brought to you by

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Repositério Comum

Velocidade da Onda de Pulso
e Estratificacao do Risco Cardiovascular [14]

M. I. MEnpoNGA, R. Patva REs, A. C. Sousa, S. Gomes, P. Faria, A. PEREIRA, B. Siva, M. SERRA0, N. Santos, F. S. Sousa,
J.A. Sitva, J. Sousa, 1. OrNELAS, S. FrEITAS, ALMADA CARDOSO, J. J. ARAUJO

Unidade de Investigag@o do Hospital Central do Funchal, Servigo de Cardiologia do Hospital Central do Funchal, Funchal, Portugal
Universidade Nova de Lisboa, Lisboa, Portugal

Rev Port Cardiol 2009; 28 (2): 155-171

RESUMO

Introdugdo: A compliance arterial ou
distensibilidade é uma determinante
fundamental nas doencas cardiovasculares,
apresentando grande interesse a sua medigéo
ndo invasiva. A velocidade da onda de pulso
(VOP) é usada, actualmente, como um indice
de distensibilidade arterial.

Objectivos: Avaliar se a VOP constitui um
factor de risco, independente, para doenga
das artérias corondrias (DAC). Investigar se

a determinacdo da mesma pode constituir
uma ferramenta ttil, na estratificacéo do
risco cardiovascular, tanto nos individuos
assintomdticos, como nos doentes com DAC
Populacio e Métodos: 811 individuos,

301 consecutivos com DAC, confirmada

por corondrio-angiografia, média de idade
53,7+10,0 anos e 510 assintométicos,
seleccionados das listas eleitorais, média

de idade 46,1+£10,0 anos. Os individuos
assintomdticos formavam o grupo A e eram
subdivididos em A1 (grupo sem HTA,
dislipidémia e ou diabetes) e A2 (grupo com
HTA, dislipidémia, e ou diabetes). Os doentes
corondrios constituiam o grupo B, também
sub dividido em B1 sem HTA, dislipidémia e
ou diabetes e B2 com HTA, dislipidemia e ou
diabetes. Os dados foram expressos em média
+ desvio padréio (DP). O teste t de Student foi
usado para comparar as varidveis continuas e
o0 x* para comparar as varidveis categéricas.
A forga da correlagdo independente entre

as varidveis continuas foi avaliada segundo
Pearson. Finalmente, foi efectuado um modelo
de regressdo logistiaca (step by step) para
avaliar quais as varidveis que se relacionavam

ABSTRACT

Pulse wave velocity and coronary risk
stratification

Background: Arterial compliance or stiffness
is an important determinant of cardiovascular
disease and there is considerable interest in
its noninvasive measurement. Pulse wave
velocity (PWV) is widely used as an index of
arterial stiffness.

Aim: To determine whether PWV is useful for
risk stratification in both healthy individuals
and coronary patients

Methods: Control subjects, n=510, aged
46.1+11years, with no history of coronary
disease, were selected from electoral rolls,
and coronary patients, n=301, aged 53.7+10
years, were selected from hospital patients
with a history of coronary artery disease
(CAD) confirmed by coronary angiogram (at
least 75% obstruction of one of the main
coronary vessels). The asymptomatic subjects
without CAD formed Group A, and were
subdivided into A1 (without hypertension,
dyslipidemia and/or diabetes) and A2 (with
hypertension, dyslipidemia and/or diabetes).
The coronary patients formed Group B, who
were also subdivided into B1, without these
classic risk factors, and B2 with hypertension,
dyslipidemia and/or diabetes. We used

the Student’s t test to compare continuous
variables and the chi-square test to compare
categorical data. The strength of correlation
between continuous variables was tested by
Pearson’s linear correlation. Independent
variables predictive of CAD were determined
by backward logistic regression analysis.
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de forma significativa e independente com

a DAC. A andlise estatistica foi efectuada
através do software SPSS for Windows, sendo o
valor de p <0,05 considerado significativo.
Resulitados: Comparando os dois grupos,

Al e A2, no primeiro, a média da VOP foi
significantemente mais baixa em relagéo ao
A2. Comparando o grupo Bl e B2, também no
grupo B1 a média da VOP é mais baixa. No
grupo Al a VOP correlacionou-se, segundo
Pearson, com a idade, presséo arterial sistélica
(PAS), diastélica e média, IMC, glicémia,
colesterol total, LDL, relagao CT/HDL, ApoB,
triglicerideos, ingestdo de 4lcool, relagdo
cintura/anca (C/A), e proteina C reactiva(as).
A correlacéo foi inversa com o colesterol HDL.
No grupo A2 a correlagdo da VOP foi positiva
com a idade, PAS, PAM, PAD, glicémia, CT/
HDL e pressdo do pulso (PP). No grupo B1

a correlagdo foi positiva e significante com a
idade, PAS, PAM, PAD e PP. Foi inversa com
a frac¢do de ejeccdo do VE. No grupo B2, foi
positiva e significante com a idade, PAS, PAM,
relagdo C/A, PP e homocisteina.

Conclus@o: A VOP foi sempre, quer nos
individuos assintométicos quer nos doentes
corondrios, mais elevada nos grupos com
maior nimero de factores de risco. Esta
constatacdo sugere influéncia cumulativa

dos factores de risco, no processo de rigidez
arterial. Correlacionou-se de forma positiva

e significativa, com alguns dos factores de
risco clédssicos e alguns dos novos marcadores
bioquimicos de risco. Apés andlise de
regressdo logistica, manteve-se na equagdo de
forma significativa, mostrando ser um factor
de risco independente para DAC. Assim, a
avaliagdo da distensibilidade arterial, através
da medi¢do da VOP, poderd representar um
método simples, rdpido e ndo invasivo, capaz
de estratificar o risco de DAC, tanto nos
individuos assintométicos com nos doentes
COTONArios.

