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Influéncia da Aterosclerose Subclinica na Funcao Diastolica em
Individuos sem Doenca Cardiovascular

Influence of Subclinical Atherosclerosis on Diastolic Function in Individuals Free of Cardiovascular Disease

Maristela Magnavita Oliveira Carcia, Marilia Galeffi Rodrigues, Joaquim Anténio dos Reis Neto, Luis Claudio
Correia
Escola Bahiana de Medicina e Sadde Piblica - Fundagao de Desenvolvimento de Pesquisas da Bahia, Instituto Pré-Cardiaco, Salvador, BA - Brasil

Resumo

Fundamento: E plausivel que a aterosclerose subclinica altere a reserva coronariana e comprometa a fungao diastélica
do ventriculo esquerdo. Entretanto, a associacao entre os estagios subclinicos da aterosclerose e a funcao diastélica nao
foi estabelecida em individuos livres de doenca cardiovascular.

Objetivo: Testar a hipétese de que a aterosclerose subclinica tenha uma associacao negativa com a fungao diastélica.

Métodos: Individuos = 35 anos de idade, sem doenca cardiovascular, com pressao arterial normal e teste de esforco na
esteira negativo, foram selecionados para avaliacao da espessura da camada intima-média (EIM) carotidea através de
ultrassonografia e dos parametros de funcao diastdlica através de ecocardiografia, primariamente a razao E’/A’ através
do Doppler tecidual.

Resultados: Quarenta e oito individuos, com idade de 56 += 10 anos, 67% do sexo feminino foram estudados. A EIM
carotidea apresentou uma correlacao negativa significante com a razao E’/A’ no Doppler tecidual (r = - 0,437, p =
0,002). Individuos no quarto quartil da EIM apresentavam uma razao E’/A’ significantemente mais baixa no Doppler
tecidual (0,76 = 0,25), quando comparados a individuos no primeiro (1,2 + 0,29), segundo (1,2 = 0,36) e terceiro
quartis (1,1 = 0,25) - p = 0,002. A EIM carotidea no quarto quartil (= 0,8 mm) foi preditor independente da razao E’/A
(p = 0,02), ap6s ajustes para variaveis potencialmente confundidoras, tais como idade, sexo feminino, circunferéncia
da cintura, pressao arterial diastélica, HDL-colesterol e Risco de Framingham.

Conclusao: O estagio inicial da doenca arterial aterosclerética esta negativamente associado com os parametros de
funcao diastélica em individuos saudaveis, independente da idade e caracteristicas clinicas. (Arq Bras Cardiol 2010;
95(4): 473-479)
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Abstract

Background: It is plausible that subclinical atherosclerosis alters coronary reserve and impairs diastolic function of the left ventricle. However,
the relationship between subclinical stages of atherosclerosis and diastolic function has not been established in subjects free of cardiovascular
disease.

Objective: To test the hypothesis that subclinical atherosclerosis has a negative association with diastolic function.

Methods: Individuals = 35 years old, free of cardiovascular disease, with normal blood pressure and negative treadmill stress test, were selected
to have common carotid intima-media thickness (IMT) assessed by ultrasound and parameters of diastolic function by echocardiography,
primarily tissue Doppler E’/A ratio.

Results: Forty-eight subjects were studied, aged 56 + 10 years, 67% females. Composite common carotid IMT had a significant negative
correlation with tissue Doppler E'/A’ ratio (r = - 0.437, p = 0.002). Individuals in the fourth quartile of IMT had a significant lower tissue
Doppler E'JA" ratio (0.76 + 0.25), as compared with the first (1.2 = 0.29), second (1.2 %= 0.36) and third quartiles (1.1 = 0.25) - p = 0.002.
Composite common carotid IMT in the fourth quartile (= 0.8 mm) independently predicted E'/A’ ratio (p = 0.02), after adjustment for potentially
confounding variables, such as age, female gender, waist circumference, diastolic blood pressure, HDL-cholesterol and Framingham Risk.

