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RESUMO

Objetivo: Analisar a influéncia da hipertensao na salide cardiovascular em pacientes com doenca
arterial periférica sintomatica, e identificar fatores associados a hipertensao arterial ndo controlada.
Métodos: Neste estudo transversal foram incluidos 251 pacientes com doenca arterial periférica
(63,9% homens e média de idade 6710 anos). Hipertenséo foi diagnosticada e presséo arterial
foi avaliada para determinar o controle da hipertensao. Foram avaliadas rigidez arterial (velocidade
da onda de pulso carétida-femoral) e modulacéo autonomica cardiaca (balanco simpatovagal).
Resultados: Hipertensdo foi associada com maior velocidade da onda de pulso carétida-
femoral, independentemente do sexo, idade, indice tornozelo-brago, indice de massa corpérea,
capacidade de deambulacéo, frequéncia cardiaca, ou comorbidades (B=2,59+0,76m/s,
b=0,318, p=0,003). Pacientes com pressdo arterial sistdlica >120mmHg tiveram maior velocidade
da onda de pulso carétida-femoral do que normotensos, e pacientes hipertensos com pressao
arterial sistélica <119mmHg (normotensos: 7,6+2,4m/s=<119mmHg: 8,1+2,2m/s 120-
129mmHg: 9,8+2,6m/s==130mmHg: 9,9+2,9m/s, p<0,005). Balango simpatovagal néo
foi associado a hipertenséo. Conclusao: Pacientes hipertensos com doenga arterial periférica
sintomética apresentam maior rigidez arterial. Em pacientes com pressao arterial nao controlada,
a rigidez arterial é ainda mais elevada.

Descritores: Claudicagéo intermitente; Doenca arterial periférica; Comorbidade; Sistema cardiovascular;
Rigidez vascular; Hipertensao

ABSTRACT

Objective: To examine the impact of hypertension on cardiovascular health in patients with
symptomatic peripheral artery disease and to identify factors associated with uncontrolled
hypertension. Methods: A cross-sectional study including 251 patients with symptomatic
peripheral artery disease (63.9% males, mean age 67+10 years). Following hypertension
diagnosis, blood pressure was measured to determine control of hypertension. Arterial stiffness
(carotid-femoral pulse wave velocity) and cardiac autonomic modulation (sympathovagal balance)
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were assessed. Results: Hypertension was associated with higher
carotid-femoral pulse wave velocity, regardless of sex, age, ankle-
brachial index, body mass index, walking capacity, heart rate, or
comorbidities (8=2.59+0.76m/s, b=0.318, p=0.003). Patients
with systolic blood pressure =120mmHg had higher carotid-femoral
pulse wave velocity values than normotensive individuals, and
hypertensive patients with systolic blood pressure of <119mmHg
(normotensive: 7.6 +2.4m/s=<119mmHg: 8.1+2.2m/s 120-129mmHg:
9.8+2.6m/s==>130mmHg: 9.9+2.9m/s, p<0.005). Sympathovagal
balance was not associated with hypertension (p>0.05). Conclusion:
Hypertensive patients with symptomatic peripheral artery disease have
increased arterial stiffness. Arterial stiffness is even greater in patients
with uncontrolled high blood pressure.

Keywords: Intermittent claudication; Peripheral arterial disease;
Comorbidity; Cardiovascular system; Vascular stiffness; Hypertension

INTRODUGAO

A doenga arterial periférica (DAP) afeta mais de 200
milhdes de individuos em todo o mundo.V) A hiperten-
sao € um dos fatores de risco mais prevalentes para a
DAP, e acomete aproximadamente 80% dos pacientes.*
Esté diretamente relacionada a eventos cardiovasculares
fatais e nao fatais nestes pacientes.®)

O controle da pressao arterial (ou seja, pressao ar-
terial sist6lica <140mmHg e pressao arterial diastélica
<90mmHg) € considerado essencial no tratamento da
hipertensao.® De fato, estudo anterior” mostrou que
o controle da pressao arterial pode reduzir a incidén-
cia de doengas cardiovasculares em 33% (de 3,85%
para 2,59% por ano), e a mortalidade total em 32% (de
2,63% para 1,78% por ano). Entretanto, nao se sabe se
o controle da hipertensao estd associado a funcao car-
diovascular em pacientes com DAP.

