-42.1;
p=0.04). Given these results, we concluded that the variability of systolic blood
pressure on 24h-ABPM, estimated by the time-rate index, is associated inversely with
ABI, enhancing the hypothesis that higher variability of blood pressure can cause
target organ damage regardless of blood pressure (6).

In a cohort of normotensive patients, with the suspicion of coronary artery
disease, Manios E. et al assessed the association between the rate of variation of
blood pressure defined through the same index and the severity and topography of
coronary lesions. The patients with coronary artery disease (n=123) showed a rate of
variation of systolic blood pressure significantly higher during the day compared to
controlled group patients (n=39): an increase of 0,1 mmHg/min in the rate of variation
of daytime systolic blood pressure showed a correlation with an increase of 4.935 in
the Gensini Score (IC 95% 2.432-7.438). More marked variations BP can produce
greater tension in the arterial wall and to have an additive role of vascular risk factors
on the severity of coronary lesions even in normotensive patients (15).

Aiming to identify pathophysiological differences between ischemic and
hemorrhagic cerebrovascular events in relation to the time-rate index in the acute
phase and its impact on neurologic damage assessed by the modified Rankin Scale
(mRS), one year after the index event, a cohort study was conducted in Greece,
which included 109 patients diagnosed with hemorrhagic cerebrovascular accident.
The time-rate index was higher among patients with arteriosclerosis of the great
arteries (0.692 mmHg/min; IC 95%: 0.627-0.757) in comparison with patients with
lacunar complications (0.609 mmHg/min; IC 95%: 0.579-0.640) or unknown aetiology

(0.586 mmHg/min; IC 95%: 0.522-0.649). Furthermore, the patients with higher
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systolic blood pressure variation rates in 24 hours were more likely to suffer
complications after one year: each increase of 0.1 mmHg/min in the systolic blood
pressure variation rate in 24 hours was associated with a 1.96 times increase in the
probability of a unfavourable outcome (IC of 95%: 1.16-3,32) (48-50).

Although the results of different studies showing that blood pressure
variability can provide additional prognostic information for primary prevention, as it
can detect significant cardiovascular risk, the current guidelines for hypertension, did
not recommend any variability index derived from 24h-ABPM in the evaluation of
hypertensive patients (16,17). Nonetheless, the latest European guidelines
emphasises the importance of the subclinical damage identification in target organ in
the initial assessment of hypertensive patients through procedures such as
measurement of carotid intima-media thickness, ABI < 0.9, LVH in ECG or
echocardiogram, microalbuminuria and glomerular filtration rate (GFR) (16).

The diastolic function can be equally assessed in this context, because it is a
strong prognostic indicator in patients with symptomatic or asymptomatic cardiac
insufficiency and is associated with higher mortality risk. In the cohort performed by
Aljaroudi W et al, were included 1,065 outpatients with ejection fraction (EF) = 55%.
During the mean follow-up of 1 year and 6 months, decreased of EF and worsening
of diastolic function were independently associated with increased risk of mortality
(hazard ratio = 1.78, 95% CI: 1.10 to 2.85, p = 0.02, hazard ratio = 1.78, 95% CI:
1.21 to 2.59, p = 0.003, respectively) (54). Similar findings were observed in the
cohort of Halley et al, including 36.261 outpatients with preserved systolic function
(55). Besides the diastolic disfunction be an independent predictor of mortality, is
also associated with heart failure, as shown in the cohort Olmsted County Heart

Function Study, involving 2042 participants: diastolic disfunction was associated with
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incidence of heart failure after adjustment for hypertension, diabetes mellitus and
coronary artery disease (Hazard ratio = 1.81, 95% CI: 1.01 to 3.48) (56).

Our study has some limitations that deserve mention. The cross-sectional
design precludes the relationship of casuality between increased variability of BP and
echocardiographic parameters. Furthermore, we assessed the relationship between
hypertensive profiles and substitute outcomes. Nonetheless, even though LVH
variables and diastolic function are considered substitute outcomes, there is an
evident association with primordial outcomes (acute myocardial infarction, congestive
cardiac insufficiency, cerebrovascular events and sudden death) as demonstrated in
several studies (54-62).