Conclusion: Early stage of subclinical atherosclerotic disease is negatively associated with diastolic function parameters in healthy individuals,
regardless of age and clinical characteristics. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(4): 473-479)
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Introducao

A doenca aterosclerdtica desenvolve-se precocemente
e geralmente progride por décadas como um processo
silencioso. Essa condicao, chamada de aterosclerose
subclinica, é altamente prevalente na populagao adulta
em geral'. Durante esse periodo, placas aterosclerdticas
nao-obstrutivas ndo causam isquemia no sentido clinico,
mas promovem alteragdes funcionais no tonus vascular?,
relacionadas a liberagdo de mediadores vasoativos e afetando
a produgao de éxido nitrico por um endotélio disfuncional®.

A funcdo diastdlica é a primeira a ser afetada na doenga
cardiaca isquemica*. E possivel que o processo fisiopatolégico
da aterosclerose subclinica, geralmente nao suficiente para
reduzir a fungdo sistélica, seja capaz de alterar a fungao
diastélica do ventriculo esquerdo (VE). Dados preliminares
tem mostrado que a carga aterosclerética apresenta uma
relacao inversa com as medidas da disfuncdo diastdlica®®.
Entretanto, nenhum estudo anterior avaliou essa questao
em uma populagao adulta saudavel, conhecidamente livre
de isquemia miocdrdica avaliada por testes provocativos
nao-invasivos.

A fim de testar a hipétese de que a aterosclerose
subclinica é um preditor da funcao diastélica, independente
da isquemia miocérdica cronica, estudamos uma amostra
altamente selecionada de individuos livres de qualquer
doenga cardiovascular e com resultado negativo ao teste de
esforgo na esteira. A carga aterosclerética foi medida através
da espessura intima-média (EIM) das artérias cardtidas e a
funcao diastélica foi avaliada através de ecocardiografia por
Doppler pulsado e tecidual.

Métodos

Populacao do estudo

Homens e mulheres assintomaticos, com idade = 35
anos, que espontaneamente se apresentaram ao Nosso
ambulatério para avaliagao preventiva de Junho de 2006 a
Junho de 2007, foram considerados candidatos ao estudo.
Os critérios de exclusdo incluiram qualquer condigao
cardiovascular ou doenca sistémica com potencial para
afetar a funcdo diastélica: histérico de hipertensao, doenga
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, doenca valvar,
marcapasso cardiaco, bloqueio atrioventricular, uso corrente
de medicamentos cardiovasculares, disfuncao renal, DPOC,
diabete, doenca tireoidiana ou doengas do colageno. Apds
essa primeira triagem, os individuos foram submetidos a
seguinte avaliacdo para melhor selecionar aqueles livres de
doenga cardiovascular: 1) inicialmente, a pressao arterial foi
medida em repouso na posigao sentada e aqueles com pressao
sistélica = 140 mmHg ou pressdo diastélica = 90 mmHg
foram excluidos; 2) um eletrocardiograma (ECC) de repouso
de 12 derivagoes foi realizado e aqueles com ritmo nao-
sinusal, evidéncia de isquemia (inversao onda T = 1 mm ou
infradesnivelamento de segmento-ST = 0,5 mm) ou presenga
de ondas Q foram excluidos; 3) a ecocardiografia foi realizada
e aqueles com qualquer anormalidade estrutural ou funcional
(tais como hipertrofia ou dilatagao ventricular, disfuncao
sistdlica, disfuncao valvar nao-trivial ou doenga pericardica)
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foram excluidos; 4) finalmente, o teste de esforgo foi realizado
com protocolo maximo graduado para esteira ergométrica e
os individuos eram excluidos quando o teste era positivo para
isquemia: infradesnivelamento de segmento-ST induzido por
esforco = 1 mm no ponto J ou sintoma tipico de angina. O
estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional e todos
os participantes deram seu consentimento livre e informado.

