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RESUMO

Introducao: A rigidez aumentada de grandes artérias é um importante
contribuinte para o aumento do risco cardiovascular. Maior rigidez arterial
medida pela velocidade da onda de pulso carotideo-femoral (VOP-cf) tem sido
observada em afro-americanos comparados com individuos brancos. Estudos
relatando diferencas atribuidas a raga/cor na VOP-cf entre criangcas e
adolescentes sdo escassos. Objetivo: Analisar a associagdo entre raga/cor e
rigidez arterial em criancas e adolescentes brasileiros de acordo com o estagio
puberal. Métodos: Foram incluidas 771 criangas e adolescentes (211 negros e
560 ndo negros, 11,3 £ 2,7 anos). A rigidez arterial foi avaliada pela medida da
VOP-cf e a hemodindmica central pela tonometria de aplanacdo da artéria
radial. A classificacdo de raca/cor foi obtida levando em conta os fendétipos
como cor de pele, estrutura do cabelo e tragos faciais. A escala de Tanner foi
usada para definir os estagios puberais. Resultados: A presséao periférica foi
semelhante entre negros e ndo negros em todos os estagios puberais, assim
como a pressao arterial central, o augmentation index corrigido pela frequéncia
cardiaca (Aix@75) e seus determinantes, o tempo para a inflexdo da onda de
presséao (Tr) e a duragcao da ejecao (DE). Por outro lado, a VOP-cf foi maior em
negros do que em nao negros puberes (5,9 £ 0,7 vs. 5,6 £ 0,8 m/s, P< 0,001) e
pos-puberes (6,1 £ 0,7 vs. 5,7 £ 0,7 m/s, P= 0,042), mesmo apds o ajuste para
idade, presséao arterial média (PAM), sexo, altura, IMC e FC. Nao foi detectada
diferenga na VOP-cf entre os grupos de raga/cor nos pré-puberes. Conclusao:
Este estudo mostrou que a maior VOP-cf em negros aparece no inicio da
adolescéncia, e é independente da presséao arterial. Este achado sugere que a
adolescéncia € um periodo critico para o surgimento do perfil vascular de

adultos de raga/cor negra.

Palavras chave : Rigidez arterial, criangas, raga/cor, velocidade da onda de

pulso



ABSTRACT

Background: Increased stiffness of large arteries is an important determinant
of cardiovascular disease risk. Higher values of arterial stiffness measured by
carotid-femoral pulse wave velocity (cf-PWV) have been measured in adult
African-Americans compared with whites. Studies assessing ethnic differences
in cf-PWV among children and adolescents are scarce. This study sought to
evaluate the association between race/color and arterial stiffness in Brazilian
children and adolescents according to pubertal staging. Methods: Seven
hundred and seventy-one children and adolescents (211 blacks and 560
nonblacks, 11.3 + 2.7 years) were included. Arterial stiffness was evaluated by
cf-PWV and central hemodynamic was assessed by radial applanation
tonometry. The ethnic classification was obtained according to general
phenotypes such as skin color, hair shape and facial traces. Pubertal staging
was defining by using the Tanner scale. Results: Peripheral blood pressure
was similar in black and nonblack across all pubertal stages, as well as central
blood pressure, augmentation index heart rate corrected (Aix@75) and its
determinants, time to inflection point (Tr) and ejection duration (ED). Differently,
cf-PWV was higher in blacks than nonblack pubescents (5.9 + 0.7 vs. 5.6 £ 0.8
m/s, P< 0.001) and postpubescents (6.1 = 0.7 vs. 5.7 + 0.7 m/s, P= 0.042),
whereas no difference was detected between black and nonblack
prepubescents, even adjusting for age, MAP, sex, height, BMI, and HR.
Conclusion: Our study showed that higher cf-PWV values in blacks appear in
adolescence and are independent of blood pressure values. Therefore, our data
suggest adolescence as a key phase for the appearance of the vascular profile

found in adult black individuals.

Keywords: Arterial stiffness, children, ethnicity, pulse wave velocity
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1.0. INTRODUGAO
1.1. Ragalcor e risco cardiovascular

As doencgas cardiovasculares constituem a principal causa de morte no
Brasil e em todo o mundo e uma das principais causas de morbidade e
incapacidade funcional (SALOMON et al, 2012). No contexto da
morbimortalidade cardiovascular, a hipertensao arterial sistémica (HAS) ocupa
uma posicdo de destaque dada sua alta prevaléncia - cerca de 30% da
populagdo adulta (NWANKWO et al., 2013) - e sua ligacdo com outros
desfechos cardiovasculares, como o acidente vascular encefalico, infarto do

miocardio e insuficiéncia renal cronica.

A presséo arterial (PA) é reconhecidamente uma variavel complexa em
relagéo a seus determinantes biolégicos e regulagdo (STOLARZ-SKRZYPEK et
al., 2011; REDON et al., 2011; BRANDS, 2012). Os valores pressoéricos de um
individuo em particular sdo determinados a partir de sua heranga genética e de
fatores socioambientais. Admite-se que a herdabilidade desta variavel se situe
em torno de 30 a 50% (DE OLIVEIRA et al., 2008; EHRET, 2010). Até aqui,
mais de 50 genes ja foram identificados com alguma influéncia sobre a PA. De
fato, nos ultimos anos um grande corpo de evidéncias tem abordado a base
genética da regulacdo da PA e uma miriade de variantes genéticas ja foram
sugeridas como candidatas a explicar uma série de vias subjacentes aos
valores pressoricos e ao aparecimento da HAS (PADMANABHAN, NEWTON-

CHEH, DOMINICZAK, 2012).

Em um estudo realizado em Vitoria (Projeto MONICA-OMS/Vitéria) foi

verificado que o polimorfismo M235T do gene do angiotensinogénio, quando
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em homozigose (TT), determinou valores pressoricos entre 3 € 4 mmHg mais
elevados comparado aos genétipos MT e MM (PEREIRA et al., 2003).
Entretanto, a influéncia deste polimorfismo nos valores pressoéricos, também ja
verificado em outras populagdes, parece nao ser universal uma vez que este
nao apresentou associagao significante com a PA quando estudo similar foi
realizado por nosso grupo de pesquisa em indigenas que habitam o litoral do
Espirito Santo (MEYERFREUND et al., 2005). Portanto, os valores pressoricos
parecem ser determinados de forma mais importante pela interagcao

gene/ambiente do que por qualquer um destes fatores isoladamente.

Muitos estudos ja demonstraram existir diferengas pressoéricas em
relagdo aos grupos étnico-raciais (CHATURVEDI, 2003). A influéncia relativa
dos fatores genéticos e ambientais na determinagcéo de varidveis bioldgicas
complexas, como a PA, apresenta elevado interesse para a populagcao
Brasileira tendo em vista que a sua maior parte vem sendo formada pela
miscigenagao das ancestralidades indigena, caucasiana e africana. Entretanto,
poucos estudos foram até aqui realizados abordando especificamente este
tema. No mesmo estudo anteriormente mencionado (PEREIRA et al., 2003), no
qual foi investigada a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular, incluindo a
HAS na populacdo geral adulta (25-64 anos) de Vitdria, foi observado que o
grupo formado por negros apresentava valores mais altos de PA e maior
prevaléncia de HAS do que os individuos brancos, sendo que os individuos
mesticos, com reconhecida ancestralidade africana, apresentavam valores
intermediarios para ambas as caracteristicas (MILL et al., 2004). Essas
diferengas entre grupos raciais persistiram mesmo apds ajuste para os

principais fatores que contribuem para a elevagado da PA com a idade, incluindo
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o indice de massa corporal (IMC), consumo de sal e glicemia de jejum. De
modo interessante, os negros também apresentavam valores mais elevados de
massa do ventriculo esquerdo apos ajuste para a superficie corporal, estatura
ou razdo cintura-estatura (ANGELO et al., 2007; RODRIGUES et al., 2010),
sugerindo que a resposta de hipertrofia miocardica frente ao fator de exposigéao
(PA), pode também ser uma caracteristica influenciada pela ancestralidade, ou
seja, dependente do background genético. Isso poderia explicar diferengas
raciais em parametros biolégicos de populagcdes convivendo no mesmo espago

e sujeita aos mesmos fatores ambientais.