In conclusion, although the use of the time-rate index in the initial
assessment of hypertensive patients does not seem to provide additional information
for better risk stratification considering LVH echocardiographic parameters, it could
increase the capacity to identify those with altered diastolic function. Therefore, the
inclusion of a parameter of 24h-SBP variability can help to identify higher risk patients

among those with controlled or uncontrolled BP.
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Table 1 : Characteristics of the sample

Total=447 Group 1 Group 2 P Group 3 Group 4 P

(n=97) (n=40) (n=150) (n=160)
Age (years) 58+12 53.7+11.1 55.5+12,5 0.39 58.0+11.9 60.8+11.3 0.04
Women 300 (67.1%) 69 (71.1%) 31 (77.5%) 0.44 93 (62.0%) 107 (66.9%) 0.37
Whites 305 (68.2%) 66 (68%) 30 (75%) 0.42 98 (65.3%) 111 (69.4%) 0.45
Weight (Kg) 79.6+16.4 82.6+18.1 80.6+13.9 0.53 79.1£15.2 78.1£17.0 0.59
Waist (cm) 103.6+44.7 101.1+13.4 101.7+#11.8 0.82 108.8+74.9 100.5+13.2 0.17
BMI (Kg/mz) 30.5+5.5 31.3+6.2 31.2+5.4 0.93 30.0+4.5 30.2+6.0 0.77
Smoking 193 (43.2%) 45 (47.4%) 21 (53,8%) 0.50 64 (44.8%) 63(51.9%) 0.50
Diabetes Mellitus 143 (32.0%) 22 (22.9%) 8 (20%) 0.71 53 (35.6%) 60 (37.7%) 0.69
Cardiovascular disease 110 (24.6%) 20 (20.6%) 10 (25%) 0.57 31 (20.7%) 49 (30.6%) 0.04
Score Fragmingham 0.43 0.13
Low 171 (38.3%) 59 (64.8%) 24 (66.7%) 49 (36.6%) 39 (27.5%)
Intermediate 148 (33.1%) 27 (29.7%) 8 (22.2%) 47 (35.1%) 66 (46.5%)
Creatinine (mg/dl) 0,94+0.3 0.92+0.3 0.85+0.2 0.21 0.96+0.2 0.96+0.3 0.90
No antihypertensive 2.3+1.2 2.0+1.0 19+1.1 0.75 2.5+1.2 2.3+1.2 0.17
Years of study 3.9+2.7 3.8+2.9 3.8+2.7 0.98 4.0+2.8 4.0+2.8 0.93
Total Cholesterol (mg/dl) 203.2+45.4 206.1+47.9 196.8+42.7 0.30 202.2+37.3 204.3+51.1 0.70
HDL Cholesterol (mg/dl) 51.6+£17.8 51.2+13.4 50.9+15.5 0.92 51.7+15.8 52.0+£21.9 0.89
LDL Cholesterol (mg/dl) 120.6+37.6 124.3+39.5 116.3+34.2 0.28 120.5+34.2 119.8+40.2 0.88
Triglycerides (mg/dl) 158.1+95.9 153.9+95.9 135.7+54.2 0.30 159.7+108.1 164.8+93.1 0.69
24-hour SBP (mmHg) 137.0+17.6 123.8+9.9 126.7+9,7 0.12 137.5+14.8 147.0£18.6 <0.001
24-hour DBP (mmHg) 80.8+12.6 75.0+£8.2 75.6+7.2 0.71 81.3+11.8 85.3+x14.7 0.01
Office SBP (mmHg) 150.9+21.5 128.7+7.8 127.6+7.5 0.44 157.5+15.6 164.0+19.1 0.001
Office DBP (mmHg) 86.2+12.3 78.7+6.6 78.0+6.2 0,57 88.2+12.4 90.8+12.9 0.07
Pulse pressure 64.7+17.7 49.9+8.0 49.5+7.4 0.77 69.3+16.4 73.2+17.2 0.04
LVH Cornel 14.9+6.9 12.6+5.8 12.8+5.3 0.83 15.7£7.1 16.1+7.3 0.67
LVH Life 1844.8+882.5  1643.0+804.0  1689.2+743.5 0.77 1897.5+915.0 1957.8+914.6 0.60