Calculo do tamanho da amostra

Com base em evidéncias anteriores da literatura, que
descreveram um coeficiente de correlagao entre EIM e a
razdo E/A no Doppler pulsado de 0,467, estimamos que
46 pacientes seriam necessdrios para detectar o mesmo
coeficiente de correlacdo entre a EIM e a razdo E'/A" no
Doppler tecidual, com um poder estatistico de 90% e um
nivel de significancia de 5%.

Protocolo do estudo

Os individuos foram submetidos a exame fisico para
obtengdo de pressao arterial em repouso, peso, altura e
circunferéncia da cintura. O indice de massa corporal foi
definido como peso (kg)/altura? (m). Uma amostra de sangue
foi colhida em jejum para dosagem no plasma de niveis
lipidicos, glicose e proteina C-reativa de alta sensibilidade.
Métodos enzimaticos comerciais foram usados para
determinar colesterol total, HDL-colesterol e triglicérides
(Dimension Clinical Chemistry System, Dade-Behring,
Delaware, EUA).. O LDL - colesterol foi calculado através
da férmula de Friedewald. A proteina C-reativa de alta
sensibilidade foi medida através de um método nefelométrico
enzimatico disponivel comercialmente (Dade-Behring,
Newark, Delaware, EUA), com limite de precisao de 0,3 mg/|
e coeficiente de variagao de 7,6%°. Com base nos dados
clinicos e laboratoriais, o Escore de Risco de Framingham
foi calculado para cada paciente. No dia subsequente,
a ecocardiografia foi realizada para avaliar os critérios de
exclusao e para fornecer uma avaliagao diastélica abrangente
se o individuo fosse selecionado para o estudo. Depois
disso, a ultrassonografia carotidea foi realizada para avaliar
a aterosclerose subclinica como descrito abaixo. Ambas, as
imagens, ecocardiograficas e ultrassonogréficas das carétidas,
foram adquiridas e armazenadas diretamente do sistema de
ultrassom para posterior avaliagao cega e off-line.

Avaliacao da aterosclerose subclinica

Os individuos foram examinados na posi¢ao supina, coma
cabega virada em um angulo de 45° do lado sendo escaneado.
As artérias carétidas direita e esquerda foram avaliadas através
de um aparelho de ultrassonografia de alta resolugdo no
modo B (Envisor C, Philips Medical Systems) conectado a
um transdutor linear de 7,5 MHz, preferencialmente a uma
profundidade-padrao de 4 cm. Um observador independente
mediu a espessura da camada intima-média (EIM) carotidea
em todos os individuos, através de método validado
anteriormente’’. As imagens longitudinais foram obtidas ao
nivel da artéria carétida comum, sincronizada a diéstole,
especificamente na onda R do ECG. A EIM foi definida como
a distancia entre a borda externa da primeira linha ecogénica
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e a borda externa da segunda linha ecogénica da parede
posterior. Trés mensuragbes foram feitas em cada carétida,
direita e esquerda, a 1 cm antes da bifurcacdo carotidea. A
EIM da cardtida comum foi definida como a média desses
trés valores''%. A média da EIM carotidea comum de ambos
os lados foi a EIM carotidea comum composta, considerada
a principal varidvel de EIM na andlise dos dados.

Para testar a reprodutibilidade inter-observador, 20% dos
individuos tiveram suas carétidas mensuradas off-line por
um segundo observador independente. O coeficiente de
correlacao de Pearson entre os dois observadores foi 0,90
(p < 0,001). Os limites de concordancia de 95% para essas
medidas foram de 0 a 0,11 mm.