Diferencas pressoéricas entre os grupos de diferente raga/cor na
populagao de Vitéria/ES ja foram detectadas mesmo no estrato etario mais
jovem incluido no estudo, ou seja, os individuos com idade entre 25 e 34 anos
(MILL et al., 2004). Apesar de este estudo ter sido realizado em amostra
robusta da populagdo de Vitéria (N=1661), a proporgdo de negros foi
relativamente pequena (cerca de 8%), o que limitou analises mais detalhadas
de quais fatores (genéticos/ambientais) estariam contribuindo para a PA mais
elevada em individuos com ascendéncia africana quando comparados aqueles
com ascendéncia européia. Mais recentemente, em um estudo mais robusto
(Projeto ELSA-Brasil) em que uma amostra maior foi estudada (N=15.105) em
seis centros de investigacao, incluindo o Espirito Santo, foi possivel analisar as
variacbes da PA em funcdo da idade em um grande contingente de adultos
com diferentes ancestralidades. Na linha de base do projeto, 3714 individuos
se autoclassificaram como negros (AQUINO et al., 2012). Nestes, os valores
pressoricos foram mais altos do que em brancos e pardos para todo o espectro

de idade (35 a 74 anos). Analisando-se apenas o0 subgrupo sem uso de
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antihipertensivos, foi observado que o incremento da pressao arterial sistolica
(PAS) por década de vida em negros (6 mmHg/10 anos) foi o dobro daquele

observado em brancos.

Diferente do observado em adultos, um estudo realizado no Brasil
(REZENDE et al., 2003) nao mostrou diferenca nos valores pressoricos entre
pré-adolescentes de diferentes grupos de raga/cor. Corroborando esse
resultado, estudos realizados nos Estados Unidos com criangas pré-puberes
nao indicaram haver diferenga significante na PA entre diferentes grupos
étnico-raciais (CRUISCKSHANK et al., 2005; RICHARDSON et al., 2011),
mesmo apos ajuste para o peso ao nascer. Diferentemente, um estudo
realizado no Reino Unido (HARDING et al., 2010) mostrou valores pressoricos
um pouco mais baixos para pré-adolescentes com ascendéncia africana
(negros caribenhos) em relacdo aqueles com ascendéncia caucasiana ou

asiatica.

Apesar de parecer factivel a presenca de valores pressoricos mais
elevados em adultos com ascendéncia africana (SICHIERI et al., 2001; MILL et
al., 2004), nao ha estudos indicando em que momento do ciclo vital as
diferengas pressoricas entre individuos de diferentes ancestralidades tornam-
se evidentes. Além disso, € discutivel o papel da rigidez de grandes artérias
como causa ou consequéncia da PA mais elevada e maior prevaléncia de HAS

observadas em alguns grupos de ascendéncia africana.

1.2. Relagao entre a rigidez arterial e a pressao arterial

Muito embora a etiopatogenia da HAS ainda nao tenha sido estabelecida

com segurancga, sabe-se que os valores pressoricos aferidos perifericamente
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(usualmente na artéria braquial) recebe influéncia importante das propriedades

fisicas dos grandes vasos arteriais, notadamente da aorta.

Pesquisadores tém concentrado atengdo no enigma que cerca e relagao
entre as alteragdes estruturais nos vasos arteriais e a progressao da PA com a
idade (LAURENT e BOUTOUYRIE, 2015). O fato € que ndo ha consenso se a
HAS é causa ou consequéncia do remodelamento e alteragdes funcionais nas
grandes artérias elasticas e pequenas artérias de resisténcia. Uma ideia
corrente, e de certa forma intuitiva, € que o aumento da PA com o
envelhecimento, ocasionando aumento da pressao de pulso (PP), provoca um
aumento da sobrecarga pulsatil na parede da aorta, o que por sua vez, seria
um catalizador para a degradagdo e desorganizagdo da elastina, a principal
proteina das fibras das laminas elasticas e que exercem papel fundamental na
elasticidade vascular (MCENIERY et al., 2010). Em defesa desse ponto,
Cecelja et al. (2012) estudaram por 11 anos a progressdo da PP em mulheres,
buscando identificar a influéncia de fatores tréficos agindo nas artérias
musculares nessa progressdo. Em uma subamostra de 21 pares de mulheres
gémeas em quem foi administrada uma concentragdo intravenosa de
nitroglicerina, foi observado que a PP adrtica diminuiu 10 mmHg, e que essa
reducao foi explicada pela reducéo do efeito da onda de pressao refletida sobre
o incremento de pressao aodrtica. Também, nao foi observada alteracdo na
velocidade de onda de pulso (VOP), enquanto houve aumento no didmetro das
artérias braquial, carétida, femoral e aorta abdominal. Esses achados
sugeriram que um fator geométrico — reduzida conicidade — estaria associado
ao aumento da PP com a idade, independente de alteracdes nas propriedades

intrinsecas das grandes artérias.
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Em uma outra vertente, argumenta-se que o aumento da rigidez arterial
precede o aumento da PA com a idade (O’'ROURKE et al., 2002). A defesa
desse ponto se fundamenta no racional de que a amplitude e a forma da onda
de pressao adrtica sao resultantes das relagbes de fase (temporais) entre os
dois componentes da onda de pressdo, o componente para a frente ou
incidente (forward) e o componente refletivo (backward). Os padrdes temporais
das ondas incidentes e refletidas sdao uma fung¢ao da velocidade da onda de
pulso, da distancia de trafego das ondas de pressao e da duracédo de ejecao
ventricular. Assim, a medida que ocorre o envelhecimento, o aumento na
velocidade da onda de pulso incidente (rigidez arterial) “encurta” o tempo para
a reflexao da onda de pressao, aumentando a probabilidade de que essa onda
trafegue em direcao retrégrada durante a sistole e provoque um incremento da
pressédo sistélica na aorta proximal (SAFAR, LEVY, STRUIJKER-BOUDIER,

2003).

Resultados do estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) dao
suporte a este argumento. Liao et al. (1999) analisaram os dados de PA e
rigidez arterial de 6992 individuos normotensos nos exames da linha de base,
com o objetivo de avaliar a relagcdo prospectiva entre a distensibilidade arterial
e o desenvolvimento de HAS. Como principais achados, 551 (7,8%) dos
individuos normotensos na linha de base, se tornaram hipertensos apés um
tempo médio de acompanhamento de 3,3 anos. Mais importante, os autores
reportaram que, comparando com aqueles que continuavam normotensos, uma
proporcdo maior dos hipertensos apresentara menor distensibilidade da artéria
caroétida comum esquerda nos exames da linha de base. Em concordancia com

esses achados, em um acompanhamento de 2512 individuos (35 a 94 anos)
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por 4 anos, Dernellis e Panaretou (2005) mostraram que a redugao da
distensibilidade, bem como o aumento da rigidez arterial adrtica, foram
preditores independentes do aumento da PAS, pressao arterial diastodlica (PAD)
e da PP, mesmo apds o ajuste para os valores de pressao na linha de base e
para fatores de risco como a frequéncia cardiaca (FC), colesterol total (Col),

atividade fisica, consumo de alcool, tabagismo e diabetes melitus.

Uma evidéncia convincente do componente estrutural para explicar a
progressdo da PA, veio de um estudo de intervencdo em individuos
normotensos e hipertensos (STEWART et al., 2006). Com a reducao da PA ao
nivel do grupo normotenso por infusdo intravenosa de nitroglicerina, os
pesquisadores objetivaram verificar se essa intervengao normalizaria a VOP-cf
e a rigidez local da artéria carétida comum em individuos com HAS persistente.
Interessantemente, foi verificado que apesar da redugao na pressao arterial
média (PAM) a um nivel préximo do grupo normotenso (- 22 mmHg), a
distensibilidade da carétida se manteve 48% menor e a VOP-cf 24% maior, nos
hipertensos comparados com os normotensos. Assim, com os efeitos da
pressdo de distensdo sobre a rigidez adrtica mitigados, seria razoavel supor
que a rigidez das grandes artérias estaria aumentada em razdo de alteragdes

estruturais nesses vasos.

Uma analise prospectiva em descendentes da coorte de Framingham,
mostrou com o uso de um modelo de regressdo multivariado ajustado, que a
maior amplitude da onda incidente e a maior VOP-cf medidas durante o ciclo
de exames realizado em 1998-2001, se associaram ao maior valor de PAS
medido no ciclo 2005-2008. Também, a maior amplitude da onda incidente,

bem como maiores VOP-cf e augmentation index (Aix) e menor PAM durante o
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ciclo 1998-2001 foram associados a maior PP durante o préximo ciclo de
exames (BERNHARD et al., 2012). Mais atual, o “Cardiovascular Risk in Young
Finns Study”, um grande estudo multicéntrico realizado na Finlandia, visou a
estabelecer se a VOP medida em 2007 seria um preditor do aumento da PA,
bem como do desenvolvimento da HAS em 2011 (KOIVISTOINEN et al., 2018).
Considerando apenas a populacdo normotensa na linha de base, o0 aumento da
VOP em 1 desvio padrao, provocou um aumento médio de cerca de 2,8 mmHg
na PAS no acompanhamento. Além disso, na analise de regressao logistica
multivaria ajustada, a VOP medida na linha de base foi o segundo preditor
independente da incidéncia de HAS, apresentando uma razao de chances de
1,96 (IC95% = 1,51 — 2,57). Apenas o tabagismo na linha de base foi preditor
mais forte. Digno de nota, no modelo de regressao logistica, a PAS na linha

base n&o foi um preditor significante da indicidéncia de HAS.