*BMI- Body Mass Index SBP-Systolic Blood Pressure* DBP-Diastolic Blood Pressure*LVH-Left Ventricular Hypertrophy
Continuous variables are expressed as mean + standard deviation and categorical variables as absolute numbers and percentages.
Categorical and continuous variables were compared with chi-square tests and Student t Pearson, respectively.
Group 1: individuals with normal index time-rate and controlled BP, Group 2: individuals with altered index time-rate and controlled BP; Group 3: individuals with normal
time-rate index and uncontrolled BP (SBP = 140 mmHg and / or DBP = 90 mmHg), Group 4: Individuals with altered index time-rate and uncontrolled BP.
Values of P < 0.05 were considered significant.
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Table 2: Echocardiographic Measurements of Left Ventricular Hypertrophy

Total=447 Group 1 Group 2 P Group 3 Group 4 P
(n=97) (n=40) (n=150) (n=160)
left atrium (mm) 41.5+5.3 41.0£5.6 40.1+4.8 0.39 41.4+5.3 42.245.2 0.20
septum (mm) 11.5+2.0 10.8 1.7 10.8+1.2 0.83 11.6+2.0 12.1+2.2 0.03
Ejection Fraction (Teichholz-%) 67.748.5 68.749.4 69.5+5.6 0.60 67.3+8.6 66.9+8.5 0.69
LV mass/height*’ (g/m*") 53.7+17.5 48.0+15.4 48.3+13.1 0.91 53.8+16.8 58.3+19.1 0.03
LV mass/height (g/m) 121.3+40.6 109.7+37.7 108.1+29.3 0.81 122.2+39.3 130.6+43.4 0.07
LV mass/BSA (g/m?) 106.7+34.2 95.2+32.0 94.1£23.7 0.85 107.8+33.3 115.6+36.0 0.05
RWT (cm) 0.44+0.1 0.420.1 0.42+0.1 0.85 0.44+0.1 0.460.1 0.09

* LV- Left Ventricle *BSA- Body Surface Area * RWT- Relative Wall Thickness

Data are expressed as mean + standard deviation. Group 1: individuals with normal index time-rate and controlled BP,
Group 2: individuals with altered index time-rate and controlled BP; Group 3: individuals with normal
time-rate index and uncontrolled BP (SBP = 140 mmHg and / or DBP = 90 mmHg), Group 4: Individuals with altered index time-rate and

uncontrolled BP. Values of P < 0.05 were considered significant.
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Table 3: Echocardiographic measurements of Diastolic Function

Total=447 Group 1 Group 2 P Group 3 Group 4 P
(n=97) (n=40) (n=150) (n=160)
Diastolic Dysfunction 172 (38.5%) 28 (28.9%) 10 (25.6%) 0.70 67(44.7%) 67 (43.2%) 0.80
e-wave (m/s) 0.77+0.2 0.79+0.2 0.80+0.2 0.83 0.77+0.2 0.76+0.2 0.91
a-wave (m/s) 0,89+0.4 0.85+0.4 0.87+0.4 0.76 0.89+0.4 0.93+0.4 0.37
Deceleration time e-wave (ms) 211.9452.3 197.2+49.4 224.5+42.5 0.003 204.2+44.9 224.7+58.8 0.001
e/a Ratio (m) 0.96+0.5 1.0£0.3 1.0+0.4 0.75 0.96+0.6 0.91+0.6 0.43
e’-wave (cm/s) 12.2+9.4 12.0+3.3 12.3+3.5 0.60 13.0+12.8 11.6+9.1 0.27
a’-wave (cm/s) 14.9+8.1 14.6+9.6 14.3+4.3 0.86 15.3+10.2 14.9+5.1 0.71
e/e’ Ratio 7.4+4.2 7.0+2.3 6.8+1.8 0.64 7.3x3.0 7.9+6.0 0.34

Continuous variables are expressed as mean + standard deviation and categorical variables as absolute numbers and percentages.
Group 1: individuals with normal index time-rate and controlled BP,

Group 2: individuals with altered index time-rate and controlled BP; Group 3: individuals with normal

time-rate index and uncontrolled BP (SBP = 140 mmHg and / or DBP = 90 mmHg), Group 4: Individuals with altered index time-rate and
uncontrolled BP. Values of P < 0.05 were considered significant.
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Table 4: Multiple linear regression model showing variables associated with
diastolic dysfunction (deceleration time e-wave)

