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THE LARGE ARTERIES IN FOCUS: ASSESSMENT OF ARTERIAL
STIFFNESS IN THE HYPERTENSIVE PATIENT

Resumo

Evidéncias comprovam que a rigidez arterial apresenta uma forte correlagao com lesdes
de érgaos-alvo e é um fator de risco para eventos cardiovasculares na populagao hiperten-
sa, independente de outros fatores de risco mais conhecidos. Diversos mecanismos estao
envolvidos na relagdo entre hipertensao e rigidez arterial, como envelhecimento, inflamacao,
alteracOes metabdlicas e neuro-humorais. Estes mecanismos justificam a rigidez arterial
como consequéncia, mas também com causa de elevagao da pressao arterial, de acordo
com alguns estudos clinicos e experimentais. A rigidez arterial pode ser avaliada de forma
local, regional ou sistémica. Entre as diversas formas, a medida da velocidade da onda
de pulso (VOP) é considerada um preditor independente para morbidade e mortalidade
cardiovascular em diversas populagdes. Particularmente, a VOP carétido-femoral tem o
maior valor preditivo e possui valores de referéncia disponiveis, por isso é considerada o
padrao-ouro para a medida da rigidez arterial adrtica ou central. Considerando que a VOP
carétido-femoral é altamente dependente da idade e da presséao arterial, ha uma série de
limitagbes quando se define um ponto de corte fixo para toda a populagéo. Além disso, a
distancia entre as artérias deve ser medida com muita precisdo, pois pequenas diferen-
gas podem influenciar o valor final da VOP A rigidez arterial sistémica pode ser avaliada
indiretamente através da andlise da onda de pulso aértica derivada a partir da tonometria
de aplanacao da artéria radial. Todavia, a relagéo entre os parametros centrais obtidos
e a rigidez arterial € complexa e, por isso, ndo devem ser interpretados isoladamente.

Descritores: Rigidez Vascular, Anélise de Onda de Pulso, Fatores de Risco.

Abstract

Evidence has shown that arterial stiffness is closely correlated with lesions of the
target organs, and is a risk factor for cardiovascular events in the hypertensive population,
independent of other more well-known risk factors. Various mechanisms are involved
in the relationship between Hypertension and arterial stiffness, such as aging, inflam-
mation, metabolic changes and neuro-humoral changes. These mechanisms explain
arterial stiffness as a consequence, but also as the cause of increased blood pressure,
according to some clinical and experimental studies. Arterial stiffness can be evaluated
locally, regionally, or systemically. Among the various forms, the measurement of pulse
wave velocity (PWV) is considered an independent predictor for cardiovascular morbidity
and mortality in various populations. Carotid-femoral PWV, in particular, has the highest
predictive value, and available reference values. For this reason, it is considered the
gold standard for measuring aortic or central arterial stiffness. Considering that the
carotid-femoral PWV is highly dependent on age and arterial pressure, there is a series
of limitations when defining a fixed cut-off point for the whole population. Furthermore, the
distance between the arteries should be measured very precisely, as small differences
can influence the final PW score. Systemic arterial stiffness can be evaluated indirectly,
through the analysis of aortic pulse wave derived from radial artery applanation tonometry.
However, the relationship between the central parameters obtained, and arterial stiffness,
is complex, and should not be interpreted in isolation.

Descriptors: Vascular Stiffness, Pulse Wave Analysis, Risk Factors.
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Introducao

A hipertensao arterial é considerada um fator de risco
classico para o desenvolvimento de doengas cardiovas-
culares, sendo que a mortalidade cardiovascular aumenta
de forma progressiva com a elevagdo dos niveis pressori-
Cos ja a partir de 115/75 mmHg'. Mudangas desfavoraveis
nas propriedades elasticas das artérias de grande calibre
associadas a hipertensao contribuem para esta elevagéao
da mortalidade. Alguns estudos tém demonstrado o inde-
pendente papel prognostico da rigidez arterial em eventos
cardiovasculares em pacientes hipertensos?3, o que pode
ser avaliada por meio de métodos de simples realizagéo e
n&o invasivos.