Avaliacao da funcao diastdlica

O exame de ecocardiografia transtoracica com Doppler
foi realizado em todos os individuos, usando um sistema
de ultrassom disponivel comercialmente (Envisor C, Philips
Medical Systems), equipado com transdutor de 2 a 4 MHz.
A avaliacdo da funcao diastélica do VE foi realizada através
de Doppler pulsado e tecidual. As imagens espectrais do
Doppler pulsado foram obtidas em corte apical 4 camaras a
partir de uma amostra-volume posicionada nas extremidades
dos folhetos mitrais para registrar o fluxo valvar mitral durante
3 ciclos cardfacos consecutivos. As velocidades do Doppler
tecidual foram obtidas do anel mitral lateral em corte apical
de 4 camaras. Um observador independente mediu os
parametros diastélicos em todos os individuos. Os seguintes
indices diast6licos foram derivados do Doppler pulsado: pico
da velocidade no inicio da didstole (E), tempo de desaceleracao
do pico da velocidade no inicio da diastole a linha basal,
pico da velocidade sistélica atrial (A), a razao E/A e o tempo
de relaxamento isovolumétrico. Os indices do Doppler
tecidual foram: pico da velocidade do movimento sistélico,
pico da velocidade inicial do movimento diastélico (E’), pico
da velocidade do movimento sistélico atrial (A') e a razao
E'/A. A correlagao negativa conhecida entre E’ e A’ reflete a
dependéncia interna entre esses parametros e apdia sua analise
conjunta, ndo individual'®. A razdo E/E’ ndo foi selecionada para
essa andlise devido ao fato de nao ser uma medida robusta
em individuos saudaveis com fracao de ejecao preservada'®.

Além disso, as dimensoes das camaras e a fragao de
ejecdo do VE (FEVE) foram medidas pelo ecocardiograma em
modo-M e o volume do atrio esquerdo foi determinado pela
regra de Simpson usando o corte apical 4 camaras e indexado
pela area de superficie corpérea'’. A massa do VE foi calculada
de acordo com a equagdo de Devereux e indexada pela area
de superficie corpérea'®.

Para testar a reprodutibilidade inter-observador, 20% dos
individuos tiveram suas medidas diastélicas realizadas off-line
por um segundo observador independente. O coeficiente de
correlagao de Pearson foi 0,99 (p < 0,001) para a razao E'/A’ e
os limites de concordancia de 95% para essas medidas foram
de - 0,074 to + 0,12.

Andlise de dados

Primeiramente, a associacao linear foi testada entre a
EIM carotidea comum composta e os parametros diastélicos
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pelo coeficiente de correlagao de Pearson e regressao linear.
Segundo, as varidveis diast6licas foram comparadas entre
quartis de EIM através de analise de variancia (ANOVA),
seguida por uma comparacao entre dois grupos extremos
de acordo com o grau de carga aterosclerética: aqueles com
uma EIM carotidea comum composta no quarto quartil de
distribuigdo de nossa amostra (= 0,8 mm) vs aqueles abaixo
do quarto quartil. Os pardmetros diastélicos numéricos
foram comparados pelo teste t de Student e as variaveis
com distribuigao nao-normal foram log-transformadas antes
da comparacao estatistica. Terceiro, as caracteristicas basais
foram comparadas entre esses dois grupos e aqueles com
uma associagdo significante com a EIM (p < 0,05) foram
considerados varidveis potencialmente confundidoras na
relacdo entre aterosclerose e fungao diastélica. Para essas
comparagbes, o teste t de Student foi usado para varidveis
continuas e o teste Qui-quadrado foi utilizado para variaveis
categoricas. Quarto, a fim de ajustar o efeito da aterosclerose
na funcao diastdlica, uma analise de covariancia (ANCOVA)
foi realizada, tomando-se a razao E’/A’ como a variavel
dependente continua, a EIM carotidea comum composta
no quarto quartil como a varidvel preditora e as variaveis
potencialmente confundidoras como covariaveis (continuas
ou categoricas). Valores de probabilidade bi-caudais < 0,05
foram considerados estatisticamente significantes. Os dados
foram apresentados como médias = desvios-padrao para
varidveis continuas e porcentagens para variaveis categoricas.
O programa de software SPSS versao 13.0 para Windows (SPSS
Inc, Chicago, Il) foi utilizado para a analise de todos os dados.