Palavras-Chave
Rigidez aértica; Velocidade da onda de pulso;

Risco cardiovascular.

The statistical analysis was performed using
SPSS for Windows version 11.0 and data were
expressed as means + SD; a p value of 0.05
was considered significant.

Results: Comparing the two groups Al and A2,
mean PWV was significantly lower in group
Al. Comparing B1 and B2, mean PWV was
also significantly lower in group B1.

In group A1, PWV was significantly and
positively correlated with age, body mass
index, waist-to-hip ratio, alcohol consumption,
total/HDL cholesterol ratio, systolic, diastolic
and mean blood pressure (BP), blood glucose,
apo B, triglycerides, and high-sensitivity
C-reactive protein, unlike HDL which was
inversely correlated (Pearson’s coefficient).

In group A2, PWV was significantly and
positively correlated with age, alcohol
consumption, total/HDL cholesterol ratio,
systolic, diastolic and mean BP, blood glucose
and pulse pressure (PP), but not HDL,

which was inversely correlated with PWV. In
group B1, PWV was only significantly and
positively correlated with age, systolic, mean,
and diastolic BP and PP, and presented a
significant inverse correlation with ejection
fraction. However, in the high-risk coronary
population (group B2), there was a positive
correlation with age, waist-to-hip ratio, systolic
and mean BP, PP and homocysteine. After
stepwise logistic regression, PWV remained in
the model and proved to be a significant and
independent risk factor for CAD.

Concluston: The results of our study show

that PWV is higher in high-risk groups and
significantly correlated with many classic

and new CAD risk markers, suggesting that
there is a cumulative influence of risk factors
in the development of arterial stiffness. We
believe that PWV is a useful index of vascular
status and hence cardiovascular risk and that
it may be useful for risk stratification in both
asymptomatic and coronary patients.

Key words
Aortic compliance; Pulse wave velocity;

Cardiovascular risk.




INTRODUCAO

sistema arterial amortece as oscilagdes

de pressdo resultantes de uma ejeccéo
ventricular intermitente, propagando as ondas
de pressio e fluxo a uma certa velocidade
que §é pelas
propriedades eldsticas da parede arterial.!'?
O impacto das ondas reflectidas no sistema
vascular, tem implicagdes fisiolgicas que nos
ddo informacdes tteis acerca do funcionamento
das grandes artérias e da sua vaso-motricidade.”)

determinada, essencialmente,

A aorta é um 6rgo dindmico com fungdes
endderinas, pardcrinas e autéerinas, capaz de
sofrer alteracdes
(alteragtes da compliance ou distensibilidade).
Estas alteractes resultam de mecanismos regu-
ladores complexos, comandados por factores

dimensionais instantineas

hemodinamicos, reflexos locais e sistémicos,
activaciio neurohumoral, altera¢des na reacti-
vidade vascular que podem ser determinadas
geneticamente e que originam alteracdes na
estrutura e fungéio da parede arterial, modulando
a rigidez arterial e o risco de futuros eventos.*®

Muitas situagdes fisiol6gicas podem contribuir
para aumentar a rigidez arterial, como sejam a
idade™, a menopausa®, a ingestdo de sall”,
além de outras ja patolégicas como a hipertensio
arterial (HTA)', a diabetes mellitus'?, a ateros-
clerose™, a insuficiéncia renal™ e a obesida-
de™, entre outras.

A aorta tem uma estrutura essencialmente
eldstica e é geralmente afectada pela arterio-
esclerose. As mudancas na estrutura eléstica
causadas pela arteriosclerose, reflectem-se
no aumento da sua rigidez e diminuicdo da
distensibilidade"®, podendo as artérias corond-
rias ser afectadas simultaneamente. As proprie-
dades eldsticas da aorta sdo uma determinante
importante da func¢éo ventricular esquerda e do
fluxo sanguineo corondrio!'”.

A rigidez adrtica e diminuigdo da sua
distensibilidade sdo marcadores de eventos
corondrios,'® pois a elevagdo da pressdo arterial
sistélica (PAS), resultante vai aumentar a pés
carga do ventriculo esquerdo e a reducdo da
pressdo arterial diastélica (PAD) pode diminuir
a perfusdo corondria.

A rigidez arterial é assim predictora inde-
pendente de doenca corondria no homem" e
de eventos corondrios recorrentes. Nos doentes
com doenca corondria confirmada vai aumentar

M. I. Mendonga et al.
Rev Port Cardiol 2009; 28:155-171

INTRODUCTION

he arterial system dampens the pressure

oscillations caused by periodic ventricular
ejection, the pressure waves of the flow
propagating at a speed that is mainly determined
by the elastic properties of the arterial wall’-2.
The effect of the reflected waves on the vascular
system has physiological repercussions that can
provide useful information on the functioning
and vasomotility of the great vessels®.

The aorta is a dynamic organ with endocrine,
paracrine and autocrine functions and undergoes
instantaneous changes in compliance, i.e. size
and shape. These changes are caused by complex
regulatory mechanisms that are governed by
hemodynamicfactors,local and systemic reflexes,
neurohumoral activation and changes in vascular
reactivity, which may be determined genetically
and which lead to alterations in the structure and
function of the arterial wall, increasing arterial
stiffness and the risk of future events®©.

Many physiological situations can increase
arterial stiffness, including ageing™®, meno-
pause?, and salt ingestion'”, as well as
pathologies such as hypertension (HT)", dia-
betes'?, atherosclerosis!®, and obesity!?.