Os dados mostrados evidenciam que ha uma relagdo complexa entre a
rigidez arterial e a progressdo da PA com a idade. Pesquisadores tem
reconhecido que essa relacdo se apresenta como um fenbmeno de
“realimentagdo”, ou seja, um ciclo vicioso em que fatores estruturais podem
afetar inicialmente a velocidade de transmissdo da onda de presséao,
consequentemente aumentando a PP. Todavia, com o passar da idade,
aumentos mais acentuados na PAS, gerando aumento na PP, deve provocar
uma aceleracdo na taxa de aumento na VOP (ALGHATRIF et al., 2013),

realimentando o ciclo de feedback positivo.

O aparecimento precoce de rigidez arterial como um “gatilho” para o
aumento da PA foi abordado em um estudo interessante em que criangas de 3

a 12 anos portadoras da Sindrome de Williams foram comparadas a criangas
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saudaveis quanto aos valores de PA e medidas da distensibilidade adrtica
(SALAYMEH e BANNERJEE, 2001). A Sindrome de Williams € uma desordem
genética causada pela delegdo de um alelo no gene da elastina localizado na
subunidade cromossdémica 7q 11.23, podendo provocar acentuada rigidez
arterial. Nesse estudo, foi observada PAS mais alta (= 20 mmHg), a qual foi
acompanhada de maior indice de rigidez B (medida de rigidez local) na aorta
das criangas com Sindrome de Williams comparadas com as criancas controle.
Esses resultados vistos em criangas representam um bom modelo, embora
extremo, em favor do componente estrutural como um determinante primario
para o aumento da PA. Entretanto, evidéncias atuais sugerem que uma vez
estabelecida a HAS, sua severidade deve implicar maior progresséo na rigidez
arterial (MUELA et al., 2017). Além disso, ha evidéncias de que durante o
envelhecimento normal, em idades mais avangcadas o remodelamento
geométrico, por exemplo o aumento do didmetro adértico em funcdo da PA
persistentemente aumentada, pode provocar uma dissociacao entre a VOP e a
PA, em que aumentos adicionais na VOP nao provocariam maior aumento na
PAS (SCUTERI et al.,, 2014). De toda forma, a identificagdo precoce dos
fatores de risco para o aumento da rigidez arterial constitui-se em uma
oportunidade para protelar a progressao anormal da PA com a idade, e,
potencialmente, prevenir o aparecimento da HAS em idades mais precoces da

vida adulta.

1.3. Rigidez arterial em criangas: Fatores de risco e implicagdes clinicas

A aorta atua como um conduite que, além de simplesmente servir de
meio condutor do sangue desde o ventriculo esquerdo até as artérias de menor

calibre, também impele o sangue para a periferia. Uma parte da energia
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cinética gerada pelo ventriculo esquerdo durante a ejegcao é armazenada como
energia potencial durante o estiramento da aorta. Com o fechamento da valvula
aortica, marcando o inicio da diastole, essa energia € liberada pelo recuo
elastico do vaso, fornecendo energia para manter a continuidade do fluxo
durante a diastole. O funcionamento apropriado deste mecanismo, conhecido
como efeito Windkessel, depende fundamentalmente da quantidade, bem
como, da organizagdo das laminas de elastina que constituem as tunicas da

aorta.

Em um estudo classico realizado com fetos abortados e criangas que
vieram a Obito até trés meses apdés o nascimento (BERRY, LOOKER e
GERMAIN, 1972), foi mostrado que as laminas de elastina comegam a se
desenvolver ja a partir de 15 semanas do periodo gestacional e atingem o
apice de sintese no periodo perinatal, alcancando entre 40 e 50% do peso seco
da aorta toracica, proporcao que deve se manter até a idade adulta. Em outro
estudo com humanos entre 18 e 85 anos de idade, ficou evidente que, ao
contrario do colageno, as laminas de elastina na aorta apresentam estabilidade
metabdlica durante o envelhecimento, e, apesar de ser possivel que a elastina
seja sintetizada em aortas envelhecidas, ela ndo € depositada em ligacdes
cruzadas maduras durante a vida adulta (POWELL, VINE e CROSSMAN,
1992). Assim, parece haver um periodo critico durante o qual as laminas de
elastina nas tunicas da aorta se desenvolvem. Portanto, a presencga de fatores
que impliguem falha em sintetizar elastina dentro deste periodo deve levar a

uma deficiéncia estrutural irreverssivel.

Foi previamente demonstrado que a presenga de fatores de risco

tradicionais na infancia esta estreitamente associada a maior rigidez arterial
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(SCHACK et al., 2005). Estudo em 48 criancas e adolescentes (4 a 16 anos)
com obesidade severa e 27 controles (6 a 17 anos) com peso normal, mostrou
que as criangcas com obesidade tinham menor complacéncia, menor
distensibilidade e maior mddulo incremental elastico medidos na artéria
carétida comum do que as criangas com peso nhormal (TOUNIAN et al., 2001).
lannuzzi et al. (2004) estudaram 95 criangas com obesidade, normotensas,
euglicémicas e sem hipercolesterolemia e 48 criangas com peso normal
pareadas por idade. Através da ecocardiografia Modo-B, foi possivel obter
parametros das propriedades mecanicas da aorta abdominal. Além de maiores
PAS e PAD, o modulo elastico e o indice de rigidez  foram ambos maiores nas
criangas com obesidade do que nas criangas com peso normal, e essa
diferenga se manteve mesmo quando o grupo foi dividido por sexo. Utilizando o
aparelho SphygmoCor para medir a VOP-cf em criangas e adolescentes (8 a
18 anos), Lurbe et al. (2012) encontraram que aqueles individuos com
sobrepeso e obesidade tinham curiosamente menor VOP do que aqueles com
peso normal. Mais recentemente, Garcia-Spinosa et al. (2018) mostraram que
o IMC foi inversamente associado a VOP, mas diretamente associado ao
modulo elastico e ao didmetro diastdlico. Isso mostrou que a VOP precisa ser
usada com cautela como um indice de rigidez arterial quando duas populag¢des
com areas de supercifice corporal muito diferentes sdo comparadas, pois a
maior dimensdo corporal pode estar associado ao maior didmetro adrtico
(SARKOLA et al, 2012). Assim, se considerada a expressao algébrica
estabelecida por Moens-Korteweg, a velocidade de propagagcéo de uma onda
de pulso é diretamente proporcional ao produto do mdédulo elastico pela

espessura da parede e inversamente proporcional ao produto do didmetro do
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lumen do vaso pela viscosidade do sangue. Depreende-se disso, portanto, que
se todos os outros fatores da equagao forem estaveis, os individuos com maior
didmetro vascular diastdlico poderao apresentar menor VOP. Embora essa
ideia careca de suporte empirico, ndo ha uma explicacdo alternativa para os

achados anteriores.

A hipercolesterolemia na infancia também esta associada a maior rigidez
arterial. Virkola et al. (1999) examinaram a carétida comum direita por doppler
pulsado em 23 criancas e adolescentes com hipercolesterolemia familiar (HF) e
23 controles pareados por idade. A rigidez arterial, definida como o valor da PP
dividido pela razao entre a alteracao no didmetro em cada pulso e o diametro
diastdlico, foi maior no grupo com HF do que em seus pares sem HF. Isso foi
observado pela menor alteragdo no didmetro da carétida comum no grupo com
HF comparado com o grupo controle, sem que houvese diferenga na PP entre
0s grupos. Em consonancia a esses achados, um estudo de base populacional
conduzido em 361 criangas de 9 a 11 anos (LEESON et al., 2000), mostrou que
aquelas no ultimo quintii do LDL colesterol (LDL-C) possuiam menor
distensibilidade da artéria braquial. Além disso, os valores do Col e da
apolipoproteina-B foram inversamente associados a distensibilidade, mesmo
apos o ajuste para variaveis de confusao como PP, idade, sexo, altura e indice
ponderal. Também foi reportado por Riggio et al. (2010) que tanto criancas
portadoras de HF heterozigética, quanto aquelas com hipercolesterolemia
primaria, apresentaram maior VOP, médulo elastico, indice B e Aix, bem como,
menor complacéncia na carétida comum do que o grupo controle saudavel

pareado por idade e sexo.
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O papel da resisténcia a insulina no aumento da rigidez arterial tem sido
sugerido em estudos de associacao (MCELEAVY et al., 2004; MCCLOSKEY et
al., 2014). Recentemente, Correia-Costa et al. (2016) estudaram
transversalmente 315 criangas de 8 a 9 anos com o objetivo primario de
comparar a VOP-cf entre as criangas com peso normal e aquelas com
sobrepeso e obesidade. Secundariamente, os autores visaram identificar
possiveis associagdes entre a VOP e fatores de risco cardiovascular. Além de
identificar fatores de risco como insulina, indice HOMA e proteina C reativa
aumentados nas criangas com obesidade, também foi observada associacao
entre a resisténcia a insulina e a VOP-cf, independente da presenca de

obesidade.