Resultados

Quarenta e oito individuos foram estudados, com
idade de 56 = 10 anos (variacao de 37 a 81 anos), 67%
do sexo feminino e 60% de etnia branca. Como mostrado
na Tabela 1, a pressdo arterial e nivel glicémico estavam
dentro dos limites normais, enquanto IMC, colesterol total e
triglicérides estavam levemente elevados. A amostra consistia
de uma populagao de baixo risco, com uma mediana
de risco de 10 anos para morte ou infarto do miocardio
de 3,5%, com base no Escore de Risco de Framingham.
As medidas ecocardiogréficas da massa do VE, FEVE e
volume do AE apresentavam médias normais. A média da
EIM carotidea comum composta foi de 0,75 + 0,16 mm,
indicando uma amostra populacional com um grau apenas
inicial de aterosclerose. A média da onda E’ do Doppler
tecidual foi de 12 % 3,0 cm/s, indicando uma populagao
predominantemente normal em relacao a funcao diastolica.

A medida da EIM carotidea comum composta apresentou
uma correlagdo negativa com a razao E/A, tempo de
relaxamento isovolumétrico, onda E’ e razao E’/A’, com
uma correlagao positiva com tempo de desaceleragdo do
fluxo mitral, indicando uma associacao negativa entre a
carga aterosclerética e a fungao diastdlica - Tabela 2. Essas
associagoes foram especialmente significantes quando os
indices da funcao diastélica no Doppler tecidual foram
utilizados, tais como aonda E' (r = - 0,32, p = 0,03) ea
razao E'/A (r = - 0,437, p = 0,002 - Figura 1A). Quando a
razdo E’/A’ foi comparada entre quartis de EIM, o primeiro
(1,2 £ 0,29), segundo (1,2 + 0,36) e terceiro quartis (1,1
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+ 0,25) apresentaram valores similares, enquanto o quarto
quartil era significantemente mais baixo (0,76 = 0,25, p =
0,002 por ANOVA). Essa observagdo sugere a influéncia da
aterosclerose na fungao diast6lica em um limiar préximo ao

Caracteristicas clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas
da populagéo do estudo

Caracteristicas (n = 48)

limite do quarto quartil. Assim, comparamos as diferengas
entre o quarto quartil da EIM (= 0,8 mm) e os primeiros
trés quartis considerados juntos (razdo E'/A: 0,76 = 0,25
vs 1,2 £0,3; p < 0,001 - Figura 1b). Individuos no quarto
quartil apresentavam uma razao E/A do fluxo mitral mais
baixa (0,98 = 0,27 vs 1,23 = 0,30; p = 0,01), um tempo de
desaceleracao mais longo (260 = 69 msvs 198 = 61 ms; p =
0,005), enquanto o relaxamento isovolumétrico apresentava
uma tendéncia a ser mais curto no quarto quartil, quando
comparado aos primeiros trés quartis (67 + 24 msvs 82 +