Hypertensive - controlled BP

Beta 95% CI P
24-hour SBP (mmHg) -0.27+0.6 -2.54--0.15 0.02
24-hour DBP (mmHg) 0.21+0.8 -0.22 - 2.85 0.09
Pulse pressure (mmHg) 0.11+0.7 -0.63 - 2.04 0.30
Cardiovascular disease -0.03+9.7 -23.02 - 15.44 0.70
Age (years) 0.18+0.4 0.03-1.53 0.04
Time-rate SBP (group 2) 0.29+38.4 54.71 — 206.58 0.001

Hypertensive - no controlled BP

Beta 95% CI P
24-hour SBP (mmHg) -0.05+0.3 -0.84-0.51 0.63
24-hour DBP (mmHg) 0.06+0.5 -0.70 - 1.15 0.63
Pulse pressure (mmHg) 0.10+0.2 -0.17 - 0.81 0.20
Cardiovascular disease 0.06+6.7 -6.16 — 20.42 0.29
Age (years) 0.22+0.3 0.37-1.62 0.002
Time-rate SBP (group 4) 0.18+24.6 27.13-123.86 0.002

*SBP-Systolic Blood Pressure* DBP-Diastolic Blood Pressure
Group 2: individuals with altered index time-rate and controlled BP;
Group 4: Individuals with altered index time-rate and uncontrolled BP.

Values of P < 0.05 were considered significant.
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Table 5: Multiple linear regression model showing variables associated with LVH

Hypertensive - controlled BP

Beta Septum P Beta LV mass/height®’ P Beta LV mass/BSA P
24-hour SBP (mmHg) 0.14+0.02 0.29 0.39+0.2 0.002 0.29+0.4 0.02
24-hour DBP (mmHg) -0.04+0.03 0.79 -0.30+0.02 0.62 -0.11+0.5 0.39
Pulse pressure (mmHg) 0.07+0.02 0.54 -0.03+0.2 0.79 0.12+0.4 0.26
Cardiovascular disease -0.002+0.3 0.99 -0.06+2.9 0.48 -0.09+5.9 0.30
Age (years) 0.15+0.01 0.03 0.21+0.1 0.02 0.18+0.2 0.05
Time-rate SBP (group 2) 0.02+1.3 0.86 -0.05+11.6 0.53 -0.03+23.3 0.69

Hypertensive - no controlled BP

Beta Septum P Beta LV mass/height””’ P Beta LV mass/BSA P
24-hour SBP (mmHg) 0.25+0.01 0.02 0.27+0.1 0.02 0.14+0.2 0.20
24-hour DBP (mmHg) 0.07+0.02 0.57 -0.06+0.2 0.62 0.17+0.3 0.15
Pulse pressure (mmHg) -0.04£0.01 0.63 0.007+0.08 0.93 0.08+0.2 0.29
Cardiovascular disease 0.11+0.27 0.05 0.06+2.3 0.32 0.06+4.4 0.27
Age (years) 0.15+0.01 0.03 0.10+0.1 0.16 0.14+0.2 0.04
Time-rate SBP (group 4) 0.04+0.98 0.47 0.08+8.4 0.20 0.05+16.0 0.41

*SBP-Systolic Blood Pressure* DBP-Diastolic Blood Pressure * LV- Left Ventricle *BSA- Body Surface Area
Group 2: individuals with altered index time-rate and controlled BP;
Group 4: Individuals with altered index time-rate and uncontrolled BP. Values of P < 0.05 were considered significant.
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CONSIDERACOES FINAIS

A hipertensao arterial sistémica (HAS) constitui um importante fator de risco
para o desenvolvimento de doenga cardiovascular e a adequada avaliacdo do
hipertenso € um dos principais objetivos do atendimento clinico. Dessa forma, a
estratificacdo de risco nestes pacientes foi o objeto de estudo da presente tese
através de dois métodos diagndsticos: o ITB e a MAPA-24h.