A rigidez das grandes artérias emerge como o principal determinante do
aumento da pressdo pulsatil, e, portanto, como a raiz de eventos e
complicagbes cardiovasculares incluindo a insuficiéncia ventricular esquerda
(MITCHELL et al.,, 1997), o acidente vascular encefalico (SUGIOKA et al.,
2002), o infarto do miocardio (FEISTRITZER et al., 2017) e a insuficiéncia renal
(BLACHER et al.,, 1999). Dados recentes da coorte de Zhandong, China,
mostraram que a maior PA na infancia foi um preditor para maior VOP braquial-

tornozelo (VOP-bt) 26 anos mais tarde (CHU et al., 2017).

Esses achados alertam para a importancia de controlar os fatores de
risco modificaveis na infancia. Entretando, a raca/cor € um fator nao
modificavel que tem despertado o interesse no campo da investigagcdo das

propriedades fisicas das grandes artérias.

1.4. Ragalcor e rigidez arterial em criangas
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A ragal/cor tem sido pouco investigada em associagdo com a rigidez
arterial na infancia. Muito do que temos aprendido sobre as diferengas raciais
nas propriedades fisicas dos grandes vasos é proveniente de estudos
conduzidos em populagdes adultas, que frequentemente sofrem diferentes
influéncias socioambientais, para as quais as corregdes estatisticas podem

apresentar importantes limitacdes.

Dados analisados de 518 participantes do Bogalusa Heart Study
(BHUIYAN et al., 2006), mostraram que a VOP adrtica-femoral foi maior em
mulheres e homens negros do que em brancos pareados por idade (27 a 42
anos). No Brasil, um estudo que envolveu uma amostra probabilistica da
populagao adulta (25 a 64 anos) da cidade de Vitdria, Espirito Santo, mostrou
maior VOP-cf em individuos normotensos negros do que caucasianos, indios e
mulatos, mesmo com o ajuste para a idade, PAM e sexo. Ainda, a proporgao
de individuos classificados com rigidez arterial aumentada foi maior em negros
do que nos outros grupos étnico-racias (SANTOS et al., 2011). No mesmo
periodo, Birru et al. (2011) divulgaram um estudo longitudinal em que na linha
de base a VOP-cf ndo foi diferente entre mulheres afro-americanas e
caucasinas de meia-idade, enquanto no acompanhamento as afro-americanas
apresentaram maior VOP-cf do que as caucasinas. Contudo, a PAS e PAD,
bem como, a glicose e o LDL-c foram modificadores de efeito da associacao
entre a raca/cor e a VOP, sendo que em ambos os grupos a progressao da
VOP-cf foi significativamente associada ao aumento da PAS, enquanto apenas
nas afro-americanas a progressédo da VOP foi associada ao aumento da PAD e

a maiores valores de LDL-c e glicose.



29

Usando a VOP-bt como indicador da rigidez arterial nas artérias
sistémicas, Collins et al. (2008) mostraram em criangas e adultos jovens (12 a
21 anos) um maior efeito da idade na VOP em afro-americanos (18,1 cm/s/ano)
do que em caucasianos (11,0 cm/s/ano). Também a partir da medida da VOP-
bt, resultados do Bogalusa Heart Study apontaram a ancestralidade (afro-
descendente), assim como o valor da PAS na infancia, como um preditor
independente da maior rigidez das artérias sistémicas na idade adulta (LI et al.,

2014).

A partir da analise do contorno da onda de pulso por tonometria de
aplanacao da artéria radial, Heffernan et al. (2008) reportaram maior Aix@75,
que foi associado a maior VOP e menor tempo para o inicio da onda refletida,
em afro-americanos comparados com brancos pareados por altura.
Complementar a esses achados, os autores também observaram nos afro-
americanos, menor pico na hiperemia reativa apds a oclusao do fluxo
sanguineo no antebrago por cinco minutos. A fungdo endotelial, através da
medida da hiperemia reativa, bem como os parametros da hemodinédmica
central por tonometria de aplanagao da artéria radial foram também utilizados
por Morris et al. (2013), que compararam a capacidade vasodilatadora e a
rigidez arterial entre 385 voluntarios negros e 470 brancos com idade entre 20
e 70 anos. Nesse estudo, a VOP-cf e o Aix foram maiores e a hiperemia reativa

foi mais atenuada em negros comparados com brancos.

Mais recentemente, o estudo de Goel et al. (2016) usou o inovador
método de ressonancia magnética cardiaca para medir a VOP no arco adrtico e
a area da aorta ascendente e descendente, visando a obtencdo da impedancia

proximal da aorta em 1264 voluntarios negros, 830 brancos e 450 hispanicos
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com idade entre 19 e 67 anos de ambos os sexos. Os principais achados
desse estudo foram a maior VOP no arco aértico e maior impedancia aortica,

que foi associada a menor area do lumen da aorta ascendente de negros

comparados com brancos.

Estudos abordando a comparacdo da distensibilidade arterial entre
diferentes grupos raciais em criangas sdo bem menos frequentes do que em
adultos. De nosso conhecimento, apenas dois estudos abordaram a diferenca
étnico-racial na rigidez arterial regional tendo como referéncia um grupo de
criangas negras. Entretanto, um deles foi conduzido em criangas com doencga
renal cronica (SAVANT et al., 2017), limitando a extrapolagdo para criangas
saudaveis. Por outro lado, Mokwatsi et al., (2017) estudando criangas
saudaveis mostraram que a VOP-cf foi maior em criangas negras do que
brancas em uma faixa etaria precoce (6 a 8 anos), mesmo apos a corregao

para a PAM.

Como mostrado, os poucos estudos reportando diferencas raciais na
rigidez adrtica foram realizados em populagbes especificas (pacientes renais
cronicos) ou em amostra de faixa etaria restrita. Contudo, grandes estudos
envolvendo criangcas e adolescentes saudaveis sdo escassos. Baseado no
valor prognéstico da VOP-cf como um indice de rigidez de grandes artérias,
bem como na sua possivel aplicabilidade para a estratificacdo de risco
cardiovascular, € importante a conducdo de estudos que identifiguem os

fatores de risco precoces para o aumento da rigidez arterial.

1.5. Justificativa
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A rigidez aumentada nas grandes artérias elasticas € um importante
determinante do risco para doencgas cardiovasculares (MATTACE-RASO et al.,
2006). Estudos epidemiolégicos reportaram que o aumento da rigidez arterial é
preditor de morbidade e mortalidade, independentemente de outros fatores de
risco cardiovascular (MATTACE-RASO et al., 2006; VLACHOPOQULOS et al.,
2010). A medida da rigidez arterial pela VOP-cf, o método padréao ouro para
estimar a rigidez dos grandes vasos arteriais (LAURENT et al., 2006), é
reconhecidamente associada a idade (ZHANG et al., 2014), pressao arterial
(BENETOS et al., 2002), doengas cardiometabolicas (STEWART et al., 2006;
SAKURAGI et al., 2010; ALVIM et al., 2013), e a raga/cor (SANTOS et al.,
2011), em populagbes adultas. Mas ainda nao foi investigada em uma
populacao Brasileira se ha diferenga associada a raga/cor na rigidez regional

no segmento aortico entre criangas e adolescentes.

2.0. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Comparar a hemodindmica central e periférica entre criangas e
adolescentes classificados segundo a raga/cor, considerando os diferentes

estagios de maturagao sexual.

2.2. Objetivos especificos

v Comparar a PAS, PAD e a PP medidas no brago entre criangas e
adolescentes negros e nao negros.

v' Comparar a VOP-cf entre criangas e adolescentes negros e nao negros.
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v Comparar a PAS, PAD e PP estimadas na aorta, bem como os
parametros da reflexdo da onda de pulso entre criangas e adolescentes

negros e N30 negros.