The structure of the aorta is largely elastic
and it is susceptible to arteriosclerosis, which
changes its stiffness and reduces its compliance
(16); the coronary arteries may be similarly
affected. The elastic properties of the aorta are
an important factor determining left ventricular
(LV) function and coronary flow'?.

Aortic stiffness and reduced compliance are
markers of coronary events!'?, since the resulting
rise in systolic blood pressure (SBP) increases LV
afterload, while reduced diastolic blood pressure
(DBP) decreases coronary perfusion.

Aortic stiffness is thus an independent
predictor of coronary disease!"” and of recurrent
coronary events. In patients with known coronary
disease it lowers the myocardial ischemic
threshold and
ischemia®*2Y,

The present study uses carotid-femoral pulse
wave velocity (PWV) as an indirect index of
aortic compliance and to assess arterial stiffness

exacerbates subendocardial

in the study population®?.

Our aim was to determine whether PWV
is useful for risk stratification in both healthy
individuals and coronary patients.
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o limiar isquémico do miocdrdio e agravar a
isquémia sub-endocérdica.®?"

No nosso estudo foi utilizada a VOP carotideo-
-femoral como indice indirecto de distensibi-
lidade arterial e o seu valor usado para avaliacéo
da rigidez arterial, da populacdo em estudo.®

Foi nosso objectivo: Avaliar se a VOP
constitui um factor de risco independente,
para doenca das artérias corondrias (DAC).
Investigar se a determinacdo da mesma pode
constituir uma ferramenta util, na estratificacéio
do risco cardiovascular, tanto nos individuos
assintomaéticos, como nos doentes com DAC.

MATERIAL E METODOS

Estudo englobando participantes assintomé-
ticos e doentes corondrios, realizado a partir
de Janeiro de 2001. Englobou um total de 811
individuos, 510 assintomé&ticos, idade média
46,111 anos, seleccionados das listas eleitorais
e 301 doentes corondrios, consecutivos, com uma
idade média de 53,7+10 anos, cuja doenga era
comprovada por corondriografia com obstrugéo
275% de pelo menos um vaso corondrio prin-
cipal.

Os individuos assintométicos, sem doenca
corondria diagnosticada, constituiam o grupo A
e eram depois divididos em dois sub-grupos: A1l
englobando os individuos sem hipertensdo arterial
(HTA), sem dislipidémia e sem diabetes e o sub-
-grupo A2 no qual eram englobados os individuos
com HTA, dislipidémia e ou diabetes.

Os doentes corondrios constituiram o grupo B
e eram também divididos em dois sub-grupos: B1
que englobava os doentes com doenca coronéria
mas sem HTA, dislipidémia ou diabetes, e B2
englobando os doentes corondrios com HTA,
dislipidémia e ou diabetes.

Os individuos assintométicos eram sujeitos a
exame clinico e ECG, para despiste de doenga
corondria, que era critério de exclusdo do estudo.
Nos casos em que surgiam dividas, procediamos
a realizacdo de uma prova de esforco.

Todos (individuos assintométicos e doentes
corondrios) completavam um questiondrio que
inclufa dados demogréficos e factores de risco
classicos: idade, local de nascimento e residén-
cia, existéncia prévia de hipertensdo arterial,
diabetes mellitus, habito de fumar, ingestdo de
alcool e tipo de actividade fisica. Procedia-se

METHODS

The study, which began in January 2001,
included both asymptomatic individuals and
coronary patients. Of the total of 811 participants,
control subjects, n=510, aged 46.1t11years,
with no history of coronary disease, were selected
from electoral rolls, and coronary patients,
n=301, aged 53.7+10 years, were selected from
hospital patients with a history of coronary artery
disease (CAD) confirmed by coronary angiogram
(at least 75% obstruction of one of the main
coronary vessels).

The asymptomatic subjects without CAD
formed Group A, and were subdivided into Al
(without hypertension [HT], dyslipidemia and/or
diabetes) and A2 (with HT, dyslipidemia and/or
diabetes).

The coronary patients formed Group B, and
were also subdivided into Bl without these
classic risk factors and B2 with HT, dyslipidemia
and/or diabetes.

The control subjects underwent physical
examination and ECG to screen for CAD, which
was an exclusion criterion. Doubtful cases
underwent exercise testing.

All subjects (coronary patients and controls)
completed a questionnaire on demographic data
and classic risk factors (age, place of birth and
residence, previous HT, diabetes, smoking,
alcohol consumption and physical exercise).
Weight, height, and waist and hip circumference
were measured and SBP, DBP and mean blood
pressure (MBP), heart rate (HR), carotid-femoral
PWYV and pulse pressure (PP) were recorded.

Blood pressure (BP) and HR were measured
with the subject seated, after 5 minutes’ rest,
using an automatic device (Welch Allyn)
validated and approved by the WHO/ISH. Three
measurements, two minutes apart, were made and
the arithmetic mean was calculated. MBP was
obtained using the formula MBP=DBP+(SBP-
DBP/3).

Patients were classified as having HT if they
reported taking antihypertensive medication or
if they had SBP >140 mmHg and/or DBP 290
mmHg®.

Carotid-femoral PWV is the speed of the
pressure wave from the wall of the carotid artery
to the femoral artery, and is calculated using
the formula V = D / AT, where D is the distance
traveled by the pulse wave between the two




também ao registo do peso, altura, perfmetro da
cintura e anca, sendo-lhes registada a pressdo
arterial sistélica, diastlica e média (PAM),
a frequéncia cardiaca (FC) e determinada a
velocidade da onda de pulso carotideo-femoral
(VOP) e a pressdo do pulso (PP).