Observamos que tanto o ITB quanto a avaliacdo da variabilidade pressorica
na MAPA-24h, através do indice time-rate da PAS, permitiram uma reclassificacdo
de risco numa parcela significativa de pacientes. A inclusdo do ITB identificou um
fendtipo diferenciado em 24 pacientes com PA controlada (17%) e 82 com PA
descontrolada (26%). O indice time-rate aumentado, por sua vez, foi encontrado em
aproximadamente 45% dos hipertensos avaliados ambulatorialmente, permitindo a
identificacdo de 29,2% e 51,6% pacientes com maior risco cardiovascular entre
agueles com PA controlada e ndo controlada, respectivamente.

Aléem disso, conforme demonstrado em nossos resultados, incluir
rotineiramente este indice de variabilidade da PAS da MAPA-24h no atendimento
dos hipertensos pode melhorar a estratificacdo de risco, considerando-se
principalmente o parametro ecocardiografico de disfuncéo diastélica relaxamento
alterado.

Embora as estratégias preventivas para pacientes de alto risco sejam bem
definidas pelas atuais diretrizes, o desafio de predizer risco para o desenvolvimento
de doenca cardiovascular entre os pacientes definidos com de risco intermediario

permanece sendo um desafio. Nosso estudo abre a possibilidade de melhor avaliar
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papel do ITB e da variabilidade pressoérica na estratificacdo de hipertensos em

estudos longitudinais com desfechos primordiais.
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ANEXOS

ANEXO A

Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina
Hospital de Clinicas de Porto Alegre

ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO: ESTUDO MONITOR

TERMO DE CONSENTIMENTO

NOs gostariamos de convidar vocé para participar de um estudo que estamos realizando. Todos os
dias chegam aos hospitais e ambulatérios de Porto Alegre muitos pacientes para realizar avaliacéo e
tratamento para presséo alta. No nosso ambulatério, todos os pacientes realizam trés consultas para
confinllar o diagnostico de hipertenséo, lima avaliagdo ambulatorial da pressao arterial de 24 horas
(Monitorizacdo Ambulatorial da Presséo Arterial) e exames laboratoriais com coleta de sangue (5 ml)
para detectar doencas associadas a elevacdo de pressdo. Além disso, 0s pacientes recebem
recomendacgfes sobre perda de peso, dieta e para fazer atividade fisica e, quando necessario,
tratamento com medicamentos para controlar a hipertensdo. Apesar das orientacées e dos médicos
prescreverem medicamentos para reduzir a pressdo, por motivos diversos, o controle da presséo nédo
€ adequado em muitos casos.

NoOs estamos interessados em acompanhar o tratamento dos pacientes para saber qual a melhor
forma de controlar a hipertenséo. Para isto estamos convidando os pacientes com pressao alta em
uso de medicamentos para participarem do estudo. Na primeira etapa desse estudo, o paciente
recebera o atendimento normalmente oferecido pelo médico no consultério e, além disso, fara uma
avaliacdo e recebera outras orientacdes relacionadas ao controle da pressao alta. Todos os pacientes
terdo medido peso, altura, circunferéncia da cintura e fardo os exames de rotina que o médico solicita
durante a avaliacao, retirando um pouco de sangue a mais (5 ml) para detectar a presenca de uma
substancia (adiponectina) que pode ter relacdo com problemas cardiovasculares.

Além da monitorizagdo ambulatorial da pressao de 24 horas, os pacientes realizardo a avaliacdo do
tamanho e funcionamento do coracao através de ecocardiografia, exame realizado em pacientes com
pressao alta em investigacao para doencas relacionadas a hipertensdo. O exame nao causa dor ou
desconforto, permite visualizar o coracdo através do peito. Vocé também fara exame para verificar se
a pressao arterial causou algum dano nas artérias e veias dos olhos. Isso é feito através de uma
retinografia, que é uma fotografia dos seus olhos. A realizacdo do indice tornozelo-braquial, outra
medida de pressao, realizada no braco e na perna, permite verificar se as pressdes sdo equivalentes.
O conjunto de procedimentos permitird verificar as repercussées da pressado arterial sobre o
funcionamento de alguns 6érgaos do seu corpo.

