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Resumo

Fundamento: Estudos prévios estabeleceram valores de normalidade e de referéncia da Velocidade de Onda de Pulso
(VOP). Porém, qual valor de VOP que apresenta a associacao mais forte com biomarcadores cardiovasculares ainda é pouco
conhecido.

Objetivo: Identificar o valor de VOP com maior possibilidade de estar associado com hipertrofia ventricular esquerda (HVE),
aumento da espessura intima-média carotidea (EIMC), e presenca de placas carotideas em pacientes hipertensos.

Métodos: Este é um estudo transversal de 119 pacientes. Andlise de curvas caracteristicas de operacao do receptor (ROC) foi
realizada para cada biomarcador cardiovascular. A diferenca estatistica foi estabelecida em p<0,05.

Resultados: Segundo analises das curvas ROC, valores de VOP de 8,1m/s para HVE, 8,2m/s para EMIC aumentada e 8,7m/s
para a presenca de placa carotidea foram encontrados, respectivamente. O valor de VOP de 8,2m/s foi definido como melhor
o parametro para encontrar os trés biomarcadores de LOA. A VOP acima de 8,2m/s associou-se ao aumento da EMIC (p
= 0,004), a presenca de placas carotideas (p = 0,003) e a HVE (p < 0,001). A VOP acima de 8,2m/s apresentou maior
sensibilidade para EMIC aumentada (AUC = 0,678, sensibilidade 62,2), HVE (AUC = 0,717, sensibilidade 87,2), e presenca
de placas (AUC = 0,649, sensibilidade 74,51) na analise das curvas ROC.

Conclusao: O valor de 8,2m/s de VOP foi mais sensivel em identificar, precocemente, a existéncia de biomarcadores
cardiovasculares de LOA.

Palavras-chave: Rigidez Vascular; Anélise de Onda de Pulso; Pressao Arterial; Hipertensao.

Abstract

Background: Previous studies have established normal and reference values for Pulse Wave Velocity (PWV). However, the PWV value that has the
strongest association with cardiovascular biomarkers remains poorly understood.

Objective: This stucly aimed to determine the PWV value more likely to be associated with left ventricular hypertrophy (LVH), increased intima-media
thickness (IMT), and presence of carotid plaques in patients with hypertension.

Methods: This cross-sectional studly included 119 patients. Analysis of receiver operating characteristic (ROC) curves was performed for each
cardiovascular biomarker. Statistical significance was set at p < 0.05.

Results: According to the ROC curve analysis, the PWV values were 8.1 m/s, 8.2 m/s, and 8.7 for the LVH, IMT, and presence of carotid plaques,
respectively. A PWV value of 8.2 m/s was identified as the best parameter to determine the three TOD biomarkers. PWV above 8.2 m/s was associated
with increased CIMT (p = 0.004) and the presence of carotid plaques (p = 0.003) and LVH (p<0.001). PWV above 8.2 showed greater sensitivity for
increased CIMT (AUC = 0.678, sensitivity = 62.2), LVH (AUC = 0.717, sensitivity = 87.2), and the presence of plaques (AUC = 0.649, sensitivity =
74.517) in the ROC curve analysis.

Conclusion: The PWV value 8.2 m/s was more sensitive in early identifying the existence of cardiovascular biomarkers of TOD.
Keywords: Vascular Stiffness; Pulse Wave Analysis; Arterial Pressure; Hypertension.
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Figura Central: Velocidade de Onda de Pulso de 8,2m/s como Limiar Associado a Presenca de Lesao de
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Introducao

Muitos pacientes hipertensos apresentam lesbes
subclinicas em estagios iniciais da doenca, que nao sao
identificadas por modelos tradicionais de avaliagao."?
Segundo as principais diretrizes de hipertensao, testes
complementares mais especificos para analise de
biomarcadores sao usados para a identificacao precoce de
dano cardiovascular (CV).**

A velocidade de onda de pulso (VOP) carotideo-femoral
é 0 padrao-ouro para medida da rigidez arterial, por ser um
método invasivo, simples, preciso, reprodutivel, e ter valor
preditivo.”® Valores estratificados da VOP estao disponiveis
para individuos sadios e aqueles com risco CV aumentado.
Ainda, foi estabelecida uma associacdo entre VOP e lesao
de 6rgao alvo (LOA) em pacientes com hipertensao.’"!