3.0. METODOS

3.1. Desenho do estudo e selegao amostral

Foi realizado estudo transversal com participantes provenientes de um
projeto social designado “Estagcao Conhecimento" implantado no Municipio de
Serra, que pertence a Regiao Metropolitana da Grande Vitoria/ES. O projeto &
mantido com fundos advindos da companhia de mineracao VALE e de outros
setores publicos e privados, incluindo a Prefeitura Municipal de Serra e o
Ministério dos Esportes. O projeto dedica-se a oferecer atividades de
contraturno para criangas e adolescentes (6 a 18 anos) matriculadas em
escolas publicas municipais de Serra e que moram nos arredores da Estacéo.
Além disso, a Estacdo fornece cursos de curta duragdo na area de
empreendedorismo para jovens de 15 a 18 anos. Pelos levantamentos
demograficos, a maioria das familias residentes nessa regido pertence a
estratos sécio-econbmicos mais baixos. Todos os participantes da pesquisa
estavam regularmente matriculados em escolas publicas e compareciam
diariamente a Estagdo em meio periodo para receber aulas de reforgo e se
envolver em atividades esportivas, culturais ou profissionalizantes. A Estacao
oferece a todos os seus alunos a principal refeicdo do dia (almogo), além de
um pequeno lanche pela manha ou a tarde para os participantes que fazem

suas atividades nestes periodos.
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No inicio do recrutamento, cerca de 900 criancas e adolescentes
estavam matriculados na instituicdo. Todos os alunos, através de seus pais ou
responsaveis legais, foram convidados pelo Departamento de Servigo Social da
Estagao a participarem do estudo denominado “Determinantes da elevagao da
pressdao arterial com a idade em criancas e adolescentes de diferentes
ancestralidades”. O projeto consiste no acompanhamento dessas criangas e
adolescentes por meio da avaliacao clinica de parametros metabdlicos e
cardiovasculares. No primeiro momento, de fevereiro de 2014 a abril de 2016,
856 estudantes, de 6 a 18 anos de idade, aceitaram fazer parte do estudo e
compareceram em dia pré-agendado a Clinica de Investigacdo Cardiovascular,
localizado no complexo do Hospital das Clinicas da UFES, para serem
submetidos aos exames clinicos e laboratoriais previstos. Em junho de 2018,
foi dado inicio a segunda onda de exames, que tem previsdo para ser
finalizada em dezembro de 2020, sendo elegiveis para esta segunda etapa
tanto os que ja haviam participado da etapa de 2014-2016 como novos alunos

que ingressaram na Estacéao.

O presente estudo se refere aos dados coletados na primeira onda do
projeto (2014-2016). Para este estudo o tamanho da amostra necessario para
detectar uma diferengca de 0,2 m/s na velocidade de onda de pulso com erro
tipo | de 5% e poder estatistico de 80%, foi de 245 individuos, com base nos
valores de média obtidos em um estudo piloto. Do total de 856 participantes, a
analise final foi feita com 771 (90,0%) que apresentaram medidas validas de
VOP-cf. O termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO II), bem como o

termo de assentimento (ANEXO Ill) quando necessario, foram obtidos antes da
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participacdo em conformidade com as normas do Comité Institucional de Etica

em Pesquisa (No. 30385014.8.0000.5060).
3.2. Antropometria

O peso corporal foi medido com o participante descalgo, usando
somente roupas intimas, em uma balancga eletrénica calibrada com precisédo de
50g. A altura foi medida em um estadidmetro montado na parede com preciséao
de 0,1 cm. O IMC foi calculado como a razéo entre o peso em quilos e a altura

em metro elevada ao quadrado (kg/m?)

A escala de Tanner foi usada para determinar a maturagao sexual. As
categorias de estagio puberal foram formadas levando em consideragdo os
critério validados para ambos os sexos (MARSHAL E TANNER, 1969;
MARSHAL E TANNER, 1970). Os individuos foram classificados em pré-
puberes, puberes ou pos-puberes, de acordo com o desenvolvimento auto-
referido dos caracteres sexuais secundarios em confronto com figuras
padronizadas. A maturagdo sexual auto-referida foi previamente validada

contra medidas séricas de marcadores hormonais (CHAVARRO et al., 2017).
3.3. Caracteristicas demograficas

Dados demograficos e de estilo de vida (padrdes nutricionais, atividade
fisica e uso de medicamentos) foram coletados através de um questionario
durante uma entrevista. A classificagdo de raga/cor foi autorreferida e revista
por um unico entrevistador. Para os pré-puberes (<10 anos), a impressao do
entrevistador foi dominante em relacdo a raga/cor autorreferida pelo
participante. Para os puberes e os pds-puberes, a informagao autorreferida foi

mantida no banco de dados. Pouca informagéo divergente foi observada em
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qualquer estagio puberal. Os fenétipos associados a ascendéncia étnico-racial
como cor de pele, caracteristicas do cabelo e tragos faciais, foram levados em

consideragao para classificar o individuo como branco, negro ou pardo.

3.4. Exames bioquimicos

A coleta de sangue foi obtida em jejum de 10-14 horas por pungao
venosa no antebraco. As amostras foram processadas no proéprio local da
coleta e enviada para um laboratério central (Laboratério Tommasi, Vitéria,
Brasil) para determinar as concentragdes séricas de colesterol total (Col), HDL
colesterol (HDL-C), glicose, creatinina e acido urico (AU). O LDL colesterol
(LDL-C) foi calculado pela equagédo de Friedwald para aqueles participantes
com triglicerideos até 400 mg/dl. O ndo HDL colesterol (N-HDL-C) foi calculado

subtraindo-se o colesterol total pelo HDL-C.

3.5. Medida da pressao arterial

A PA foi medida no bragco esquerdo com o uso de um aparelho
oscilométrico validado (Omrom 705CP, Intellisense, Japao) apés um periodo
de repouso de 5 minutos com o participante sentado na cadeira de medida. O
tamanho do manguito foi escolhido apés medida da circunferéncia do brago do
participante, tomada no ponto médio entre o acrébmio e o olécrano, de acordo
com a recomendacao do fabricante. Apds o repouso, foram feitas trés medidas
com intervalo de 1 minuto entre elas. Quando observada variacdo de mais de 5
mmHg na PAS e/ou na PAD, uma quarta medida foi realizada. Para obtencao
dos valores da PAS e PAD, a primeira medida foi descartada, e a média entre

as duas medidas mais proximas dentro da variagao de 5 mmHg foi calculada.

3.6. Analise da onda de pulso
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A tonometria de aplanagdo da artéria radial foi obtida em todos os
participantes por um unico técnico treinado a fim de evitar a variabilidade inter-
observador. O contorno da onda de pulso da artéria radial foi construido com o
auxilio de um transdutor strain gauge de alta fidelidade (Millar Instruments,
Houston,TX, USA) e do software SphygmoCor (ArtCor Medical, Sydney,

Australia).

A forma da onda de pressao foi reconstruida através do uso de um
algoritmo dedicado, que calcula uma onda média a partir da média agrupada
de uma série de pulsos sucessivos (CHEN et al., 1997). Os indices derivados
das ondas de pressao incidentes e refletidas foram obtidos apds a calibragao
com a PAS e PAD medidas na artéria braquial com o participante na posicao
supina. A pressao braquial foi medida no brago direito com um aparelho
oscilométrico previamente validado e com certificado de calibragdo emitido pelo

fabricante (Omron 705CP, Intellisense, Japao).

O exame foi conduzido com o participante na posi¢do supina apés um
repouso de 5 minutos na mesma posi¢cdo. O tondmetro foi posicionado no
ponto de pulsagdo mais evidente sobre a artéria radial direita, a fim de obter a
onda de pressao radial. A acuracia e boa qualidade do registro foi aceita
quando o indice do operador foi superior a 80%. Para os propésitos deste
estudo, os indices relevantes da hemodinamica central foram: presséo arterial
sistélica central (PASc), pressao arterial diastdlica central (PADc), presséo de
pulso central (PPc), Aix (Augmentation index) corrigido para a frequéncia
cardiaca de 75 batimentos por minuto (Aix@75); tempo para a inflexdo da onda
de pressao (Tr); duracdo da ejecao do ventriculo esquerdo (DE). O Aix é a

diferenca entre o segundo pico sistélico e o primeiro pico sistolico expressa
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como percentagem da PP. O contorno da onda pulso com alguns de seus

componentes € mostrado na Figura 1.

Primeiro pico sistdlico (P1)

7 €
Segundo pico sistélico (P2) | CAp

<

PP

Aix= (P2-P1/PP) x 100

Tr

A
v

DE

Figura 1- Registro da forma de onda de pulso adrtica de um voluntario adolescente de 17 anos.
Augmented pressure (cAP) é definida como a diferenga entre P2 e P1. Augmentation index
(Aix) & definido como a diferenga entre P2 e P1 dividido pela pressédo de pulso (PP). Tr é o

tempo para a inflexdo da onda de pulso e DE é a duracéo da ejegao ventricular.

3.7. Velocidade da onda de pulso carotideo femoral

A VOP-cf foi medida por um mesmo técnico com um aparelho nao
invasivo e validado (Complior, SP; Artech Medical, Pantin, Franga) conforme
descrito previamente (SANTOS et al., 2011). Brevemente, o participante se
manteve na posicdo supina por 5 minutos em uma sala com temperatura
controlada (24°C - 26°C). Dois transdutores sensiveis a onda de pulso foram
usados para detectar a pulsacao simultaneamente na artéria carétida comum e
na femoral comum no lado direito do corpo. O software dedicado mede o

intervalo de tempo entre o inicio da onda de pressdo na carétida e o inicio da
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onda de pressdo femoral (Figura 2), com o registro a 150 mm/s. Quinze
medidas consecutivas da VOP-cf foram registradas pelo software e 10 desses
registros com os valores mais préximos foram considerados para produzir o

valor da VOP-cf em cada individuo.

Carétida comum

.

Femoral Comum f

S

Figura 2- A velocidade da onda de pulso carotideo-femoral € calculada como a razdo entre a
distancia da furcula a artéria femoral (D) e o intervalo de tempo (At) entre o inicio do pulso

carotideo e o inicio do pulso femoral. Adaptado de Rhee, Lee e Park (2008).