dade (anos) 56+10 22 ms; p = 0,05) - Tabela 3.
Sexo feminino 67% A andlise das caracteristicas basais identificou as seguintes
Etnia caucasiana 60% diferencas entre os individuos no quarto vs os trés primeiros
indice de massa corporal (kglr) %ed quartis .de EIM, que eram varidveis pote~n<:|e.1|m/e.nte
: — confundidoras na relagao entre a EIM e a funcao diast6lica:
Circunferéncia da cintura (cm) 8910 idade, género, circunferéncia da cintura, risco de Framingham,
Pressao arterial sistolica (mmHg) 11810 HDL-colesterol e pressao arterial diastdlica - Tabela 4. Apos
Pressdo arterial diastolica (mmH) 7645 ajuste para essas varidveis confundidoras através da andlise de
- _ covariancia, a EIM carotidea na quarto quartil (= 0,08 mm)
Nivel de glicose (mgdl) 89+ 11 permaneceu um significante preditor da razao E'/A’ (p = 0,02).
Colesterol total (mg/dl) 210 +43 Também a idade foi preditora da razdo E'/A, independente da
HDL- colesterol (mg/di) 49410 aterosclerczse (p < 0,001) e orisco de Framingham apresentou
uma tendéncia a ser preditor (p = 0,07) - Tabela 5.
LDL- colesterol (mg/dl) 131+£35
Triglicérides (mg/dl) 156 £ 16
- . . Correlagao da espessura intima-média na carétida
Proteina C-reativa (mediana - mg/l) 11 o s s s
comum com os parametros de fungao diastolica
Risco de Framingham em 10 anos (mediana) 3,5%
Fracao de ejecédo do VE (%) 77+5 Parametros diastdlicos (n = 48) Coeflmentg de Valor de p
correlagao
ii 1 14 2!
Indice do didmetro do AE (mm/m?) 19+2 Razio E/A 026 007
— X N
Indice de massa do VE (g/) S Tempo de desaceleragao +0,26 0,08
' i +
Onda E' do Doppler tecidual (cm/s) 1243 Tempo de relaxamento isovolumétrico -0,21 0,16
i +
EIM carotidea comum composta (mm) 0,75+0,16 Onda E do Doppler tecidual 032 003
HDL - lipoproteina de alta densidade; EIM - espessura intima-média; AE - &trio . .
esquerdo; LDL - lipoproteina de baixa densidade; VE - ventriculo esquerdo. Razéio EVA do Doppler tecidual -044 0,002
b i R=-044; P=0002 Lo
A 8 E'/A' =17 -09" IMT B
_ 180+ — 180 4 P <0001
o % o
=l >
= =
e g 140
3 3
& S 1204
o o
(=] (=]
3 8 100
< <
i u 080
2 2
c'r; § 050 T
0,40 040 <
T T T T T T T T T T
050 060 0,70 0,80 0.0 1,00 110 120 < 08mm > 08mm
Espessura intima-média da carétida (mm) Espessura intima-média da cardtida (mm)

Fig. 1- Painel A correlaciona a espessura intima-média da carétida comum com a razdo E/A’ do Doppler tecidual. O Painel B compara a razéo E'/A’ entre os individuos

no quarto (= 0,8 mm) e nos trés primeiros quartis da espessura intima-média.
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Comparagao dos indices diastdlicos entre individuos no
quarto (2 0.8 mm) e primeiros trés quartis da espessura intima-
média da carétida comum

Comparagao das caracteristicas clinicas entre individuos
no quarto (2 0.8 mm) e os primeiros trés quartis da espessura
intima-média da carétida comum