Maior compreensdo do impacto da hipertensao
controlada e nao controlada sobre a saide cardiovascu-
lar pode ajudar os médicos em condutas na saude car-
diovascular, o que consequentemente afeta a sobrevida
em pacientes com DAP. E importante identificar fato-
res associados a hipertensao arterial nao controlada em
pacientes com DAP.

OBJETIVO

Analisar a influéncia da hipertensao na satude cardio-
vascular em pacientes com doenca arterial periférica
sintomatica, e identificar os fatores associados com a
hipertensao nio controlada.

METODOS

Recrutamento e pacientes
Este estudo transversal segue a lista de verificacdao
Strengthening the Reporting of Observational studies in
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Epidemiology (STROBE).® Pacientes com DAP foram
recrutados em unidades vasculares em Sao Paulo, SP,
Brasil. Os critérios de inclusao foram pacientes com
40-90 anos de idade com DAP sintomdtico (indice
tornozelo-braco <0,90) em uma ou ambas as pernas,
e auséncia de isquemia critica de membros, dor ao
repouso, vasos nao compressiveis, sem membros
amputados, ou tlceras. O cumprimento dos critérios de
estudo foi verificado por avaliagoes preliminares.

Este estudo foi aprovado pelo Comités de Etica em
Pesquisa em Humanos do Hospital das Clinicas, Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP),
protocolo 3.986.124, CAAE: 42379015.3.3002.0068, e do
Hospital Albert Einstein (HIAE), protocolo 3.959.548,
CAAE: 42379015.3.0000.0071. Cada paciente foi in-
formado dos riscos e beneficios envolvidos no estudo
e assinou o termo de consentimento livre e informado
para participacao. A coleta de dados foi realizada entre
setembro de 2015 e dezembro de 2017.

Mensuracdes cardiovasculares

Todas as mensuragoes foram feitas em um ambiente si-
lencioso. A pressao arterial foi verificada com paciente
sentado, e a rigidez arterial, na posicao supina. Os pa-
cientes foram instruidos a evitar atividade fisica mode-
rada a vigorosa por, pelo menos, 24 horas antes da vi-
sita, e a evitar o fumo, 4lcool e ingestao de cafeina por,
pelo menos, 12 horas antes das mensuracoes. Os dados
foram coletados por pesquisadores cegos para a analise.

Hipertensao (preditores)

Os pacientes hipertensos foram definidos como aqueles
em uso de antihipertensivos e com pressao arterial sistoli-
ca de 2140mmHg ou pressdo diastolica de =90mmHg.
A pressao arterial foi avaliada usando um dispositivo
automatico HEM-742-E (Omron Corporation, Quioto,
Japao). A pressao arterial foi medida trés vezes, em am-
bos os bragos, com um intervalo de um minuto entre cada
medida, como descrito anteriormente.® Para fins do pre-
sente estudo, foi utilizada a pressdo de braco mais alta.
Os pacientes com pressao arterial sistolica <140mmHg
e diastdlica <90mmHg foram designados para o grupo
controlado, enquanto aqueles com valores de PA acima
dos indicados para o grupo controlado foram classifica-
dos para o grupo nao controlado.® O coeficiente de cor-
relacdo intraclasse foi 0,85 e 0,92 para pressao arterial
sistdlica e diastolica, respectivamente.

Rigidez arterial (resultado)
A rigidez arterial foi avaliada através da medicao da ve-
locidade da onda de pulso carotideo-femoral (cfPWV
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- carotid-femoral pulse wave velocity), usando um
tondmetro de aplanacdo de alta fidelidade (Sphygmo-
cor, ATCOR Medical, Austrdlia). Foram seguidas as
diretrizes da Clinical Application of Arterial Stiffness Task
Force III"Y e da American Heart Association Scien-
tific Statement: Recommendations for Improving and
Standardizing Vascular Research on Arterial Stiffness.!?
O coeficiente de correlagao intraclasse para cfPWV
foi 0,91.010

Modulagao autonomica cardiaca (resultado)