As determinagdes da pressdo arterial (PA) e
da FC, eram efectuadas, com o individuo sentado,
ap6s repouso de 5 minutos, tendo sido usado um
aparelho automético — Welch Allyn, homologado
e validado pela WHO/ISH. Eram efectuadas trés
medigdes (separadas de dois minutos) e feita a
média aritmética. A PAM era calculada através
da férmula PAM=PAD+ (PAS-PAD/3).

Os doentes eram classificados como tendo hi-
pertensdo arterial (HTA), caso referissem estar
a cumprir medicacgfo anti-hipertensora ou apre-
sentassem uma tensdo arterial sistélica 2140 mm
Hg e ou uma pressao diastélica >90 mm Hg.*

A VOP carotideo femoral é a velocidade a
qual se desloca a onda de pressdo ao longo da
parede da artéria carétida até a artéria femoral e
é calculada através da férmula, V = D / AT, onde
D representa a distancia percorrida pela onda
de pulso entre os dois locais de registo, e AT o
tempo necessério para que a onda se desloque da
carétida até a femoral.

Este tempo representa o intervalo ou atraso
na subida do “sopé” das duas ondas de pulso,
ou seja, o tempo necessdrio para a onda de pulso
“viajar” da carétida para a femoral .2

A determinag¢do da VOP (carotideo-femoral)
era efectuada com um aparelho automético
COMPLIOR (COLSON), o qual permite o registo
da onda de pulso on line e o célculo automético
da sua velocidade através de dois transdutores,
um posicionado na base do pescogo no local da
artéria carétida comum e outro sobre a artéria
femoral, como foi descrito previamente®?.

O individuo era considerado fumador se
fumava ou tinha menos de 5 anos de abstencéo
tabdgica.

O Indice de Massa Corporal (IMC) era cal-
culado pela férmula peso/altura®, sendo a
obesidade definida por um indice de massa
corporal superior ou igual a 30 Kg/m2®,

A diabetes era considerada caso se utilizassem
anti-diabéticos orais, ou insulina ou o valor da
glicémia basal fosse superior a 7 mmol/l ou 126
mg/dl®?. A dislipidémia era considerada se o
individuo fazia medicacgéo anti-dislipidémica e
definida pela existéncia de um valor de colesterol

M. I. Mendonga et al.
Rev Port Cardiol 2009; 28: 155-171

recording sites and AT is the time taken for it
to travel from the carotid to the femoral artery.
This time represents the interval between the
upslopes of the two pulse waves®+29,

PWV was determined using a Complior
automatic device (Colson) which records the
pulse wave on-line and calculates its velocity by
means of two probes, one positioned at the base
of the neck at the site of the common carotid
artery and the other over the femoral artery, as
described elsewhere®?.

Subjects who smoked or had ceased less than
five years previously were considered smokers.

Body mass index (BMI) was calculated by
dividing weight in kilograms by the square of
height in meters. Obesity was defined as a BMI
of 30 or over®.

Diabetes was considered to be present in
patients taking oral antidiabetics or insulin
and in those with fasting blood glucose of over
7.8 mmol/l or 126 mg/d1®. Dyslipidemia was
considered to be present in individuals taking
lipid-lowering medication or with total cholesterol
of 25.2 mmol/l or 200 mg/dl, LDL cholesterol of
>3.4 mmol/l or 130 mg/dl, HDL cholesterol of
<40 mg/dl, and triglycerides of >1.5 mmol/l or
150 mg/dl, or total/HDL-cholesterol (TC/HDL)
ratio of 2569

Blood samples were taken from all subjects
to assess blood glucose, total, HDL and LDL
cholesterol, triglycerides, apolipoprotein B100,
lipoprotein(a), homocysteine, high-sensitivity
C-reactive protein (hs-CRP) and fibrinogen.

For measurement of blood glucose, total,
HDL and LDL cholesterol, blood was ex-
tracted after 14 hours’ fasting into dry tubes
and centrifuged 30 minutes later at 3500 g.
Serum total, HDL and LDL cholesterol and
triglycerides were determined with a Hitachi
911 auto-analyzer by an enzymatic technique.
A direct enzymatic technique was used for
HDL and LDL cholesterol. Biochemical risk
markers (lipoprotein(a), apolipoprotein B100,
and hs-CRP) were quantified by nephelometry
using a Behring BN 100 automatic system.
Homocysteine was measured by fluorescence
polarized immunoassay using an Abbot IMX
automatic device.

To measure fibrinogen, samples were also
taken with the patient fasting, into a tube
containing sodium citrate, using a Behring BCS
automatic analyzer.
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total 25,2 mmol/l ou 200 mg/dl, colesterol LDL
23,4 mmol/l ou 130 mg/dl, HDL <40 mg/dl e
triglicerideos >1,5 mmol/l ou 150 mg/dl, ou
relagdo colesterol total/HDI, >5.59

A todos era feita colheita de sangue para
determinag¢des bioquimicas (glicémia, colesterol
total, HDL e LDL, triglicerideos, apolipoproteina
B100, Lp (a), homocistefna, proteina C reactiva
de alta sensibilidade (as) e fibrinogénio).

Para determinar as concentragdes séricas
de glucose, colesterol total, triglicerideos, co-
lesterol HDL e colesterol LDL, o sangue era
extraido, ap6s 14 horas de jejum, em tubo seco
e centrifugado meia hora depois a 3.500 g. Os
valores de colesterol total, colesterol LDL, HDL
e triglicéridos eram quantificados, no soro,
com um auto analisador “Hitachi 911,” através
de uma técnica enzimdtica. Para o colesterol
HDL e LDL era usada uma técnica enzimética
directa. Os marcadores bioquimicos de risco: Lp
(a), apolipoproteina B100 e protefna C reactiva
de alta sensibilidade eram quantificados por
um aparelho automético ”Behring” BN 100
(técnica de Nefelometria). A homocisteina era
determinada pela técnica de imunoensaio de
Fluorescéncia Polarizada (FPIA), num aparelho
automético IMX (Abbot).