Por esse motivo, durante a Ultima década tem havido
um grande interesse na detecgdo precoce de doencga vas-
cular, a fim de prevenir novos eventos cardiovasculares.
Consequentemente, vérias técnicas foram desenvolvidas
para determinar o grau de rigidez arterial.

Por que avaliar a rigidez arterial?

Relacao com lesées de 6rgaos-alvo

A complacéncia das grandes artérias, ricas em fibras
elasticas integras nos individuos jovens com pressao arterial
normal, € responsavel pela absorcdo da energia gerada
na ejecdo do volume sistélico pelo ventriculo esquerdo, re-
duzindo assim a transmissdo de um componente pulsatil
excessivo para a circulagao periférica. Com o desenvol-
vimento progressivo da rigidez arterial, a energia pulsatil
passa a ser menos amortecida nas artérias centrais, sendo
transmitida para as pequenas artérias e microcirculagao,
favorecendo episddios de isquemia e lesao tecidual em
orgaos altamente vascularizados como cérebro e rins. Caso
estas alteragbes hemodindmicas nao sejam modificadas,
disfungdes organicas subclinicas comegam a surgir nestes
orgaos-alvos, caracterizadas como redugao da filtragao glo-
merular*s e do desempenho cognitivo®”.

A associagao entre hipertensao arterial e rigidez arterial
também favorece o aparecimento mais precoce de lesdes
cardiacas. A rigidez adrtica elevada propicia uma sobrecarga
pulsétil para o coragdo, o que resulta na redugao do relaxa-
mento diastdlico e na hipertrofia ventricular esquerda. Este
mecanismo parece explicar a associacao entre rigidez arterial
e insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejegdo preservada®.

Valor prognostico

Arigidez arterial tem sido o marcador de doenca vascu-
lar mais associado com o risco cardiovascular global. Em
uma anélise recente do estudo de Framingham, a inclu-
s&o da rigidez arterial foi Util para reclassificagao do risco,
mesmo no modelo incluindo a presséo arterial sistolica®.
Uma meta-analise concluiu que a rigidez arterial € um forte
preditor de futuros eventos cardiovasculares e mortalidade
geral®. Outra meta-analise mais recente confirmou que a
rigidez arterial, avaliada através da velocidade da onda de
pulso (VOP), & um importante fator de risco para doengas
cardiovasculares e capaz de reclassificar o risco mesmo em
modelos que incluem os cléssicos fatores de risco. Estas as-
sociagdes foram mais potentes nos individuos mais jovens''.

Que mecanismos estdao envolvidos na
rigidez arterial?

A rigidez arterial é determinada pelas propriedades in-
trinsecas da parede arterial e pela interagao entre diametro
e fluxo. Diversos mecanismos estdo envolvidos na patogé-
nese da rigidez arterial (Figura 1). Estudos tém demons-
trado a relagédo de componentes da sindrome metabdlica
com enrijecimento da parede arterial'?'®, A associagao entre
obesidade e rigidez arterial parece ser mais evidente nos
individuos mais idosos'. A disfuncao metabdlica, por sua
vez, pode levar a alteragdes neuro-humorais, especialmente
a hiperatividade do sistema nervoso simpatico®. A redugao
da sensibilidade dos barorreceptores que esté associada
a hiperatividade simpatica pode ser a origem ou a conse-
quéncia da rigidez nas artérias centrais'. O aumento da
sensibilidade ao sal é mais comum na populagdo idosa e
pode ter um papel no desenvolvimento da rigidez vascu-
lar, mas esta hipdtese precisa ser comprovada. O aumento
das concentragbes plasméticas de aldosterona ocorre tam-
bém com mais frequéncia com o envelhecimento e podem
contribuir para maior rigidez arterial. Estudos experimentais
demonstram que os efeitos da angiotensina Il no remodela-
mento vascular podem ser mediados pela aldosterona'”'8.