A avaliagao da modulagao autondmica cardiaca foi ob-
tida através da andlise da variabilidade da frequéncia
cardiaca, seguindo os procedimentos descritos ante-
riormente.”” Os intervalos inter-batimentos (RR) fo-
ram obtidos usando um monitor de frequéncia cardiaca
(V800, Polar® Electro, Oulu, Finlandia); pelo menos
cinco minutos de dados de intervalo RR estacionério
foram usados. As variaveis de dominio de frequéncia
foram calculadas usando o método autoregressivo. Si-
nais operando em frequéncias entre 0,04 e 0,4Hz foram
considerados fisiologicamente significativos. Os com-
ponentes de baixa frequéncia (LF - low frequency) foi
representado por oscilacdes entre 0,04 e 0,15Hz, e o
componente de alta frequéncia (HF - high frequency),
entre 0,15 e 0,4Hz. A relacdo LF/HF foi definida como
o equilibrio simpatovagal cardiaco. Todas as andlises
foram realizadas utilizando o programa Kubios HRV
(Biosignal Analysis and Medical Imaging Group, Joen-
suu, Finlandia) e seguiram as recomendagdes da Task
Force for Heart Rate Variability.(®

Covariaveis

Dados demograficos (idade e sexo), indice tornoze-
lo-brago, comorbidades (diabetes, doenca arterial co-
ronariana, insuficiéncia cardiaca, doenca renal cronica,
doenca cerebrovascular e dislipidemia), capacidade de
deambulagao, frequéncia cardiaca, e indice de massa
corporal foram avaliados no inicio do estudo, utilizando
procedimentos previamente descritos.'¥ A diferenca
de pressao sanguinea entre bracos >10mmHg foi con-
siderada indicativa de DAP dos membros superiores.('

Andlise estatistica

A normalidade e a homogeneidade foram verificadas
utilizando os testes de Kolmogorov-Smirnov e Levene,
respectivamente. Para a estatistica descritiva, as varia-
veis continuas foram apresentadas como média e des-
vio padrdo, enquanto as varidveis categoricas como
frequéncia relativa. Os modelos de regressao linear fo-

ram utilizados para analisar a associagao entre variaveis
cardiovasculares (rigidez arterial e modulacido autond-
mica cardiaca) e hipertensao arterial. As andlises bru-
tas foram realizadas primeiro e depois ajustadas para as
varidveis classicas de confusao. Foi realizada anélise de
residuos residual, sendo a homoscedasticidade analisa-
da pelo grafico (scatterplot). Foi realizada uma analise
de multicolinearidade, assumindo fatores de inflacao
de variancia inferiores a 5, e tolerancia abaixo de 0,20.

A comparagao de cfPWYV entre normotensos e hi-
pertensos (=119mmHg; 120-129mmHg e =130mmHg)
foi avaliada com a ANOVA one-way. A regressao logis-
tica multipla foi usada para identificar fatores associa-
dos a hipertensao arterial ndo controlada em pacientes
com DAP. Para este fim, todas as variaveis com p<0,30
na analise bivariada foram incluidas no modelo, mas os
critérios para permanecer no modelo final foram va-
ridveis com p<0,10. O teste Hosmer-Lemeshow foi uti-
lizado para avaliar a adequacao do modelo.

O coeficiente de correlacao de Pearson foi utilizado
para analisar a relacdo entre a pressao arterial sistdlica
e o cfPWV. O valor de p<0,05 foi considerado estatisti-
camente significativo.

RESULTADOS

Dos 261 pacientes inscritos no presente estudo, 10 fo-
ram excluidos por ndao possuirem medida de pressao
arterial. A andlise final consistiu de dados de 251 pa-
cientes com DAP. Todos os pacientes tinham DAP mo-
derada, e 24,8% tinham indicacdo de DAP nos mem-
bros superiores. O indice de massa corporal médio
foi 27,4+6,3kg/m?. Hipertensao foi diagnosticada em
89,6% dos pacientes, dos quais 50,2% tinham hiperten-
sao nao controlada. A tabela 1 mostra a comparagao
das caracteristicas clinicas entre os pacientes com hi-
pertensao controlada e nao controlada. Observou-se
maior uso de inibidores enzima conversora de angio-
tensina (ECA), idade mais avangada, e pressao arterial
sistOlica e diastdlica mais alta entre os com hiperten-
sao nao controlada do que entre aqueles com hipertensao
controlada (p<0,05) (Tabela 1).