1°s trés quartis Quarto quartil

10 trés quartis Quarto quartil

indices Diastélicos EM<08mm  EIM20.8mm Yf;m Caracteristicas EM<08mm  EIM20.8mm Yfe'“
(n =36) (n=12) P (n=136) (n=12) P
Razao E/A 124030 098027 001 Idade (anos) 5449 65+ 11 0,001
Tempo de 198 + 61 260 + 69 0.005 Sexo feminino 75% 42% 0,04
d leracé - - ’
esaceleragio (ms) Etnia caucasiana 83% 52% 0,09
Tempo de —
relaxamento 82422 67424 005 Indice de massa 2543 2646 047
isovolumétrico (ms) corporal (kg/m?)
Onda E' do Doppler C_ircunferéncia da 87490 95 + 11 0,02
tecidual (cm/s) 12£30 9412 001 cintura (cm)
Razéo E'/A do Pressao arterial
Doppler tecidual 120£0,30 076+025 <0001 sistolica (mmHg) 17210 123£90 0,09
EIM - espessura intima-média composta da carétida comum. Pressao arterial 7645 79+5 0,04
diastélica (mmHg)
Fumante atual 17% 0 0,32
Discussao Inatividade fisica 39% 58% 032
Esse estudo fornece evidéncia de uma associacao negativa Risco de Framingham
entre a aterosclerose subclinica e a fungao diast6lica em uma em 10 anos 1,75% 4,28% <0,001
amostra altamente selecionada de individuos saudéveis: (mediana)
na maioria adultos jovens, com auséncia de hipertensao, Nivel de glicose 88 411 8947 0.08
risco cardiovascular muito baixo, de acordo com o risco de (mg/dl) B B '
Framingham, sem isquemia miocardica no teste de esfor¢o ou Proteina C-reativa 10 24 030
qualquer tipo de anormalidade cardfaca no ecocardiograma. (mediana - mg/l) ' ’ '
Assim, a aterosclerose aqui estudada ndo é geralmente Colesterol Total
. o . P 208 +42 217 £ 46 0,52
considerada um processo patolégico no sentido clinico. (mg/dl)
De fato, é um estagio bastante inicial da doenga, como HDL- colesterol
demonstrado pelos valores médios da EIM. Mesmo assim, (mgld) 51£10 447 0,04
nossos dados sugerem que essa condicao subclinica, além de
. . - . . LDL- colesterol
certo nivel, estd associada com um relativo comprometimento (mgldl) 126 +32 143 +43 0,16
da funcao diastélica. —
] 3 . Triglicérides (mg/dl) 137 £ 82 141 £ 52 0,88
Devido ao fato de a EIM carotidea estar relacionada Tora,
a idade, controlamos a influéncia do envelhecimento hieprgl‘i);l)imiante 13% 25% 0,34
na funcdo diastélica como um potencial confundidor na : — -
relacdo entre a aterosclerose e a funcao diastolica. Essas Terapia estrogénica 19% 0 0.17
analises mostraram que ap6s o ajuste para idade, o efeito Fragéo de ejego do 7745 7845 022
da aterosclerose permaneceu altamente significante, VE (%) B B '
demonstrando a natureza independente da associagao indice de massa do 17 70418 054
T . ; t + :
entre a aterosclerose e a fungao diastélica. De fato, os dois VE (g/m?)

Gnicos preditores de fungao diastélica foram idade e carga
aterosclerética. Considerando que os primeiros trés quartis
da EIM nao apresentavam um gradiente de fungao diastélica,
que diminufa somente no quarto quartil, a aterosclerose
apresenta um limiar para comecar a afetar a didstole,
que foi ao redor de 0,8 mm de EIM. Esse valor de limiar
nao deve ser considerado uma estimativa precisa, devido
ao pequeno tamanho da amostra. Dessa forma, ele deve
ser confirmado em estudos futuros. De qualquer forma,
é interessante notar que é o mesmo ponto de corte que
determina o aumento no risco cardiovascular de acordo
com a maioria dos estudos longitudinais'*2. Em niveis mais
baixos de EIM, o espessamento pode refletir uma resposta
adaptiva a alteragoes no estresse de cisalhamento, mas
além desse nivel a EIM mais provavelmente representa um
processo de doenga.
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Nossos achados estio de acordo com dados recentes
relacionados a associacdo entre aterosclerose e funcao
diastélica®. Fernandes e cols.?* discutiram essa questao em
uma coorte de base populacional no estudo “Multi-ethnic
Study of Atherosclerosis” (MESA) e demonstraram que
uma maior EIM carotidea estd associada com disfuncao
miocdrdica sistélica e diastélica incipiente avaliada por taxas
de deformagdo regional (strain rate), através da ressonancia
magnética®’. Comparada ao nosso estudo, a populagao do
estudo MESA era em média 10 anos mais velha, nao estava
totalmente livre de fatores de risco cardiovascular (40%
hipertensao, 18% diabete), a EIM média era mais alta (0,86
+ 0,20 mm) e a possibilidade de isquemia miocérdica nao
foi descartada pelos testes provocativos. Dessa forma, nossos
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Andlise multivariada por ANCOVA, considerando a
razao E’/A’ como a variavel dependente e todas as variaveis
significantemente associadas com a espessura intima-média na
analise univariada como covariaveis