Disfuncao Inflamacio Disfungao
Metabdlica Neuro-hormonal

Envelhecimento|

Disfungéo || Rigidez
Endotelial || Arterial
Hipertensao
Arterial

Figura 1. Mecanismos envolvidos no desenvolvimento da rigidez
arterial na hipertenséo.

Além disso, o antagonismo da aldosterona, com espirono-
lactona e com eplerenone, foi capaz de atenuar o processo
de inflamacao na aorta de animais hipertensos'®2°. Outros
mediadores inflamatérios, como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-o) e interleucina-6, também estéo associados com
a fragmentagéo gradual da elastina e acimulo de colageno
na parede vascular, principais componentes do processo
de rigidez arterial?'.

Causa ou consequencia ?

A rigidez arterial é frequentemente considerada como
uma complicagdo da doenga vascular hipertensiva. Neste
caso, 0 processo de envelhecimento vascular com o avan-
¢ar da idade se soma ao efeito da hipertensao que acelera
o desenvolvimento da rigidez nas grandes artérias.

Por outro lado, estudos recentes indicam que a rigidez
arterial pode preceder e estar envolvida na patogénese da
hipertensdo®. Em um modelo experimental de obesidade
induzida por dieta, a maior rigidez adrtica contribuiu para o
desenvolvimento de hipertenséo sistélica®. Estudos clinicos
também tém concordado que a rigidez adrtica aumentada
pode anteceder o desenvolvimento da hipertensao®#’. No
grupo de individuos normotensos da coorte de descendentes
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do estudo Framingham, o maior grau de rigidez adrtica foi
um fator de risco para 0 aumento progressivo da pressao
arterial e para o inicio de hipertensao durante os sete anos
de acompanhamento?,

Como avaliar a rigidez arterial na pratica
clinica?

Diversos métodos tém sido desenvolvidos com o ob-
jetivo de medir a rigidez arterial de forma ndo-invasiva. De
uma maneira didética, trés formas principais devem ser

consideradas na avaliagao da rigidez arterial: local, regio-
nal ou sistémica.

Rigidez local - variacao do diametro do vaso
em relacao a pressao de distensao

Esta técnica é baseada na obtengao da imagem vascular
com ultrassonografia de alta resolu¢éo para medidas exatas
dos diémetros arteriais em diversos momentos do ciclo cardi-
aco e com tonometria de aplanagao. Os valores de pressao
a serem considerados devem ser relativos ao da artéria es-
tudada, nédo podendo utilizar os valores da pressao arterial
obtidos no brago devido a diferenga secundéria a reflexao da
onda de pulso. Este método permite uma avaliagao precisa
da rigidez arterial, mas apenas no local do segmento estu-
dado. Como a rigidez arterial ndo ¢ a mesma nos diversos
segmentos do sistema circulatério, esta avaliagao tem pouca
aplicabilidade, pois ndo pode ser generalizada, e tem baixo
valor preditivo comparado a outros métodos®.

Rigidez regional - medida da velocidade da
onda de pulso

A velocidade da onda de pulso (VOP) tem demons-
trado ser um preditor independente para morbidade e
mortalidade cardiovascular na populagéo em geral® e em
pacientes com hipertensao?®?, diabetes® e doencga renal
terminal®, o que confere a medida da VOP uma ferramenta
Util na avaliagdo de risco para eventos cardiovasculares e
estratificagéo de risco®1.