Estudos mostraram que a VOP é um preditor de eventos
e mortalidade CV.>'>'* O uso da VOP, além de fatores de
risco CV tradicionais, melhora a estratificacao de risco.' 1
Um ponto de corte de 10m/s para a VOP foi estabelecida
como uma definigao de LAO vascular em estudos prévios
e diretrizes.*® Além disso, uma VOP acima de 10m/s foi
associada a biomarcadores de mudancas estruturais na
camara do ventriculo esquerdo e artérias cardtidas, bem
como a um aumento na mortalidade CV."¢1

A rigidez arterial associada com idade e sexo, e
valores estratificados usando o método tonométrico
foram estabelecidos em estudos prévios, a maioria deles
conduzido na Europa.®'?* Um estudo europeu® distinguiu
valores “normais” de “valores de referéncia”, Enquanto

valores “normais” fornecem uma faixa fisiolégica, os valores
“de referéncia” indicam até quais valores uma populagao
ndo apresenta doencas CVs observaveis. Recentemente,
valores de referéncia usando o método oscilométrico'®'" %!
foram classificados em dois grupos, com e sem fatores de
risco CVs, e estratificados por idade e sexo."

Existe uma lacuna na literatura quanto a determinagdo
de um percentil ideal para VOP para identificar um valor
normal ou o inicio de dano CV. O presente estudo teve
como objetivo identificar o valor da VOP, ndao como
uma LOA, mas aquele com associagao mais forte com os
seguintes biomarcadores: espessura intima-média carotidea
(EIMC), presenca de placas ateromatosas, e hipertrofia
ventricular esquerda (HVE).

Métodos

Este estudo transversal foi conduzido entre outubro
de 2018 e marco de 2019 em um servico ambulatorial
multidisciplinar de um hospital tercidrio. Todos os dados
deste estudo referem-se a primeira visita de um ensaio
clinico delineado para testar tanto a hipé6tese da associagao
da VOP com LOA e outras hipdteses a serem testadas no
acompanhamento.

O tamanho da amostra para o ensaio clinico foi calculado
usando a férmula para comparagao de dois grupos. Foram
considerados um erro tipo | de 0,30, e uma proporcao
de nao ocorréncia de eventos cardiovasculares de 87,7%
para o grupo controle e de 96,5% (com uma porcentagem
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a mais de 10% para ndo eventos) para o grupo experimental.
Assim, uma amostra de 35 participantes foi obtida de cada
grupo, mas decidimos expandir o tamanho amostral devido
as possiveis perdas de seguimento.

Pacientes com hipertensao, usando ou ndo medicamentos
anti-hipertensivos, foram recrutados como participantes.

Critérios de inclusao

Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, hipertensos
— pela aferigdo da pressao arterial (PA), que necessitavam de
tratamento farmacolégico® foram incluidos no estudo.

Critérios de exclusao

Os critérios de exclusao foram: participagdo em outros
protocolos de pesquisa por menos de um ano, presenca
de doengas crénicas em estagios terminais a critério do
investigador; doencas cardiovasculares anteriores (conhecida
ou sintomatica), incluindo doenca arterial coronariana (infarto
do miocardio, angina, cirurgia prévia de bypass da artéria
corondria, ou angioplastia), ou acidente vascular cerebral
(ataque isquémico transitério) durante os tltimos seis meses.
Os critérios de exclusao para doengas cardiovasculares prévias
foram definidos usando informagées coletadas dos pacientes
(entrevistas diretas ou exames complementares).