Em relagdo ao fibrinogénio a colheita era
também feita com o doente em jejum, para tubo
com citrato de sédio, utilizando-se um analisador
automético “Behring BCS*.

Analise estatistica

Todas as varidveis continuas sdo apresentadas
com a respectiva média + DP.

Procedeu-se a anédlise bivariada, usando o
teste t de Student para comparar as varidveis
continuas e o Y2 para comparar as varidveis
categoricas. A forga da correlagéio independente
entre as varidveis continuas foi efectuada pelo
teste de Pearson.

Finalmente, a fim de investigar se a VOP se
associava de forma significativa e independente
com a DAC, efectuamos uma andlise de regressio
logistica (step by step), em que a varidvel de-
pendente era “ter ou ndo DAC” tendo sido
incluidas no modelo todas as varidveis estudadas.
A anidlise dos dados foi feita pela utilizagido do
software estatistico SPSS for Windows versdo
11.5, Chicago, Illinois e considerou-se um valor
p<0,05 como estatisticamente significativo.

Statistical analysis

All continuous variables are presented as
means + standard deviation.

Bivariate analysis with the Student’s t test was
used to compare continuous variables and the
chi-square test was used to compare categorical
data. The strength of independent correlation
between continuous variables was tested by
Pearson’s linear correlation.

In order to test whether PW'V was significantly
and positively correlated with CAD, stepwise
logistic regression analysis was performed, in
which the dependent variable was the presence
or absence of CAD and all the variables studied
were included in the model.

The statistical analysis was performed using
SPSS for Windows version 11.5 (Chicago,
[linois) and a p value of 0.05 was considered
significant.

RESULTS

Comparison of the groups in bivariate
analysis showed that subjects in group Al had a
significantly lower mean age, less family history
of CAD, and lower alcohol consumption, BMI,
SBP, DBP and MBP, fasting blood glucose,
total and LDL cholesterol, TC/HDL ratio,
lipoprotein(a), apolipoprotein B and hs-CRP than
group A2. This group also had significantly lower
mean PWV and PP. However, it also included a
higher percentage of smokers, although this did
not reach statistical significance (Table I).

Table I. Bivariate analysis of subjects without CAD (groups
Al and A2)

Group Al | Group A2
®=343) | (m=167) P

Age (years) 43.7£12.1 55.2+9.6 0.0001
Male (%) 175 (51%) | 120 (71.9%) | 0.009
Family history (%) 34(9.9%) | 28(16.8%) | 0.02
Smoking (%) 96 (31.2%) | 41 (24.87%) NS
Aleohol consumption 18.3+39.3 | 38.9+555 | <0.0001
(g/day)
SBP (mmHg) 119.9+10.2 | 143.2+18.1 | <0.0001
DBP (mmHg) 71.948.5 | 83.9+£10.2 | <0.0001
MBP (mmHg) 87.9+8.5 | 103.6£11.7 | <0.0001
Blood glucose (mg/dl) 92.6 + 10.3 | 108.9+37.9 | <0.0001
BMI 25.3+3.6 28.6+3.9 | <0.0001
Total cholesterol (mg/dl) |209.3£39.8 | 235+49.3 | <0.0001
LDL cholesterol (mg/dl) | 110.2+33.2 | 123.9+43.1 | <0.0001
HDL cholesterol (mg/dl) | 60.1+17 51£15.4 | <0.0001
TC/HDL ratio 3.7+1.2 4.9+1.4 | <0.0001




RESULTADOS

Na anélise bivariada, ao comparar os grupos,
verificamos que os individuos do grupo Al em
relagdo ao grupo A2, apresentam de forma
significativa, uma média etdria mais baixa,
menor nimero de casos de DAC na familia,
menor ingestdo de dlcool, menor IMC, tinham
PAS, PAD, PAM mais baixas, menor valor de
glicemia em jejum CT, LDL, triglicerideos,
relagdo CT/HDL, Lp(a), Apo B e PCR (as). Este
grupo tinha igualmente um valor médio de VOP
e PP, significativamente mais baixo. No entanto,
apresenta uma percentagem mais elevada de
fumadores, embora nfo atingisse significAncia
estatistica (Quadro I).

Quadro I. Analise bivariada dos grupos sem doenca

coronaria (Grupo Al e A2)

Grupo Al Grupo A2 Valor
(n=343) (n=167) de p

Idade (anos) 43,7+12,1 55,2+9,6 0,0001
Sexo masculino% 175 (51%) | 120 (71,9%) | 0,009
Histéria familiar % 34 (9,9%) | 28 (16,8%) 0,02
Habito de fumar % 96 (31,2%) | 41 (24,87%) ns
Alcool (gr/dia) 18,3+39,3 | 38,9+55,5 | <0,0001
PAS mm Hg 119,9+10,2 | 143,2+18,1 | <0,0001
PAD mm Hg 71,9+8,5 | 83,9+10,2 | <0,0001
PAM mm Hg 87,9+8,5 | 103,6+11,7 | <0,0001
Glucose (mg/d]) 92,6 + 10,3 | 108,9+37,9 | <0,0001
IMC (Kg/m?) 25,3+3,6 28,6+3,9 | <0,0001
CT Total (mg/dl) 209,3+39,8 | 235+49,3 | <0,0001
LDL (mg/dl) 110,2+33,2 | 123,9+43,1 | <0,0001
HDL (mg/dl) 60,1+17 51154 | <0,0001
CT/HDL 3,7+1,2 4,£1,4 <0,0001
triglicerideos (mg/dl) 110,2+56,2 | 172,8+115,6 | <0,0001
Lp(a) mg/dl 24,523 30,7+36,9 0,02
Apo-B mg/d] 98,4+26,3 | 114,1+29,7 | <0,0001
Homocisteina (mg/dl) 9,5+3,8 10,2+3 ns
PCR (as) 2,3+3 3,9+6,1 0,016
VOP (m/seg) 8,1+1,6 10,2+1,8 | <0,0001
PP 48+7,9 59,3+13,9 | <0,0001