A VOP ¢é usualmente medida entre duas artérias distan-
tes. Técnicas de medidas oscilométricas da VOP em um Uni-
co ponto (ex. Arteriograph) e em 24 horas de monitorizagao
ambulatorial (Mobil-O-Graph) ainda sao recentes e, embora
tenham correlagdo com os outros métodos, necessitam de
mais estudos para comprovagéo do valor preditivo. A VOP
brago-tornozelo (baPWV. brachial-ankle pulse wavevelocity)
é um método oscilométrico obtido com manguito colocado
sobre a artéria braquial e outro na panturrilha®. Embora
popular na Asia, nao é bem aceito no Ocidente e a cor-
relagdo com eventos cardiovasculares ndo é robusta. A
medida entre as artérias carétida e radial permite verificar
a rigidez arterial periférica, representada, entéo, pela VOP
carétido-radial, mas esta néo possui uma relagao direta com
eventos cardiovasculares. Quando os locais escolhidos para
a medida da VOP séo as artérias carotida e femoral, a velo-
cidade da onda de pulso carétido-femoral (VOP-cf) é obtida
(Figura 2). Embora esta avaliagédo resulte na exclusao do
segmento proximal da aorta e sofra influéncia da extensao
variavel das artérias iliaca e femoral, a VOP-cf tem o maior
valor preditivo e possui valores de referéncia disponiveis,

1s 2s 3s 4s

Figura 2. Ondas de pulso carotideo (superior), femoral (intermediério)
e radial (inferior) obtidas para medida da velocidade da onda de
pulso central e periférica.

por isso é considerada o padrdo-ouro para a medida da
rigidez arterial adrtica ou central.

Alguns aparelhos vém sendo utilizados para a medida
da VOP mas dois deles com maior frequéncia: Complior
(Alam Medical, Vincennes, Franga) e Sphygmocor (Atcor, Si-
dney, Austrdlia). No primeiro, as ondas de pulso carotideo e
femoral s&o captadas simultaneamente através de sensores
aplicados diretamente sobre estas artérias. No segundo, as
ondas de pulso carotideo e femoral séo captadas suces-
sivamente e sincronizadas com a onda R do eletrocardio-
grama. Independentemente do aparelho utilizado, a VOP-cf
¢ calculada dividindo a distancia do trajeto pelo tempo de
transito (VOP=distancia/tempo). Por isso, a distancia deve
ser medida com muita precisao, pois pequenas diferen¢as
podem influenciar o valor final da VOP No passado havia
diversos métodos para a medida da distancia, tornando
incomparéveis os valores de diversos estudos realizados.
Recentemente, um documento de consenso foi publicado
por um grupo de especialistas europeus (Artery Society)
padronizando a distancia como a medida direta entre as
artérias carétida e femoral multiplicado por 0,8% A medida
direta deve ser obtida com uma fita métrica em linha reta
e, quando ndo for possivel devido ao abddémen obeso,
0 uso de um estadiémetro infantil (infantémetro) torna a
medida mais confidvel. Nas Ultimas diretrizes, européia e
brasileira, de hipertensdo, o ponto de corte para VOP-cf
foi estabelecido em 12 m/s, acima do qual haveria maior
risco cardiovascular®®., Este limiar foi baseado em estudos
longitudinais tanto na populacéo geral®*®, como em pacien-
tes hipertensos®*® e idosos®. Todavia, este ponto de corte
foi baseado no valor integral da medida entre as artérias
carétida e femoral como valor da distancia do trajeto. Como
a nova padronizag&o determina que este valor da distancia
deva ser multiplicado por 0,8, 0 novo ponto de corte seria
de 9,6 m/s, mas para facilitar a pratica diéria, este valor foi
aproximado para 10 m/s®. Obviamente, ha uma série de
limitagbes quando se define um ponto de corte fixo para
toda a populacéo, considerando que a VOP-cf é altamente
dependente da idade e da presséo arterial. De fato, valo-
res de referéncia para a VOP-cf de acordo com a idade e
presséo arterial ja foram estabelecidos, embora tenha sido
estimado para a populacéo européia®.

A padronizagéo do método é extremamente necessaria,
pois ha diversos fatores que, se nao forem considerados,
poderao resultar em valores ndo confiaveis. Pelo menos
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duas medidas devem ser obtidas e, se a diferenga entre
elas for maior que 0,5 m/s, uma terceira medida deve ser
realizada. Outras consideragbes também relevantes sdo

demonstradas na tabela 1.