Coleta de dados e procedimentos do estudo

Os participantes foram entrevistados usando um
questiondrio estruturado e medidas antropométricas (peso
e altura). Além disso, dados de sexo, idade, e uso de
medicamentos anti-hipertensivos foram coletados. O indice
de massa corporal (IMC) foi calculado como peso (Kg) dividido
pela altura (m) ao quadrado, e sobrepeso foi definido como
IMC = 25 kg/m?.22

As categorias de PA periférica foram definidas e medidas
usando aparelhos automaticos OMRON®1100 seguindo-se
as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial — 2020.* Foi
considerada para analise a média de duas medidas de PA no
mesmo braco, conduzidas em intervalos de dois minutos, foi
considerada. Uma PA nao controlada foi considerada como
PA sistolica média = 140 mmHg ou PA diastélica média =
90 mmHg.

Parametros centrais foram avaliados de maneira nao
invasiva usando o método oscilométrico validado DynaMAPA
AOP Cardios® (IEM, Stolber, Alemanha). Os procedimentos
foram realizados pela mesma pessoa usando o mesmo
equipamento usando o protocolo validado C1 PWV incluindo
trés medidas no mesmo braco em intervalos de um minuto.?*2°
A pessoa responsavel pelas medidas tem mais de cinco anos
de experiéncia com métodos de medidas de pressao central.

A ultrassonografia com doppler das carédtidas e a
ecocardiografia foram realizadas seguindo-se as diretrizes
dos consensos americano?’e europeu.?®? Esses foram
conduzidos por um Gnico observador, com mais de 10 anos
de experiéncia, usando um sistema de ultrassom Philips Affiniti
70 e um transdutor linear com 12-4 MHz de frequéncia para
Doppler da carétida e transdutor setorial com frequéncia
4-2MHz para ecocardiografia transtordcica.
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Analises de LOA

As analises de LOA incluiram medida da EIMC, presenca
de placas ateromatosas, e HVE. A EIMC foi definida como
uma espessura maior ou igual a 0,9mm,* e presenca de
placas carotideas no territério carotideo.* A HVE foi definida
como razdo massa ventricular/area da superficie corporal
(g/m*>115 (homens) e >95 (mulheres).*

Aspectos éticos

O presente estudo seguiu a Resolugao brasileira regulatéria
de pesquisas e testes em seres humanos nimero 466/12.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Coids
(CAAE:89488218.0.1001.5078). Todos os procedimentos
foram realizados apés obtengao de consentimento por escrito
dos participantes.

Analise estatistica

A anélise estatistica foi realizada usando o programa
Stata versao 14.0. Estatisticas descritivas foram calculadas
usando frequéncias absolutas e relativas para variaveis
qualitativas. Médias e desvios-padroes foram calculados
para as variaveis quantitativas com distribuicdo normal, e
medianas e intervalos interquartis foram calculados para
aquelas com distribuigao assimétrica.

Curvas caracteristicas de operacao do receptor (ROC)
foram construidas para determinar o melhor ponto de corte
para a VOP para definicao da EIMC, presenca de HVE, e
de placas na carétida. Para a construcao da curva ROC,*
valores de sensibilidade e de especificidade foram testados
para as trés varidveis que determinaram LOA (sim ou nao).
Para a construgdo da curva, foi escolhido o ponto de corte
que apresentou a melhor combinacao de sensibilidade
e especificidade nas trés varidveis simultaneamente. O
ponto de corte da VOP foi obtido pela anélise da curva
ROC para identificar o melhor parametro para determinar
os trés desfechos.

A sensibilidade e a especificidade (ROC) foram
analisadas para estimar o poder discriminatério das
varidveis independentes e identificar o valor da VOP
associada com HVE, EIMC, e presenga de placas carotideas.
Na comparagao dos valores de corte, a melhor combinacao
de sensibilidade e de especificidade foi verificada gerando-
se um valor definido. Assim, a VOP foi categorizada como
menor ou maior que o valor definido para comparagoes
com diferentes varidveis da amostra usando os seguintes
testes: qui-quadrado (varidveis qualitativas), teste t nao
pareado (variaveis quantitativas com distribuicao normal),
ou teste de Mann-Whitney (varidveis quantitativas com
distribuigao assimétrica). A significancia estatistica foi
estabelecida em p<0,05.