Legenda: IMC- Indice de Massa Corporal; Lp(a)-Lipoproteina(a); PCR (as)- Proteina
C Reactiva de Alta sensibilidade; VOP- Velocidade da Onda de Pulso; PP- Pressio do
Pulso.

Os doentes do grupo B1 em relagéo aos do
grupo B2 apresentam média etdria semelhante,
sdo significativamente mais fumadores, tém PAS,
PAD e FC significativamente mais baixas, menor
valor médio de glicose em jejum, triglicerideos,
CT, LDL, relacdo CT/HDL, embora estes tltimos
sem atingirem significincia estatistica. O valor
médio da PCR(as) da PP e da VOP é também
significativamente mais baixo no grupo Bl

(Quadro II).

M. I. Mendonga et al.
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Triglycerides (mg/dl) 110.2+56.2 | 172.8+115.6 | <0.0001
Lp(a) (mg/dl) 24523 | 30.7£369 | 0.02
Apo B (mg/d]) 98.4+26.3 | 114.1+29.7 | <0.0001
Homocysteine (mg/dl) 9.5+3.8 10.2+3 NS
hs-CRP 2.3+3 3.9+6.1 0.016
PWV (m/s) 8.1+1.6 10.2+1.8 | <0.0001
PP (mmHg) 4879 | 59.3x13.9 | <0.0001

Apo B: apolipoprotein B100; BMI: body mass index; DBP: diastolic blood pressure;
hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein; Lp(a): lipoprotein(a); MBP: mean blood
pressure; PP: pulse pressure; PWV: pulse wave velocity; SBP: systolic blood pressure;

TC/HDL: total/HDL cholesterol

Compared to group B2, patients in group B1
were of similar age but included significantly
more smokers and had lower SBP, DBP and HR,
fasting blood glucose, total and LDL cholesterol,
and TC/HDL ratio, although the last three did
not reach statistical significance. Mean hs-CRP,
PP and PWV were also significantly lower in
group B1 (Table II).

Table 11. Bivariate analysis of subjects with CAD (groups
B1 and A2)

Group B1 Group B2
(n=235) (n=66) p

Age (years) 54.5+10.8 | 56.6+8.7 NS
Male (%) 189 (80.4%) | 49 (74.2%) NS
Family history (%) 133 (56.6%) | 37 (56.1%) NS
Smoking (%) 100 (42.6%) | 17 (25.8% | 0.009
Aleohol consumption 159 | 16 | 4570701 | NS
(g/day)
SBP (mmHg) 132.5:19.9 | 141.5:20.8 | 0.001
DBP (mmHg) 78.2+10.6 | 81.8:9.7 | 0.014
MBP (mmHg) 97.5+£19.3 | 101.7+12.2 NS
HR (bpm) 67.5+12.2 [73.6.9+13.3| 0.001
Blood glucose (mg/dl) 99.3£13.4 | 192.6+56.1 | <0.0001
BMI 27.7+£3.9 28.4+4.5 NS
Total cholesterol (mg/dl) | 203.1+47.7 | 213.8+48.8 NS
LDL cholesterol (mg/dl) | 117.5+42.9 | 125.1+47.2 NS
HDL cholesterol (mg/dl) | 39.9+9.8 39.1+9.8 NS
TC/HDL ratio 5.4+2.6 6.1+4.3 NS
Triglycerides (mg/dl) 179.8+125.7|238.9+185.4| 0.003
Lp(a) (mg/dl) 39.2+38.9 | 29.6+28.5 NS
Apo B (mg/dl) 102.2:275 | 1082272 | NS
Homocysteine (mg/dl) 11.7+3.9 11.8+3.2 NS
hs-CRP 5.4+7.6 7.9+3.2 NS
Fibrinogen 333.1+99.1 | 345.1+82.5 NS
PWV (m/s) 9.9+1.9 11.4+2.5 | <0.0001
PP (mmHg) 54.3+14.7 | 59.7¢15.9 | 0.009
EF (%) 634+14.4 | 62+15.38 NS

Apo B: apolipoprotein B100; BMI: body mass index; DBP: diastolic blood pressure; EF:
left ventricular ejection fraction; HR: heart rate; hs-CRP: high-sensitivity C-reactive
protein; Lp(a): lipoprotein(a); MBP: mean blood pressure; PP: pulse pressure; PWV: pulse
wave velocity; SBP: systolic blood pressure; TC/HDL: total/HDL cholesterol

Pearson’s linear correlation was then used
to test the strength of correlation between PWV

and all the variables studied in groups Al and
A2 (Table II).
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Quadro II. Anélise bivariada dos grupos com doenga

coronaria (Grupo Bl e B2)