Tabela 1. Recomendacdes para a medida da velocidade da onda

de pulso

Antes do procedimento

Durante o procedimento

Manter a sala do exame em
siléncio e com a temperatura
estavel.

Realizar as medidas preferen-
cialmente no lado direito do
paciente.

Nao permitir refeices, café e
fumo por 3 horas, no minimo,
antes do exame.

Realizar as medidas repetidas
sempre na mesma hora do dia.

Manter o paciente deitado,
na posicao supina, por pelo
menos 10 minutos antes do
exame.

Medir a distancia entre as arté-
rias carotida e femoral usando
uma fita métrica em linha reta;
uso de um infantdbmetro pode
ser Util nos obesos.

Considerar possivel efeito do
avental branco.

Recomendar ao paciente para
nao falar ou dormir durante o
exame.

Ndo realizar nas seguintes
condicdes: arritmias, quadro
clinico instavel, estenose caro-
tidea grave, sindrome do seio
carotideo.

Obter duas medidas de VOP e
calcular a média; se a diferen-
ca entre elas for >0,5m/s, ob-
ter uma terceira e considerar
a mediana.

Conforme citado anteriormente, a VOP central é influen-
ciada pela presséo arterial do paciente. Por esta razao,
alguns autores indicam que esta medida deve ser ajusta-
dapela pressao arterial média, obtendo assim a VOP-cfnor-
malizada (normVOPcf = VOP-cf/PAM x100)%.

Rigidez sistémica

Alguns parametros mais simples podem avaliar a rigidez
arterial sistémica. A propria presséo de pulso periférica, obti-
da pela diferenga entre as pressoes sistélica e diastolica da
artéria braquial, pode ser considerada como um marcador
de rigidez arterial. Todavia, embora tenha relacdo com outros
marcadores de rigidez arterial, ndo € comprovada como fator
preditivo independente de outros fatores. A monitorizacao
ambulatorial da pressao arterial (MAPA) de 24 horas tam-
bém pode fornecer uma parametro conhecido como indice
de rigidez arterial ambulatorial (AASI, ambulatorial arterial
stiffness index). Este indice é calculado apds plotar todos
os valores da presséo sistélica com os respectivos valores
da presséo diastolica em modelo de regresséo linear para
obter o slope, sendo estimado pela formula: AASI= 1-slope*'.
Embora alguns estudos demonstram a associagdo deste in-
dice com lesbes de érgéaos-alvo*?, especialmente disfungao
renal®®#, sua interpretacdo ainda é controversa®, embora
haja evidéncia do valor preditivo na hipertenséo resistente?.

Pesquisadores japoneses tém valorizado mais o fndice
vascular cardio-toracico, conhecido como CAVI (cardio-
-ankle vascular index)*. Este é um método relativamente
rapido que utiliza quatro manguitos, um para cada membro
superior e inferior, com registro eletrocardiogréfico simulta-

neo. O maior argumento para este método é a eliminagéo
do componente da pressao arterial no resultado final. Por
outro lado, esta técnica sofre influéncia da aterosclerose nos
membros inferiores, o que é relativamente frequente, e, por
isso, ndo vem sendo testada na Europa ou nas Américas.

Uma forma indireta de avaliar a rigidez arterial sistémica
¢é através da analise da onda de pulso adrtica derivada a
partir da tonometria de aplanagéo da artéria radial (Figura 3).
Apo6s medida da presséo arterial na artéria braquial, ondas
de pulso da artéria radial do mesmo lado devem ser obtidas
durante no minimo dez segundos através de um tonémetro,
idealmente calibrado de acordo com a pressao arterial mé-
dia e diastélica que apresentam valores semelhantes nas
artérias de grande e médio calibre. A pressao sistélica ndo
deve ser usada para calibragdo devido a amplificacéo da
presséo de pulso, basicamente porque a pressao sistolica
aumenta progressivamente de valor da area central para a
periferia. Interessantemente, a diminuicao desta amplifica-
¢ao da pressao de pulso é um marcador de rigidez arterial.
Como o processo de enrijecimento das artérias centrais
resulta no aumento da pressao sistdlica adrtica, a diferenca
para as artérias periféricas é reduzida®.