Resultados

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos 119
pacientes incluidos no estudo.

Os pontos de corte para VOP indicando aumento da
EIMC, presenca de HVE, e presenca de placas carotideas
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Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes

Média * DP ou mediana

Variavel )

Idade (anos) 60,38 £10,31
indice de Massa Corporal (Kg/m?) 29,07 (26,67-32,89)
Variavel n (%)

Sexo

Masculino 36 (30,25)
Feminino 83 (69,75)
Sobrepeso

Sim 102 (80,95)
Nzo 24 (19,05)

Parametros de pressao central (mmHg)

Pressdo sistolica central

123 (114 - 133)

Pressao diastélica central 85 (78 - 94)
Pressao sistolica periférica 131 (121 - 142)
Pressao diastolica periférica 84 (77 - 93)
Pressdo de pulso central 37 (30 - 44)
indice de aumento 27 (15 - 25)
Resisténcia vascular periférica 1,28 (1,16 — 1,46)
Velocidade de onda de pulso 89+17
Espessura da intima-média

Normal 45 (37,82)
Aumentada 74 (62,18)
EIMC (mm) 0,89 + 0,40
Placas carotideas

Sim 68 (57,14)
Nzo 51 (42,86)
indice massa ventricular esquerda (g/m?) 90 (71,3 - 113,6)
Pressao arterial ndo controlada 49 (41,18)

DP: Desvio Padréo; IIQ: Intervalo Interquartil; EIMC: espessura intima-
média carotidea.

definida usando a curva ROC foram 8,7 m/s, 8,2 m/s, e
8,1, respectivamente (Figura 1).

Uma analise da sensibilidade e da especificidade de
cada biomarcador foi realizada nos pontos de corte das
trés varidveis encontradas pela andlise da curva ROC
— IEMC (8,7), IMVE (8,2), e placas carotideas (8,1). Na
comparagao dos pontos de corte, a melhor combinagao
de especificidade e sensibilidade foi observada para o
valor 8,2 (Tabela 2).

Um resumo ¢ ilustrado na Figura Central.

A comparacdo de caracteristicas sociodemogréficas,
variaveis clinicas, e valores hemodindmicos e de pressao
central entre individuos acima e abaixo do ponto de corte
de 8,2 mostrou uma baixa frequéncia de sobrepeso e
alta frequéncia de placas carotideas em pacientes com
= 8,2 m/s. Ainda, esse grupo era mais velho e apresentaram

valores mais altos de parametros hemodinamicos centrais,
HVE, e EIMC que individuos com VOP < 8,2 m/s (Tabela 3).

Discussao

Neste estudo, uma VOP acima de 8,2m/s foi
estatisticamente associada com EIMC aumentada, presenga
de placas carotideas, e HVE. De acordo com a andlise
ROC, o ponto de corte mostrou melhor sensibilidade que
outros valores de VOP.

Evidentemente, modelos de avaliacao de risco capazes
de identificar individuos com maior probabilidade de
apresentar complicagdes em estagios iniciais da doenga
sao desejaveis e necessdrios para reduzir risco residual.
Uma meta-analise mostrou que o valor da VOP bem
como um biomarcardor (LOA) apresenta importantes
diferencgas clinicas em individuos com risco moderado
ou intermediario, demonstrando um aumento de 13% na
classificagdo de risco global em 10 anos."

Estudos definindo valores de referéncia da VOP em
populagdes saudaveis e em populagdes em risco CV foram
publicados no inicio da década de 20.'%3'3? Valores de
VOP acima de 10m/s ja foram estabelecidos como LOA
nas principais diretrizes.*® Alguns estudos abordaram
a distribuicao de percentis; contudo, nao ha pesquisa
sobre pontos de corte para normalidade e marcadores
de risco CV.