3.8. Analise estatistica

A normalidade dos dados foi testada com o teste de Kolmogorov-
Smirnov. Sendo a normalidade confirmada, os dados foram expressos como

média £ desvio padrao ou erro padrao da média quando apropriado.

Para comparar as principais caracteristicas dos grupos foi utilizado o
teste t de Student ndo pareado. Para a comparacdo entre os grupos na
hemodinamica periférica e central dentro de cada estagio de desenvolvimento

puberal, também foi usado o teste t de Student ndo pareado.
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A regressao linear multipla hierarquica foi utilizada para identificar os
preditores da VOP-cf e determinar qual a por¢cao da variacao na VOP-cf pode

ser explicada pela variagao de cada preditor individualmente.

Para testar a associacao linear entre a VOP-cf e a raga/cor entre cada
estagio puberal com ajuste para variaveis de confusao, foi usado o Modelo

Linear Generalizado.

Todos os procedimentos estatisticos foram executados com o pacote
estatistico SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA). A significancia

estatistica foi fixada em P< 0,05.

4.0. RESULTADOS

Na amostra com dados de VOP-cf validados, havia 211 participantes
negros. Tendo em vista que este numero era relativamente pequeno para se
fazer as analises por sexo, a primeira etapa consistiu em verificar se haveria
diferengas de VOP-cf por sexo. Os dados mostraram que a VOP-cf foi similar
entre meninos e meninas, respectivamente no grupo designado como negros
(5,8 £ 0,8 vs 5,8 £ 0,9 m/s, P= 0,959), assim como no grupo designado como
nao negros (5,5 = 0,6 vs 5,6 + 0,8 m/s, P= 0,091). Assim, todas as analises

subsequentes foram realizadas sem a estratificagéo pelo sexo.

As caracteristicas clinicas gerais dos dois grupos (negros e nao negros) sao
apresentadas na Tabela 1. Como pode ser observado, a idade foi similar entre
os grupos de raga/cor. Também, as caracteristicas antropométricas, bem como
a hemodinamica periférica e o perfil bioquimico do sangue nao foram diferentes
entre os grupos de raga/cor. A Unica variavel que diferiu entre os dois grupos,

além do HDL-c, foi a VOP-cf que apresentou valores significativamente mais
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altos (P< 0,001) em negros do que em nao negros (5,8 £ 0,8 m/s vs 5,6 + 0,7

m/s, respectivamente).

A fim de se detectar a fase do ciclo vital em que a diferenga na VOP-cf
entre grupos se tornou evidente, e se haveria diferengcas na antropometria e na
PA que pudessem justificar essa diferencga, foi feita a estratificacdo dos grupos
de racal/cor por estagio puberal. Na Tabela 2 sao exibidas as variaveis
antropométricas e a hemodinamica periférica, visando a comparagao entre os
grupos em cada estagio puberal. Nao se detectou nenhuma diferenca
significante na hemodinamica perfiférica que pudesse justificar a diferenga na

VOP-cf entre negros e nao negros.



Tabela 1- Caracteristicas da amostra de acordo com a raga/cor.
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Todos Negros N&o negros

N 771 211 560 P

Idade (anos) 11,3+2,7 12,0+ 2,8 11,7+ 2,7 0,228
Peso (Kg) 441 £ 15,1 45,7 £ 16,1 43,8 + 14,8 0,123
Altura (cm) 14956+ 154 150,56+15,6 149,4+153 0,322
IMC (Kg/m2) 19,2+ 3,9 19,6 £4,1 19,1 £ 3,8 0,169
PAS (mmHg) 104 £ 9 104 £9 104 £ 9 0,813
PAD (mmHg) 62+6 62+6 62+7 0,975
PP (mmHg) 427 4217 4217 0,494
PAM (mmHg) 767 767 767 0,899
FC (opm) 74 + 11 73+ 11 74 £ 11 0,130
VOP-cf (m/s) 56+0,8 58+0,8 56+0,7 <0,001
Col (mg/d) 143,8 £ 27,9 1426 271 143,5 + 28,3 0,628
LDL-C (mg/dl) 78,4 + 24,6 78,1+ 23,3 78,0 £ 25,1 0,984
HDL-C (mg/d) 47,5+9,5 46,2 +9,2 47,8 +9,6 0,047
N-HDL-C (mg/di) 96,3 +25.8 96,4 + 24,7 95,8 + 26,3 0,837
Glicose (mg/dl) 84,9+ 12,2 84,8 + 11,1 85,1+12,8 0,597
AU (mg/dl) 4,0+£1,2 41+1,4 4,0+1,1 0,934
Creatinina (mg/dl) 0,57 £ 0,16 0,57 £ 0,17 0,57 £ 0,16 0,831

Valores expressos como média + desvio padrdao. IMC indice de massa corporal, PAS pressao
arterial sistélica, PAD presséo arterial diastdlica, PP pressao de pulso, PAM presséao arterial media,
FC frequéncia cardiaca, VOP-cf velocidade de onda de pulso carotideo-femoral, Col colesterol total,
LDL-C colesterol lipoproteina de baixa densidade; HDL-C colesterol lipoproteina de alta densidade,

N-HDL-C colesterol nao HDL, AU acido urico. Diferenga significante fixada em P< 0,05.



Tabela 2- Caracteristicas demograficas e hemodinamica periférica por estagio de desenvolvimento puberal e raga/cor.

Pré-puberes Puberes Poés-puberes

Negros Nao negros Negros Nao negros Negros Nao negros
N 50 100 138 364 23 54
Idade (anos) 8317 85+1,5 12,3+2,0 12,0 £ 2,1 14,3 +1,7 14,6 £ 1,6
Peso (Kg) 30,2+9,5 31,2+ 10,0 49,5+13,7%  46,9+124 61,5+13,5 59,6 + 13,6
Altura (cm) 132,5+10,7 132,9+9,8 155,5+11,2 1543+ 11,7 165,4 + 9,8 164,5 + 8,9
IMC (Kg/m?) 16,9 £ 3,0 17,4 £ 3,3 20,2 + 3,8* 19,4+ 3,5 225+4,6 21,9+44
PAS (mmHg) 100+ 7 101+ 38 105+ 9 105+ 9 110+ 10 1099
PAD (mmHg) 61+6 61+6 63+6 62+7 64 £+ 6 64 £6
PP (mmHg) 39+6 40+ 6 42+7 43+7 45+ 8 45+ 8
PAM (mmHg) 74+ 6 74+ 6 77+6 767 79+6 797
FC (bpm) 80+13 78 £ 12 71+£10 73+10 69+9 69 + 11

Valores expressos como média + desvio padrdo. IMC indice de massa corporal, PAS pressao arterial sistolica

, PAD pressao arterial

diastolica, PP pressao de pulso, PAM presséao arterial média, FC frequéncia cardiaca. # Diferenga significante entre negros e nao negros,

P<0,05.
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Posteriormente, a hemodinamica central foi comparada entre os grupos,
dentro de cada categoria de estagio puberal (Tabela 3). Interessantemente,
nao foram detectadas diferengcas na PASc, PADc e PPc, entre negros e nao
negros em nenhum dos estagio puberais. Também, o Aix@75, a DE e o Tr, nédo
foram diferentes entre os grupos. Entretanto, a VOP-cf foi similar apenas nos
pré-puberes, sendo maior em negros do que em ndo negros nos puberes e
pos-puberes. Importante ressaltar que a diferenca que é inexistente nos pré-
puberes, foi de 0,3 m/s nos puberes e de 0,5 m/s nos puberes. Os dados,
portanto, confirmam que a diferenga entre os grupos de raga/cor aparece na
puberdade e se acentuam a medida que os individuos evoluem para a vida

adulta.



Tabela 3- Hemodinamica central de acordo com a raga/cor estratificada por estagio puberal.
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Pré-puberes Puberes Poés-puberes

Negros Nao negros Negros Nao negros Negros Nao negros
N 50 100 138 364 23 54
PASc (mmHg) 91+7 91+8 9% +7 96 + 8 98 + 10 99+9
PADc (mmHg) 6317 6316 66 +7 66 £ 7 66 + 8 67 +7
PPc (mmHg) 28+5 27+5 316 306 32+6 32+6
VOP-cf (mrs) 54+0,7 54+0,7 5,9 +0,8% 5,6+0,7 6,2+ 1,0% 57+0,7
AiXx@75 (%) 8,1+10,4 9,2+97 -1,8+11,5 -2,2+115 -8,0 + 10,1 -8,0£10,2
DE (ms) 302+ 24 302 + 25 318 + 28 317 £ 29 330+ 16 322 + 37
Tr (ms) 132+ 18 131+ 12 143 + 16 144 + 19 148 + 14 149 + 24

Dados expressos como média + desvio padrdo. PASc pressao arterial sistolica central, PADc pressao arterial sistdlica central, PPc

pressao de pulso central, VOP-cf velocidade de onda de pulso carotideo-femoral, Aix@75 indice de aumentagdo corrigido para 75

batimentos por minuto, DE duracgéo da ejecéo do ventriculo esquerdo, Tr tempo de trafego da onda refletida. # Diferenga significante entre

negros e nao negros, P< 0,05.
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A Figura 3 mostra a comparagao da VOP-cf entre negros e ndo negros
em cada estagio puberal com ajuste para as variaveis de confusao, PAM, IMC,
idade, FC e sexo. Conforme evidenciado, mesmo apds o ajuste multivariado, a
VOP-cf foi maior em negros do que em nao negros nos puberes (5,9 + 0,06 vs

5,6 £ 0,04 m/s, P= 0,003) e nos pos-puberes (6,2 £ 0,16 vs 5,7 + 0,11 m/s, P=

0,018).
7.0+ _
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6.54 *
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Figura 3- Diferenga na VOP-cf entre os grupos de raga/cor negros e ndo negros, estratificado
por estagio puberal. * Diferenca apds ajuste multivariado (P< 0,05).