Covariadas Modelo inicial Modelo final
|dade 0.001 <0.001
Sexo feminino 0.37

Circunferéncia da cintura 0.97

Pressao arterial diastélica 0.84

HDL- Colesterol 0.99

Risco de Framingham em 10 anos 0.07

EIM > 0.80 mm 0.018 0.02

HDL - lipoproteina de alta densidade; EIM - espessura intima-média composta
da carétida comum.

dados expandem os achados do estudo MESA para uma
populagao mais jovem e normal, sem isquemia miocardica.
Outros dados preliminares demonstraram achados similares
em pacientes hipertensos® e individuos idosos®*. Assim, a
originalidade do presente estudo reside na natureza normal
de uma amostra populacional altamente selecionada, o que
previne uma interacdo complexa de fatores confundidores
e enfatiza o impacto da aterosclerose em seus estagios mais
iniciais. Precisamos reconhecer que o teste ergométrico nao
é um exame de alta sensibilidade para descartar isquemia
miocardica. Por outro lado, a probabilidade pré-teste muito
baixa de doenca coronariana de nossa populagao leva a um
valor preditivo negativo muito alto do teste de esforgo em
nosso estudo. Dessa forma, a probabilidade pés-teste de
isquemia miocardica apds o teste de esforgo negativo deve
ser muito baixa em nossa amostra populacional.

Mecanismos adjacentes a relagao da aterosclerose subclinica
e funcdo diastdlica estdo provavelmente relacionados a fungao
vascular. Primeiro, ja se sabe que o espessamento intimal é um
indicador de reducao da reserva de fluxo miocérdico?. Isso
pode ser o resultado de obstrucao coronaria microvascular e/
ou redugdo da reserva vasodilatadora dos vasos epicardicos
devido a disfuncao endotelial. Esses fendmenos podem
acontecer na auséncia de doenca corondria obstrutiva e
isquemia cronica. Segundo, a aterosclerose pode aumentar
a rigidez arterial das grandes artérias, tais como a carétida
e a aorta, aumentado a pés-carga para o VE, com impacto
negativo na fungao diastélica. De fato, o aumento na rigidez
arterial esté relacionado ndo apenas com a aterosclerose, mas
também com a disfuncao diastélica?’. Considerando que a
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fungdo endotelial, reserva de fluxo coronario e rigidez arterial
nao foram avaliados no presente estudo, um entendimento
mais abrangente do processo fisiopatoldgico deve ser o foco
de pesquisas futuras. Devido a natureza transversal de nosso
estudo, ndo é possivel garantir que a relagao observada seja
o resultado da aterosclerose afetando a fungao diastélica.

Entretanto, varios critérios cientificos de causalidade (tais
como consisténcia com literatura prévia, poder estatistico,
auséncia de explicagao alternativa e, principalmente,
plausibilidade bioldgica) sugerem que é a aterosclerose que
afeta a funcao diastélica e nao o oposto.

O significado pratico de nossos achados ainda precisa ser
melhor estudado. Nao tratamos a disfuncao diastélica como
uma varidvel categérica, apenas avaliamos os parametros
como varidveis continuas. Dessa forma, ainda precisa ser
determinado se a associacao negativa entre aterosclerose
e disfuncao diastélica é clinicamente importante. Outra
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pacientes. Em outras palavras, individuos com disfungao
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relacionados a doenca aterosclerética?

Além disso, nossos achados podem ser a base para testes
futuros da hipétese de que a terapia hipolipemiante melhora
a funcdo diastdlica. Em todas essas questoes, estudos de
natureza longitudinal trardo novos insights ndo fornecidos
pelo desenho transversal do presente estudo.

Em conclusao, o presente estudo fornece evidéncias para
a associagao independente e negativa entre aterosclerose
subclinica e funcao diastélica, e aumenta o conhecimento a
respeito de individuos de baixo risco cardiovascular e com
pequeno grau de aterosclerose subclinica.
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