A tabela 2 mostra a associacdo da hipertensdo com
as variaveis cardiovasculares. A hipertensao foi associada
com o maior cfPWYV, independente de sexo, idade, in-
dice tornozelo-braco, indice de massa corporea, capaci-
dade de deambulacdo, frequéncia cardiaca, ou comor-
bidades (p<0,05). Hipertensao nao estava associada a
modulacdo autondmica cardiaca (p>0,05).

Foi observada uma correlacao positiva entre pres-
sao arterial sistolica, pressao arterial diastdlica, pressao
arterial média, frequéncia cardiaca e pressao de pulso
com cfPWYV (Figuras 1A-1E). Os pacientes com DAP
e pressao arterial sistdlica =120mmHg apresentaram
cfPWV mais alta que pacientes normotensos ou hi-
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pertensos com pressao arterial sistolica <119mmHg
(normotensos: 7,6£2,4m/s; pressdo arterial sistolica
=<119mmHg: 8,1+2,2m/s; pressao arterial sistdlica
120-129mmHg: 9,8+2,6m/s; pressao arterial sistélica
=130mmHg: 9,9+2,9m/s; p<0,005) (Figura 1F).

Os fatores associados a hipertensao nao controlada
foram idade avangada, menor indice tornozelo-brago e
nao uso de iECA com base na andlise de regressdo lo-
gistica (Tabela 3).

Tabela 1. Comparacéo das caracteristicas gerais da doenca arterial periférica
com a hipertenséo controlada e ndo controlada

Variévois ‘controlada _ndo controlada _de p
Variaveis clinicas e demograficas
Sexo masculino (%) (63,6) (46,4) 0,130
|dade (anos) 65=10 69+8 0,001
indice tonozelo-brago 0,60+0,19 0,57+0,16 0,245
Indice de massa corporea (kg/m?) 28,0+4.9 274+47 0,342
Distancia de claudicagao (m) 133£86 125+68 0,465
Teste de de caminhada de 6 minutos (m) 326+91 318485 0,531
Pressao arterial sistolica (mmHg) 121£12 158+15 <0,001
Pressao arterial diastolica (mmHg) 69+10 78+10 <0,001
Comorbidade
Fumante atual (%) (42,9) (57,1) 0,334
Diabetes (%) (48,4) (51,7) 0,633
Dislipidemia (%) (63.2) (46,8 0,056
Obesidade (%) (52,6) (47 4) 0,642
Doenga arterial coronariana (%) (55,6) (44 4) 0,241
AVC (%) (56,1) (439) 0,806
Medicacoes
Antiplaquetérios (%) (51,2) (48,8) 0,949
Inibicor da ECA (%) (64,9) (35,1) 0,018
Antagonista do receptor da angiotensina (%) (48,4) (51,6) 0,579
Blogueador dos canais de calcio (%) (47,5) (52,5) 0,481
Diurético (%) (45,5) (54,5) 0,152
Beta bloqueador (%) (51,6) (48,4) 0,924
Estatina (%) (63,2) (46,8) 0,137
Hipoglicémico (%) (47,7) (52,3) 0,371
Vasodilator periférico (%) (58,5) (41,5) 0,219
Inibidor da ECA + diurético + (63,8) (46,2) 0,904

blogueador dos canais de célcio (%)

Os valores sao apresentados em mediana=intervalo interquartil e frequéncia
AVC: acidente vascular cerebral; ECA: enzima conversora de angiotensina.