Para saber quais variaveis seriam os melhores preditores independentes
da VOP-cf, uma regressao multipla foi usada dispondo as variaveis uma a uma
em ordem hierarquica tendo como critério a plausibilidade biolégica. Assim, a
ordem de entrada das varidveis foi a que se segue: ldade, PAM, raga/cor

(Negros=1), FC, IMC e sexo (Masculino=1) (Tabela 4).



46

Tabela 4- Coeficientes de regressao dos preditores independentes da VOP-cf.

VOP-cf

B Cl 95% R? P
Constante 2.860 - - -
Idade 0,044 0,007 — 0,081 0,105 0,000
PAM 0,012 0,005 -0,018 0,040 0,000
Raca/cor (Negro) 0,212 0,101 -0,323 0,014 0,001
IMC NS - 0,002 0,180
FC NS - 0,001 0,440
Sexo (masculino) NS - 0,003 0,095

Coeficiente B, variagado na variavel dependente (VOP-cf) para cada variagéo unitaria no preditor
independente, NS variagdo nao significante. R2, alteragdo percentual no poder preditivo do
modelo ao se acrescentar a varavel independente. Valor P, alteragédo significante no poder

preditivo do modelo. PAM presséo arterial média, IMC indice de massa corporal.

No total, as variaveis que entraram no modelo como preditoras
independentes da VOP-cf explicaram juntas 15,9% de sua variagéo. A idade foi
o principal preditor da VOP-cf explicando 10,5% de sua variagdo. A PAM
explicou 4,0%, enquanto ser de raga/cor negra, 1,4 % da variagao total da
VOP-cf. Ainda, o coeficiente angular da regressédo indicou que “ser negro”
representa ter uma VOP-cf de 0,1 e 0,3 m/s maior do que a de um individuo de
mesmas caracteristicas, porém ndo negro. E importante ressaltar que essas
diferengas aparecem num tempo de vida relativamente curto (inicio e fim da
puberdade). Considerando o papel predominante da idade na VOP-cf pode-se

supor ampliagdo destas diferengas ao longo do tempo.
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5.0. DISCUSSAO

O principal dado deste estudo foi a verificacdo de que a VOP-cf em
criangas e adolescentes negros foi maior do que em nao negros, mesmo apos
ajustes para um conjunto amplo de confundidores, como a PAM, IMC, FC e
sexo. Mais importante ainda é que esta diferenca passou a ser detectavel na
adolescéncia e, aparentemente, tende a se ampliar a medida que a puberdade
avanca em direcdo & vida adulta. E importante mencionar que tanto as
variaveis demograficas quanto a hemodiamica periférica e central foram

idénticas entre os grupos de raga/cor.

Diferencas na prevaléncia e morbidade das doengas cardiovasculares
atribuidas a raga tem sido reportadas em varios estudos nas ultimas décadas
(BURT et al., 1995; SYTKOWSKI et al., 1996). Ja foi amplamente demonstrado
que a prevaléncia e mortalidade de AVC, doenca cardiaca hipertensiva e
doenca renal, sdo mais altas em individuos negros do que brancos (BURT et
al., 1995; SYTKOWSKI et al., 1996; FERREIRA et al., 1999). Adicionalmente,
estudos mostraram que individuos com ascendéncia africana tém maior
incidéncia e prevaléncia de hipertensdo e lesdo de 6rgdo-alvo do que

caucasianos (CORNONI-HUNTLEY et al., 1989; BURT et al., 1995).

Sobre a rigidez arterial, varios estudos mostraram que individuos negros
adultos apresentam maiores valores de VOP do que branco (CHATURVEDI et
al., 2004; HEFFERNAN et al., 2008; SANTOS et al., 2011). Por outro lado, nem
todos os estudos reproduziram esse achado (THURSTON e MATTHEWS,
2009) e aparentemente essas discrepancias devem-se a diferentes ajustes por

covariaveis realizadas em diferentes estudos (BALDO et al., 2018). Deve ser



48

percebido que a maioria dos estudos que mostraram associagdo entre a
raga/cor e fendtipos de rigidez arterial foram conduzidos em populagbées
adultas. Neste estudo, foi mostrado que a VOP-cf foi maior em negros do que
em n&o negros a partir do inicio da puberdade. Até aqui, este € o primeiro
estudo realizado em um populagao sul-america a demonstrar diferengas raciais
na complacéncia arterial de grandes artérias em idade precoce. Corroborando
nossos achados, Lefferts et al. (2017), estudando 108 criangas de Syracuse,
EUA, (54 negros e 54 brancos de ambos os sexos), mostraram que as criangas
negras tinham VOP-cf significativamente maior do que das criangas brancas, o
que se manteve apds o ajuste para a idade, sexo, IMC, PAS, altura e status
socioecondmico. No presente estudo, a associagao entre a VOP-cf e a raga/cor
foi ajustada pela PAM, IMC, idade, FC e sexo. Em nosso caso o ajuste pelo
status socioecondmico nao pareceu ser necessario tendo em vista que a
totalidade dos participantes do estudo s&o provenientes de um projeto social
que atende criancas e adolescentes matriculadas em escolas publicas e que se
encontram com algum grau de risco social, ou por serem pobres ou por
estarem sem a protecao familiar adequada. Neste ultimo caso, a moradia
ocorre em ‘“lares sociais”. Portanto, todos os participantes deste estudo se
inserem em status socioecondmico baixo, sendo muito pouco provavel que os
maiores valores de VOP-cf encontrados em negros decorra de fatores ligados a
pobreza como frequentemente admitido em trabalhos realizados em adultos

(DIN-DZIETHAM et al., 2004).

Neste estudo foi mostrado que a raga/cor, juntamente com a idade e a
PAM esteve entre os preditores independentes na VOP-cf. Como exemplo, ter

o fendtipo raga/cor negra na faixa etaria estudada implica possuir uma VOP-cf



49

em média 0,2 m/s maior do que nao ter o fendtipo. Estudando 1008 individuos
saudaveis de 6 a 20 anos de idade, Reusz et al. (2010) mostraram que a idade,
altura e PAS foram os principais preditores da VOP-cf. Entretando, nao foi
objetivo do estudo testar a raga/cor como preditor. Por outro lado, corroborando
em parte nossos achados, Savant et al. (2017) mostraram que a raga/cor negra
foi associada a 0,45 m/s maior VOP-cf em criancas com doencga renal cronica
precoce. Entretanto, de nosso conhecimento, o presente estudo foi o primeiro a
observar maior VOP-cf em criancas e adolescentes saudaveis, e a estabelecer

o momento em que essa diferenca emerge.

De maneira interessante, o Aix@75, que € um indicador da rigidez
arterial em adultos, ndo foi diferente entre os grupos de raga/cor em nenhum
dos estagios puberais. Recentemente, nosso grupo demonstrou que o principal
determinante da variagdo no Aix@75 é a altura (ZANIQUELI et al.,, 2018).
Nesse estudo foi mostrado que o aumento de 1cm na altura, desloca o Aix@75
para 0,5 desvio padrao a esquerda da média. Também ficou evidente que a
VOP-cf, a FC, a duragao da ejegéo e o tempo da onda refletida, sdo preditores
independentes do Aix@75. Portanto, pela grande influéncia da altura, e pelo
fato de altura variar durante o crescimento, nossos dados indicam que o
Aix@75 tem utilidade duvidosa como um indice de rigidez arterial em criancas
e adolecentes, ao contrario do que tem sido considerado em adultos onde a

altura é parametro estavel.