A ejecao ventricular origina uma onda de pulso incidente
que é refletida nas bifurcacdes e na microcirculagéo. As on-
das refletidas retornam em diregcéo ao coragéao e se somam
a onda incidente no final da sistole e inicio da diastole nos
individuos mais jovens com boa complacéncia arterial. Este
fendmeno tem uma grande importancia fisiolégica, pois au-
menta a pressao de enchimento das coronéarias que ocorre
no periodo de diastole. Assim, além dos niveis pressoricos
centrais, a anélise da onda de pulso fornece outros para-
metros hemodinamicos centrais que exigem uma adequada
interpretacao. Um dos principais € a pressao de incremento
(AP augmentation pressure) que representa o valor absoluto
(em mmHg) do aumento da presséo sistélica aortica que
¢é devido a reflexdo da onda de pulso. Quando este valor
é relativo a presséo de pulso adrtica, obtemos o indice de
incremento (Alx, augmentation index = AP/PP x100). A fre-
quéncia cardiaca é um dos principais fatores que influencia
estes indices, pois, quando baixa, facilita a entrada da onda
refletida no periodo da sistole, aumentando assim o AP
e o Alx e, consequentemente, a pressao sistélica adrtica,
especialmente quando ha maior grau de rigidez arterial que
acelera a velocidade da onda de pulso. Por isso, o proprio
programa de analise fornece também o Alx@75, que re-
presenta o Alx corrigido para uma frequéncia cardiaca de
75 bpm. Embora este indice sirva para comparagao entre
diferentes grupos de pacientes, na verdade nao reflete o
impacto da onda de pulso refletida naquele paciente. De

mmHg) Radial Aortic (mmHg)
170, v ' ' 170
160 : i i i 160
1 50 £ ......... { b ~1150)
140: . H L : : H 140
130 130
120 120
1 ‘]O ....... 1 10
100 : : ; i 100
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Figura 3.Imagem da onda de pulso adrtica derivada a partir da onda
de pulso radial obtida pela tonometria de aplanacéo.
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fato, a relacéo entre estes parametros e a rigidez arterial
é complexa e envolve diversos fatores determinantes. Por
isso, ndo devem ser interpretados isoladamente®.

Efeitos do tratamento anti-hipertensivo

Os efeitos dos medicamentos anti-hipertensivos na ri-
gidez arterial sdo complexos e dependem de fatores como
tempo de uso do medicamento e tipo de artéria avaliada®.
De forma geral, os medicamentos podem diminuir a rigidez
arterial tanto de forma direta, através do relaxamento da
musculatura lisa vascular na tdnica média, como de for-
ma indireta, por meio da atenuagéo da onda refletida pela
dilatacao das artérias musculares®. Os efeitos estruturais
ocorrem mais em longo prazo e incluem remodelamento
vascular e redistribuicao de elastina e colageno nas paredes
do vaso. Estudos demonstram redugéo da rigidez arterial
devido ao uso agudo ou crénico de diferentes drogas anti-
-hipertensivas em pacientes com hipertensao primaria®. De
uma forma geral, todas as classes de anti-hipertensivos con-
tribuem para reduzir os valores de VOP efeito diretamente
relacionado a redugéo dos niveis pressoricos®. Na avaliagdo
feita diretamente sobre a cardtida, somente os inibidores
de enzima conversora de angiotensina foram capazes de
aumentar a distensibilidade arterial®. A bradicardia induzida
pelos betabloqueadores pode ter um efeito direto sobre a
hemodinamica central, permitindo mais tempo para a onda
de pulso refletida atingir um maior periodo da sistole, assim
elevando a presséo sistélica adrtica, particularmente naque-
les com maior grau de rigidez arterial e VOP. Os inibidores
do sistema renina-angiotensina parecem exercer um papel
mais benéfico sobre a reflexdo da onda®.
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