Tabela 2. Associacao entre hipertensao arterial e varidveis cardiovasculares em
pacientes com doenga arterial periférica sintomatica

cfPWV(m/s) LF/HF
B(SE) B B(SE) b
Hipertensao (ndo=0, sim=1) Bruta  1,61(0,66) 0,184* -0,70(0,39) -0,157
Ajustada  2,37(0,87) 0,248* 0,13(0,85) 0,014

* p<0.05. Modelo para cfPWV: ajustado para sexo, idade, indice tornozelo-braquial, indice de massa corpérea, teste de
caminhada de seis minutos, frequéncia cardiaca, diabete, obesidade, doenca arterial coronaria, acidente vascular cerebral
e dislipidemia. Modelo para LF/HF: ajustado para sexo, idade, indice tornozelo-braco, indice de massa corpdrea, teste
de caminhada de seis minutos, diabete, obesidade, doenca arterial coronaria, acidente vascular cerebral, e dislipidemia.
cfPWV: velocidade de onda de pulso carotideo-femoral; LF: baixa frequéncia; HF: alta frequéncia; EP: erro padrao;
b: padronizado coeficientes beta.

Variavel independente 3(EP)
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Figura 1. Correlacdo entre pressao arterial sistdlica (A); presséo arterial diastdlica
(B); pressao arterial média (C); pressao de pulso (D) e frequéncia cardiaca (E), com
velocidade de onda de pulso carotideo-femoral e comparagéo da rigidez arterial
entre pacientes normotensos, hipertensos com pressao arterial sistélica

= <119mmHg, 120-129mmHg, e =130mmHg (F)

Tabela 3. Fatores associados a hipertensao arterial ndo controlada em pacientes
com doenga arterial periférica

fopondentes  indopontenmes  ORUCSS%  B(ER) W
Hipertensao |dade (anos) 1,06(1,02-1,10)  0,061(0,019) 0,001
ngo controlada fqice tomozelo-brago 0,14 (002-0,88)  -1975(0.941) 0,036
(n80=0.SM=T) " 1 o de iECA refondo) 038(0.19076) 0970(0.365) 0,008

Dislipidemia (ref=no) 0,42(0,16-1,05) -0.878(0,475) 0,085

Teste Hosmer e Lemeshow: 32=7,5699; p=0,474.
OR: odds ratio; EP: erro-padréo; p: coeficiente de regresséo; iECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina

DISCUSSAO

Neste estudo, hipertensao estava associada a maior
rigidez arterial entre os pacientes com DAP, indepen-
dente do sexo, idade, indice tornozelo-braco, indice de
massa corpoOrea, capacidade de deambulagao, frequén-
cia cardiaca ou comorbidades. Rigidez arterial também
foi maior em pacientes hipertensos com DAP e pressao
arterial sistélica =120mmHg, do que em pacientes nor-
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motensos e hipertensos com DAP e pressao arterial sis-
tolica de <119mmHg. Idade avancada, menor indice
tornozelo-braco, e nao uso de iECA foram associados
com hipertensdo nao controlada em pacientes com
DAP.

Estudos anteriores mostraram que a hipertensao é
a comorbidade mais prevalente entre os pacientes com
DAP.?% Esta analise mostrou achados semelhantes. A
prevaléncia da hipertensao foi associada a maior rigidez
arterial, mesmo ap0s o ajuste para fatores de confusao;
como descrito em outros estudos envolvendo pacientes
com hipertensao e diabetes.1®!” Esses achados sao rele-
vantes do ponto de vista clinico, pois 0 aumento da rigi-
dez arterial estd associado a piores resultados cardiovas-
culares, independente dos fatores de risco tradicionais.

A rigidez arterial tem um papel essencial na fisiopa-
tologia da hipertensao,®!? e se relaciona fortemente ao
desenvolvimento da aterosclerose e, portanto, deve ser
considerada um marcador clinico importante em pacien-
tes com DAP.?%2) O valor mediano de cfPWV foi 2,4m/s
maior em hipertensos do que em normotensos com DAP.
Isto se traduz em um risco cardiovascular maior, dado
que um aumento de 1m/s no cfPWYV estd associado a um
aumento de 14% na probabilidade de ter um evento car-
diovascular, e de 15% na mortalidade cardiovascular.®?

Os pacientes com hipertensao controlada tinham
valores menores de cfPWV que aqueles com hiperten-
sao nao controlada, sugerindo que intervengoes para re-
duzir a cfPWYV poderiam ser benéficas para os pacien-
tes com DAP. Por exemplo, a escolha de medicamentos
ja conhecidos por diminuir a rigidez arterial, particu-
larmente iECA e bloqueadores dos canais de calcio,®
tém um efeito positivo sobre a rigidez adrtica. Além do
tratamento medicamentoso, devem ser recomendadas
modificagoes no estilo de vida, como exercicios fisicos,
para reduzir a pressio sanguinea.