Assim, se vocé preencher os critérios de inclusdo e concordar em participar da segunda etapa do
estudo, vocé sera sorteado para patlicipar de um de quatro grupos do estudo. O sorteio para
participar  significa que nem vocé nem o médico podem escolher o0 grupo.
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Isso é necessario para o sucesso do estudo. No primeiro grupo os pacientes receberdo orientagédo
sobre o tratamento e voltarao em uma semana, 30 dias e 60dias. No segundo grupo, além de receber
as mesmas orientacbes, os pacientes serdo treinados para medir a pressdo com um aparelho
automatico, em casa. O paciente levara o aparelho para casa para medir a pressédo duas vezes por
dia, duas vezes de cada vez. por 60 dias. Ao final da primeira semana e ao final de 30 dias voltara ao
hospital para verificar se fez as medidas conforme a orientacdo e, em 60 dias retomara ao
ambulatério para a entrega do aparelho. No terceiro grupo, o paciente recebera adicionalmente
quatro consultas com um fallllacéutico para receber orientacdes sobre a medicacéo, retornando em
7 dias, 30 e 60 dias corno nos outros grupos. O quarto grupo receberé o aparelho, conforme descrito
acima. e fard as consultas com o farmacéutico.

O treinamento para usar o aparelho sera feito pelo médico no mesmo dia da consulta e um
familiar também podera aprender. Os pacientes que participarem do estudo receberdo
atendimento e serdo acompanhados no ambulatério de hipertensao deste hospital, da mesma
maneira que sdo atendidos os demais pacientes. Todos os pacientes faréo avaliag&o inicial com
medida da presséo arterial através de monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial de 24
horas para continuar o diagnéstico de hipertensdo arterial, com um aparelho que mede
automaticamente a presséo, a cada 20 minutos durante o dia e 30 minutos durante a noite.
Durante essas 24 horas o aparelho ndo pode ser retirado nem para tomar banho.

Se vocé decidir participar estara colaborando para que os médicos possam auxiliar o paciente a
controlar a hipertensédo. Assim, além dos resultados dessa pesquisa beneficiarem o seu tratamento,
0s médicos poderao orientar os demais pacientes a manter a pressao o0 mais proximo do normal.

Se vocé decidir ndo participar, vocé sera atendido por seu médico da mesma maneira que 0s
pacientes em geral sdo atendidos. Se vocé mudar de idéia durante o estudo e decidir ndo participar,
ndo havera problemas, mas vocé devera comunicar alguém da pesquisa. Se vocé tiver alguma divida
pode perguntar antes de se decidir.

Os pesquisadores responséaveis pelo estudo séo: Prof. Flavio D. Fuchs, Prof2. Dr2. Leila B. Moreira e
Prof2. Dra. Sandra Costa Fuchs que poderdo ser contatados pelos telefones 2101-8420 (Dr. Flavio),
2101-7695 (Dr2. Leila), 210 1-7621 (Dr?. Sandra).

O Senhor (a) concorda em participar?

Declaro que me foram dadas as informacdes descritas acima e que concordo em participar do estudo.

Participante Pesquisador

Data: _/ /200 _
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ANEXO B

Servico de Cardiologia - Hospital de Clinicas de Porto Alegre
ESTUDO MONITOR

FICHA DE AFERICAO DO iINDICE TORNOZELO BRANQUIAL

INGmero |__ | | | 2Data |__ | 1/1__ 1 1/2008
3.Nome do entrevistado:

Medidas no braco:

4. Circunferéncia do brago (CB): 111 Tcm

5. Pressao branquial 1 (Branqui 1): |1 1 ImmHg
6. Pressdo branquial 2 (Branqui 2): |1 | I'mmHg
Medidas na perna direita:

7. Pressao no pedioso 1 (Pediod 1): || | ImmHg
8. Pressdo no pedioso 2 (Pediod 2): I 1 I'mmHg
9. Pressao tibial 1 (Tibiald 1): |1 | ImmHg
10. Press&o no tibial 2: I 1 I'mmHg
Medidas na perna esquerda:

11. Presséo no pedioso 1 (Pediod 1): [ 1 I'mmHg
12. Presséo no pedioso 2 (Pediod 2): I 1 I'mmHg
13. Pressdo tibial 1 (Tibiald 1): I | | ImmHg
14. Press&o no tibial 2: [ 1 I'mmHg

15. Aferidor:
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