Grupo B1 Grupo B2
(n:I;SS) (n£66) Valor de p

Idade 54,5x10,8 56,6£8,7 ns
Sexo masculin% 189 (80,4%) | 49 (74,2%) ns
Histéria familiar% 133 (56,6%) | 37 (56,1%) ns
Hébito de fumar% 100 (42,6%) | 17 (25,8% 0,009
Alcool (gramas/dia) 59,1+84,8 | 45,7+79,1 ns
PAS (mm Hg) 132,5:19.9 | 141,5£20,8 | 0,001
PAD (mm Hg) 78.2+10,6 | 81,8:97 | 0,014
PAM (mm Hg) 97,5+19,3 101,7+12,2 ns
FC 67,5122 | 73,6,9+13,3 | 0,001
Glucose (mg/dl) 99,3+13,4 | 192,6+56,1 | <0,0001
IMC (Kg/m?) 27,7+3.9 28,4+4.,5 ns

C T (mg/dl) 2031:47,7 | 213,8+488 | ns
LDL (mg/dl) 11755429 | 12512472 | ns
HDL (mg/dl) 39,9+9.8 39,1+9.8 ns
CT /HDL 5,4+2,6 6,1+4,3 ns
Triglicerideos (mg/dl) | 179,8+125,7 | 238,9+185,4 | 0,003
Lp (a) mg/dl 39,2+38,9 | 29,6+28,5 ns
Apo-B 102,2+27,5 108+27,2 ns
Homocisteina (mg/dl) 11,7+3,9 11,8+3,2 ns
PCR (as) 5,4+7,6 7,932 ns
Fibrinogénio 333,1+99,1 | 345,1+82,5 ns
VOoP 9,9+1,9 11,4+2,5 | <0,0001
PP 54,3+14,7 59,7+15,9 0,009
FE 63,4+14,4 62+15,8 ns

Legenda:FC- Frequéncia Cardiaca; IMC- Indice de Massa Corporal;CT/HD - Colesterol
Total/Colesterol HDL;Lp(a)- Lipoproteina (a);
Apo B- Apolipoprotefna B; PCR (as)- Protefna C Reactiva de Alta Sensibilidade;
VOP- Velocidade da Onda de Pulso; PP- Pressao do Pulso; FE- Fracgdo de

Ejecgao do Ventriculo Esquerdo.

Seguidamente (Quadro II) foi feita a corre-
lacdo entre a VOP e todas as varidveis estudadas
(Correlagdo de Pearson), na populagio dos dois

grupos Al e A2.

Verificdmos que as varidveis que se corre-

lacionavam de forma positiva e independente
com a VOP, no grupo Al eram a idade, IMC,
relagdo C/A, ingestdo de dlcool/dia, PAS, PAD,
PAM, relagdio CT/HDL, LDL, triglicerideos,
glicemia, Apo-B, PCR (as), atingindo signifi-
cancia estatistica. Havia correlagdo inversa e
significativa, entre a VOP e o colesterol HDL.

Quadro I11. Correlagao entre a VOP e as variaveis estudadas
(Pearson) Grupos Al e A2

C.Pearson C. Pearson Valor
Grupo Al | Valorde p | Grupo A2 de
n=343 n=167 P
Idade 0,76 p < 0,0001 0,599 <0,0001
IMC (Kg/m?) 0,382 p < 0,0001 0,016 ns
C/A 0,118 P =0,029 0,097 ns
Alcool (gr/dia) 0,25 p <0,0001 0,151 0,049
PAS (mm Hg) 0,343 p < 0,0001 0,309 <0,0001
PAD (mm Hg) 0,404 p< 0,0001 0,156 0,045
PAM (mmHg) 0,401 p < 0,0001 0,251 0,001
FC p/m 0,080 ns 0,051 ns

The variables that were positively and
independently correlated with PWV in group
Al were age, BMI, waist-to-hip ratio, alcohol
consumption, SBP, DBP and MBP, TC/HDL
ratio, LDL, triglycerides, blood glucose, apo
B and hs-CRP, all of which reached statistical
significance. There was a significant inverse
correlation between PWV and HDL cholesterol.

Table I11. Correlation (Pearson’s coefficient) between PWV

and the variables studied (groups Al and A2)

Correlation Correlation
Group Al p Group A2 p
(n=343) (n=167)

Age 0.76 p<0.0001 0.599 <0.0001
BMI 0.382 | p<0.0001 | 0.016 NS
}’Z‘:‘i‘j"t"'h‘p 0.118 | p=0.020 | 0.097 NS
Alcohol 025 | p<0.0001| 0.151 0.049
consumption
SBP 0.343 p<0.0001 0.309 <0.0001
DBP 0.404 p<0.0001 0.156 0.045
MBP 0.401 p<0.0001 0.251 0.001
HR 0.080 NS 0.051 NS
TC 0.218 | p<0.0001 | 0.021 NS
LDL 0.169 p=0.002 0.035 NS
TC/HDL 0.395 p<0.0001 0.158 0.042
HDL -0.256 | p<0.0001 -0.145 NS
Triglycerides 0.237 | p<0.0001 0.044 NS
Blood glucose 0.246 | p<0.0001 | 0.301 <0.0001
Homocysteine 0.031 NS 0.104: NS
Apo B 0.246 | p<0.0001 | 0.106 NS
Lp(a) 0.035 NS 0.082 NS
Fibrinogen -0.005 NS 0.151 NS
hs-CRP 0.122 p=0.024 0.098 NS
PP 0.031 NS 0.287 0.0002

Apo B: apolipoprotein B100; BMI: body mass index; DBP: diastolic blood pressure; HR:
heart rate; hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein; Lp(a): lipoprotein(a); MBP: mean
blood pressure; PP: pulse pressure; SBP: systolic blood pressure; TC/HDL: total/HDL

cholesterol

In the group without CAD and with risk factors
(group A2), PWV was correlated positively and
significantly with age, alcohol consumption, SBP,
DBP, MBP, TC/HDL ratio, blood glucose and PP.
There was an inverse correlation between PWV
and HDL cholesterol, although without statistical
significance.