Os mecanismos que explicariam o maior valor da rigidez arterial em
negros estdo além do escopo deste trabalho. Todavia, diferengas funcionais e
nas propriedades estruturais dos grandes vasos tem sido propostos. Meyer et

al. (1965) em um importante estudo post mortem, mostraram que individuos
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negros possuiam maiores concentragées de colageno do que os brancos.
Sobre a fungéo vascular, foi observada uma menor resposta vasodilatadora ao
nitroprussiato de sédio e metacolina em homens negros do que em brancos,
mesmo em individuos saudaveis (STEIN et al.,, 1997). Ainda, voluntarios
negros apresentaram menor resposta de fluxo sanguineo no antebrago apos a
infusdo de isoproterenol (LANG et al., 1995) e menor concentragao sérica de L-
arginina (GLYN et al., 2012) do que brancos, o que sugere uma pior resposta

vasodilatora em individuos negros.

Thurston e Matthews (2009) mostraram que adolescentes afro-
americanos tinham maior espessura da camada intima-média carotidea do que
seus pares brancos. Corroborando esses resultados, Lefferts et al. (2017)
mostraram recentemente que criangas (= 10 anos) afro-americanas tinham
maior espessura da intima-média associado a maior VOP. Também,
semelhante a nossos resultados, Lefferts e seus colaboradores néo
observaram diferengas na PAS braquial e nem na PAS carotidea, apos ajuste

para a altura.

A impedancia caracteristica na aorta proximal também tem sido
apontada como um candidato para explicar a diferenga entre alguns grupos de
individuos de ascendéncia africana e ascendéncia européia. A fundamentacao
para essa ideia é de que a impedancia caracteristica é associada a VOP, mas
apresenta alta sensibilidade a area do lumen do vaso, sendo que uma redugao
na area do lumen provoca aumento na impedancia caracteristica. No estudo de
Goel et al. (2016) foi mostrado que negros tinham maior impedéancia
caracteristica medida no arco adrtico, bem como menor area do lumen

ajustada pelo IMC do que brancos. Entretanto, embora essa seja uma
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explicacdo razoavel para as diferencas raciais na rigidez arterial em adultos,

esses resultados ndo devem ser extrapolados para criangas.

Independente da origem das diferencgas, € importante ressaltar que a
rigidez dos grandes vasos arteriais tem sido considerada preditor importante
para hipertensédo arterial e outras doengas cardiovasculares e renais. Assim,
quando tomados em conjunto, os estudos indicam que 0 maior risco
cardiovascular observado em negros adultos parece ter inicio precoce. Vale
mencionar que em um estudo prévio realizado em adultos (25 a 64 anos)
moradores da mesma cidade de origem das criangas e adolecentes que
estudamos, a VOP-cf foi maior em negros do que em caucasianos (SANTOS et
al., 2011). Portanto, temos fortes razées para acreditar que encontramos um
marco para a fase de desenvolvimento em que a diferenca na estrutura das

grandes artérias se torna evidente.

Apesar da consisténcia de nossos achados, este estudo possui algumas
limitagcdes. Primeiro, todos os voluntarios pertenciam a um unico projeto social
e, portanto, os participantes n&do representam as caracteristicas da populagdo
como um todo. Assim, os resultados ndo devem ser extrapolados a populagao
geral dentro da faixa etaria estudada. Segundo, o estudo é uma analise
transversal. Portanto, ndo seria prudente estabelecer uma relacao causal entre
a ragal/cor e a VOP-cf. Terceiro, nao foram utilizados marcadores genéticos
para a classificagao de raga/cor. Quarto, ndo foram dosados horménios sexuais
para a classificagdo dos estagios puberais. Para isso foi adotado o
estagiamento de Tanner, que define o estdgio puberal através do
desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios. Por ultimo, as variaveis

da hemodindmica central foram estimadas pelo uso de uma fungdo de
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transferéncia validada em adultos. Um estudo recente de validagao cruzada
mostrou que o uso da funcdo de transferéncia de adultos em criangas e
adolescentes pode subestimar o valor da pressao central e superestimar o Aix
(CAIl et al., 2017). Contudo, apesar da limitagdo em relagcdo aos valores
absolutos, o viés de medida ndo deve se distribuir diferentemente entre os

grupos de ragal/cor, e, portanto, ndo prejudica a comparagao entre grupos.

Em resumo, neste estudo a VOP-cf foi maior em individuos negros do
que nao negros a partir da puberdade, mesmo na auséncia de diferencas na
pressdo sanguinea. Estes achados sugerem que a maior rigidez adrtica em
negros, pode preceder o aumento da PAS, contribuindo para o risco

cardiovascular desproporcional entre negros e brancos na vida adulta.
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7.0. ANEXOS

7.1. ANEXO |I: PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CENTRO DE CIENCIAS DA m«i@
SAUDE/UFES

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DETERMINANTES DA ELEVA AD DA PRESSAO ARTERIAL EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES DE DIFERE ANCESTRALIDADES.

Pesquisador: JOSE GERALDO MILL

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: 30385014 8 D000.5000

Instituigao Proponente: Centro de Ciéncias da Salde

Patrocinador Principal: Financamento Propric

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 725488
Data da Relatoria; 30072014

Apresentag3o do Projeto:

Trata-se de estudo transversal junto a 800 criangas e adolescentes de § a 18 anos regularments
matriculadas na instituig3o denominada "Estagdo conhecimento”,

locaizada no Municipio de Sema, Espinito Santo

Objetivo da Pesquisa:
Rm“mdllhmuhanlmﬂﬁ‘&mmnmmﬂﬁﬁ]ﬂgm para o estudo de
modo 3 poder determinar o grau 08 3SSOCIACA0 ENtre 0 JUMeNto O3 pressdo aneral sistoloica e diastdhca
na fana etara de 8 aos 18 anos. O grau de associagio serd determinado a partr do cosficients angular da
curva de idade vs press3o. Para a andlise serd usado modelo finear com a variavel dependente bruta ou
modificada

&m caso de haver necessidade para ajuste linsar,

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Beneficos.

O projeto trara beneficios diretos para os particpantes uma vez Que trard a oportunidade de se estabelecer
diagnosticos passiveis de serem sncaminhados para tratamento. Dentre estes podemos citar doengas
valvares cardiacas, alteragies eletrocardiogrificas. disfungdo renal.

Enderege: 4w Marschal Campes 1558

Balmre: SN CEP: 28 0dD-DS1

UE: EJ Munipipio: VITORLA

Telefone: [ITEETIN E-mall: cepfccoafes br
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7.2. ANEXO II: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TERMO DE CONSENTIMENTO
( a ser assinado pela mae, pai ou responsavel)

Declaro para os devidos fins que li as informagbes sobre o projeto de pesquisa
denominado “DETERMINANTES DA ELEVACAO DA PRESSAO ARTERIAL
EM CRIANCAS E ADOLESCENTES DE DIFERENTES ANCESTRALIDADES”
e estou esclarecido em relagdo a natureza do projeto e seus objetivos e sobre
0s exames clinicos e laboratoriais a serem realizados no meu(minha) filho(a).
Estou ciente também que a participagdo do meu(minha) filho(a) neste projeto é
voluntaria, isto é, ndo ha qualquer tipo de remuneracido ou recompensa por
esta participacao. Estou ciente ainda que esse consentimento para participacao
no estudo podera ser retirado a qualquer momento, sem qualquer tipo de
prejuizo para meu(minha) filho(a). Estou ciente também que os dados
coletados neste projeto tém como finalidade a pesquisa. A divulgagdo de
dados, entretanto, sera feita de forma ano6nima, isto €, o nome e identidade das
pessoas nunca € revelado, interessando aos pesquisadores apenas o dado
obtido. Estou ciente ainda que neste projeto sera coletado sangue para
separacao de DNA. Entretanto, nao sera feito nenhum estudo de paternidade.
Serao apenas analisados alguns genes que teriam relagdo com a elevagéo da
pressao arterial durante a infancia ou adolescéncia. Duvidas em relagdao ao
projeto poderdo ser obtidas diretamente junto ao pesquisador ou seus
auxiliares ou ainda junto ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Centro de
Ciéncias da Saude da UFES nos enderecos listados abaixo. Estou ciente que

esse termo de consentimento sera assinado em duas vias, sendo que uma
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ficara em meu poder, e a outra sera anexada a documentacgao do projeto. E por

estar de acordo, assino o presente termo.

Vitéria, de de20

(nome legivel e assinatura)

Prof. José Geraldo Mill (pesquisador responsavel)
Contato com o CEP/CCS Comité de Etica em Pesquisa do CCS da UFES

Av. Marechal Campos 1468, Prédio da administracdo do CCS, Maruipe, CEP:
29040.090 \Vitéria, Espirito Santo, Telefone: (27)3335-7211, E-mail:

cep.ufes@hotmail.com
Contato com o Pesquisador Responsavel:

José Geraldo Mill, Av. Marechal Campos 1468, Programa de Pds-Graduagéao
em Ciéncias Fisiolégicas, Maruipe, Vitoria, ES (CEP 29040-090, Telefones:

3335-7335 ou 3335-7502, e-mail: josegmill@gmail.com
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7.3. ANEXO lll: TERMO DE ASSENTIMENTO

(A ser assinado pelos participantes acima de 12 anos)