Uma meta-analise identificou limiares de desempenho
preditivo da VOP, os pontos de corte foram 10,7 m/s para
mortalidade CV (AUC 0,75 [1C95%, 0,69-0,81]) e 11,5 m/s
para mortalidade por todas as causas (AUC 0,78 [IC95%,
0,74-0,83]).** Um estudo do tipo coorte encontrou que
um ponto de corte para VOP > 9,4 m/s associou-se com
uma maior incidéncia de mortalidade.** Esses valores sao
maiores que aqueles encontrados no presente estudo.
O estudo SPARTE usou um valor de VOP < 10m/s para
direcionar o tratamento medicamentoso, mas ele nao
mostrou uma redugao nos eventos CV maiores. Ainda,
é questionavel se os valores estratificados de VOP, e nao
o valor definido como LOA (10 m/s) foram usados para
direcionar o tratamento, devido a diferenga nos resultados.
Além disso, o estudo SPARTE sofreu uma perda amostral
devido a pandemia da COVID-19, o que pode ter afetado
os resultados.®”

Vdrios outros parametros para identificar lesbes foram
estudados. Um estudo chinés encontrou um ponto de corte
6timo da pressao arterial para identificar aterosclerose; os
indices de pressao arterial tiveram um alto desempenho
preditivo com um ponto de corte de 123,5/73,5 mmHg
com um p<0,01.3® A VOP foi usada para avaliar escores de
aterosclerose subclinica em individuos assintomaticos.*” A
associacao da VOP com EIMC, combinada com um indice
de envelhecimento vascular (Vascular Aging Index, VAI)
promove melhor predigao de eventos CVs reclassificando
pacientes sem eventos CVs prévios.*® Essa identificagao
precoce facilita uma abordagem individualizada.

Um estudo europeu distinguiu valores “normais” de valores
“de referéncia” para VOP no entanto, ainda nao se sabe qual
valor da VOP que apresenta a associagdo mais forte com

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(10):e20220934
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Sensibilidade: 62,2; Especificidade: 75,6
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AQC: 0,717; p<0,001;
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AQC: 0,649; p=0,004;
Ponto de corte: 8,1 m/s
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A. Espessura intima-média carotidea; B. indice da massa ventricular esquerda; C. Placa carotidea

Figura 1 — Andlise das curvas ROC.

Tabela 2 - Sensibilidade e especificidade dos valores de velocidade de onda de pulso encontradas pela analise da curva ROC para
espessura intima-média carotidea (EIMC), hipertrofia ventricular esquerda (HVE), e presenca de placas carotideas

55,56 80,39 48,53
el A (o) (40,0-70,4) . (66,9-90,2) (36,2-61,0)
82 68,92 57,78 87,18 55,00 74,51 52,94

K (57,1-79,2) (42,2-72,3) (72,6-95,7) (43,5-66,2) (60,4-85,7) (40,4-65,2)
87 62,16 75,56 74,36 65,00 60,78 61,76
g (50,1-73,2) (60,5-87,1) (57,9-87,0) (53,5-75,3) (46,1-74,2) (49,2-73,3)

EIMC: espessura intima-média carotidea; HVE: hipertrofia ventricular esquerda (IMVE), Sen.: sensibilidade; Esp.: especificidade; *ndo houve pacientes com HVE na

velocidade de 8,1m/s.

biomarcadores. O presente estudo mostrou que uma VOP
de 8,2m/s pode possibilitar uma identificagdo precoce
de risco CV aumentado e ajuda estabelecer valores que
podem ser considerados normais. A analise da VOP
apresenta vantagens em relagao aos testes diagnésticos, por
exemplo, ela reduz demandas sobre o sistema de satde e
é altamente acessivel, menos invasivo, mais seguro, mais
barato, mais rapido e menos desconfortavel fisicamente e
psicologicamente para os pacientes.*”

Este estudo ndo analisou um novo limiar para LOA,
mas determinou um ponto de corte para VOP a partir
de valores de referéncia previamente estabelecidos.' "
O estudo definiu um valor que consegue identificar o
desenvolvimento precoce de LOA e estabelecer valores de
VOP que possam ser considerados anormais.