Demonstramos que o equilibrio simpatovagal em
pacientes com DAP era 2,0, ¢ indicando modulagao
autonOmica cardiaca em direcio a maior modulacio
simpatica e menor modulagao parassimpatica. Achados
semelhantes foram descritos em estudos anteriores.*%)
O aumento da modulacdo simpatica e a reduciao da mo-
dulacéo parassimpatica do coracao foram considerados
como importantes preditores de eventos cardiacos fa-
tais e nao fatais.®® Os dados do estudo ndo mostraram
uma relacdo entre hipertensao e equilibrio simpético.
Esta falta de relacdo pode parecer estranha no inicio,
ja que os pacientes com hipertensao tém disfuncao au-
tondmica.!'® Entretanto, metade dos pacientes estava
tomando beta bloqueadores. Beta bloqueadores regu-
lam positivamente o comportamento fractal da modu-
lagao autonOmica cardiaca em pacientes com doengas

cardiovasculares,?’?® permitindo um melhor controle
cardiovascular.

No estudo atual, idade mais avancada, menor indice
tornozelo-braco, e nao uso de iECA foram associa-
dos a hipertensdao nao controlada em pacientes com
DAP. Da mesma forma, estudos anteriores mostra-
ram menor indice tornozelo-braco, maior dificuldade
na capacidade de deambulagio,® pior forma fisica,®
baixos niveis de atividade fisica,***V e mais barrei-
ras a atividade fisica, em pacientes mais velhos.(?
Estas varidveis sao preditores classicos de boa satide car-
diovascular.®® Além disso, foi observado que pacientes
que nao usavam iECA tinham uma maior probabilidade
de hipertensao nao controlada. Um estudo de revi-
sa0®) demonstrou que o uso de bloqueadores do siste-
ma renina-angiotensina, especialmente os iECA, pode
ser eficaz na reducao do risco de eventos isquémicos
cardiovasculares em pacientes com DAP.

Os resultados do presente estudo tém importantes
implicacOes préticas. Por exemplo, pressao arterial sis-
tolica <140mmHg e a diastolica <90mmHg (por exem-
plo, pressao arterial controlada) s@o consideradas fun-
damentais no tratamento de pacientes hipertensos.© A
hipertensao, independente de sexo, idade, indice tor-
nozelo-brago, indice de massa corporea, capacidade de
deambulagao, frequéncia cardiaca, ou comorbidades,
foram associadas a maior rigidez arterial. Entretanto,
observamos que pacientes hipertensos com pressao ar-
terial sist6lica <119mmHg tinham melhor saide vas-
cular (por exemplo, menor rigidez arterial). Portanto,
estes valores devem ser considerados ao estabelecer os
objetivos terapéuticos, como sugerido pelas diretrizes
americanas,® embora com divergéncias em relagao as
diretrizes do Brasil® e europeias.®

Este estudo tem limitagdes. Primeiro, desenho trans-
versal de estudo nao deixa inferir sobre causalidade.
Portanto, estudos longitudinais sdo necessarios para in-
vestigar os mecanismos responsaveis pelas associacoes
observadas. Segundo, incluimos apenas pacientes com
DAP sintomatica; assim, os resultados ndao podem ser
extrapolados para pacientes com outros estagios da do-
enca. Terceiro, o tamanho da amostra era pequeno, e
os pacientes estavam usando diferentes medicamentos;
isto pode ter influenciado nas varidveis cardiovascula-
res, e nao foi possivel fazer analises estratificadas por
medicamentos. Finalmente, os biomarcadores nao fo-
ram medidos, e isso limita a compreensao dos mecanis-
mos que levam as associacoes observadas, assim como a
extrapolagao dos resultados para outros pacientes.
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CONCLUSAO

A hipertensao estava associada a maior rigidez arterial
em pacientes com doenga arterial periférica. Pacientes
com hipertensdao nao controlada tinham maior rigidez
arterial. Estes resultados demonstram a importancia do
controle da pressao arterial nesses pacientes.
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