Uma associagdo significativa foi encontrada entre os
biomarcadores e valores de VOP > 8,2m/s. Esses achados
indicam que uma VOP menor que 10m/s, mas superior
a 8,2 m/s deve ser considerada como ponto de corte
associado com EIMC aumentada, presenca de placas
carotideas, e HVE. Ainda, ela pode ajudar a estabelecer
valores anormais em estudos populacionais de referéncia
previamente publicados.

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(10):e20220934

Este estudo tem algumas limitagdes. Uma das limitagoes
foi o tamanho amostral, que pode ter sido responsavel
pelos valores de AUC, embora eles foram estatisticamente
significativos.*® Estudos futuros incluindo uma amostra maior,
varios centros, e maior duragao podem fornecer valores de
percentis de VOP relacionados a LOA. Ressaltamos que
as medidas de PA foram aferidas apenas em um brago,
mas como as diferencas entre os bragos direito e esquerdo
sao raras, acreditamos que isso nao relevante ao que nds
encontramos. Os niveis de glicose e de colesterol, a presenga
ou nao de diabetes e dados de raga/cor nao estavam
disponiveis de todos os pacientes e nao foram considerados
na analise do estudo.

Outros estudos sao necessarios para determinar o
percentil que deve ser considerado na identificagao do inicio
de lesées subclinicas, e os valores que devem ser usados
nos estudos de medidas de pressao central, descritos como
valores de VOP normais e anormais.

Conclusao

Encontrou-se uma associagdo significativa entre os
biomarcadores e valores de VOP > 8,2m/s. Esses achados
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Tabela 3 - Caracteristicas da amostra e comparagao de acordo com o valor da velocidade de onda de pulso (acima ou abaixo do ponto

de corte de 8,2 m/s); n=119, 2018-2019

Variavel VOP < 8,2

n 49

Sexo

Masculino 19 (38,78)
Feminino 30 (61,22)
Sobrepeso

Sim 45 (91,84)
Nao 4(8,16)
IMC

Normal 26 (57,78)
Alterado 23 (31,08)
Placas carotideas

N3o 36 (73,47)
Sim 13 (26,53)
Idade (anos) 51,59 5,85
IMC (Kg/m?) 29,33 (26,99-32,88)
PSC 117 (112-125)
PDC 84 (76-92)
PSP 123 (119-131)
PDP 83 (76-92)
PPC 31(28-39)

IA 16 (10-29)
RVP 1,26 (1,16-1,43)
HVE 78,9 (68,1-93,6)
EIMC 0,78 £ 0,41

VOP > 8,2 P
70

0,090

17 (24,29)

53 (75,71)
0,010

51 (72,86)

19 (27,14)
0,004

19 (42,22)

51 (68,92)
0,003

32 (45,71)

38 (54,29)
66,54 £8,04 0,001
28,45 (26,31-32,89) 0,205
126,5 (117-143) <0,001
86 (78-96) 0,338
136 (125-149) <0,001
85 (77-94) 0,595
40,5 (34-47) <0,001
30,5 (21-37) <0,001
1,33 (1,2-1,46) 0,114
98 (79-123,8) <0,001
0,96 +0,38 0,015

PSC: pressao sistolica central; PDC: pressdo diastélica central; PSP: presséo sistolica periférica; PPC: pressdo de pulso central; IA: indice de aumento; RVP:
resisténcia vascular periférica; VOP: velocidade de onda de pulso; IMC: indice de massa corporal; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; EIMC: espessura

intima-média carotidea; PDP: presséo diastdlica periférica.

indicam que uma VOP acima de 8,2 m/s devem ser
considerados como um ponto de corte associado com
EIMC aumentada e a presencga de placas carotideas e HVE.
O valor de 8,2 m/s pode ser mais sensivel em identificar
precocemente a existéncia de biomarcadores.
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