In the population with CAD but without
classic risk factors (group B1), PWV was only
significantly and positively correlated with age,
SBP, DBP, MBP and PP, and presented an inverse
correlation with LV ejection fraction.

In the high-risk coronary population (group
B2), there was a positive and significant
correlation with age, waist-to-hip ratio, systolic

and mean BP, homocysteine and PP (Table 1V).




CT (mg/dl) 0,218 p < 0,0001 0,021 ns
LDL (mg/dl) 0,169 P =0,002 0,035 ns
CT/HDL 0,395 p < 0,0001 0,158 0,042
HDL (mg/dl) -0,256 | p<0,0001 | -0,145 ns
(Tr:g;‘;;“de“ 0237 |p<0,0001| 0,044 ns
&‘;gf)e 0246 |p<0,0001| 0,301 |<0,0001
Homocisteina 0,031 ns 0,104 ns
Apo-B 0,246 p <0,0001 0,106 ns
Lp (a) 0,035 ns 0,082 ns
Fibrinogénio -0,005 ns 0,151 ns
PCR(as) 0122 | P=0,024 | 0,098 s
PP (mm Hg) 0,031 ns 0287 | 0,0002

Legenda: IMC- Indice de Massa Corporal; C/A- Relag@o Cintura/Anca; FC- Frequéncia
Cardfaca; CT-Colesterol Total; LDL- Low Density Lipoprotein; HDL- High Density
Lipoprotein; CT/HDL- Relagdo Colesterol Total/Colesterol HDL; Apo B- Apolipoprotefna
B; Lp (a)- Lipoproprotefna (a); PCR (as)- Protefna C Reactiva de alta sensibilidade; PP-

Pressio do Pulso.

Na populagdo sem doenga corondria e muitos
factores de risco (grupo A2), houve correlagdo
positiva e significativa com a idade, ingestdo
de dlcool, PAS, PAD, PAM, relacio CT/HDL,
glicémia e PP. Existiu uma correlagdo inversa
entre a VOP e o colesterol HDL, ndo atingindo
significincia estatistica.

Na populag¢ao com doenga corondria grupo B1,
apenas havia correlagdo positiva e significativa
com a idade, PAS, PAD, PAM e PP, mas havia

correlagdo negativa com a FE do ventriculo

M. I. Mendonga et al.
Rev Port Cardiol 2009; 28: 155-171

Table 1V. Correlation (Pearson’s coefficient) between PWV
and the variables studied (groups B1 and B2)

Correlation Correlation
Group B1 p Group B2 p
(n=235) (n=66)

Age 0.483 <0.0001 0.469 <0.0001
BMI 0.015 NS 0.019 NS
Waist-to-hip 0.068 NS 0.274 0.026
ratio
Aleohol -0.062 NS 0.038 NS
consumption
SBP 0.523 <0.0001 | 0.482 <0.0001
DBP 0.333 <0.0001 0.193 NS
MBP 0.320 <0.0001 0.374 0.002
HR 0.120 NS 0.207 NS
TC 0.008 NS 0.034 NS
HDL 0.005 NS 0.018 NS
LDL 0.040 NS 0.193 NS
Triglycerides 0.032 NS 0.010 NS
TC/HDL 0.054 NS 0.066 NS
Apo B 0.103 NS 0.108 NS
Lp(a) 0.047 NS 0.108 NS
Blood glucose 0.015 NS 0.051 NS
Homocysteine 0.109 NS 0.270 0.028
PP 0.470 <0.0001 0.510 <0.0001
EF -0.158 0.015 -0.155 NS

Apo B: apolipoprotein B100; BMI: body mass index; DBP: diastolic blood pressure; HR:
heart rate; hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein; Lp(a): lipoprotein(a); MBP: mean
blood pressure; PP: pulse pressure; SBP: systolic blood pressure; TC/HDL: total/HDL

cholesterol

Table V. Characteristics associated with CAD (stepwise

logistic regression analysis)

esquerdo. ' ] Variable B | SD Oclfls 95% CI| Sig.
Na populacgéo corondria com muitos factores P ratlo T30
. - amily history .736-
de risco, (Grupo B 2) passou a haver correlagéo | |.fcap 2.018 | 0.236 | 7.527 | 1y gc | <0.0001
positiva e 51gn1ﬁcat'1va com a idade, relagdo C/A, Smoking 0650 | 0248 | 1016 21171%2 0,000
PAS, PAM, Homocistefna e PP. (QuadrolV) NN
Diabetes 0.784 | 0.338 | 2.189 4250 0.021
Quadro IV. Correlacdo entre a VOP e as varidveis estudadas Age 0022 | 0.012 | 1.022 01%177— 0.080
(Pearson) Grupos Bl e B2 ool . 'OOO
C. cone’ 0.004 | 0.002 | 1.004 | "7 | 0.028
C. Pearson consumption 1.007
Grupo B1 Valor de Cf’earS(i)r‘l2 Valor de 1.002-
Tupo :
n=235 p n£66 p PWV 0.123 | 0.066 | 1.141 1.299 0.046
Idade 0483 | <0,0001 | 0469 |<0,0001 || |Homocysteine | 0.114 | 0.030 | 1.121 11'01%69' <0.0001
IMC 0,015 ns 0,019 ns 1 ‘009’
C/A 0,068 ns 0,274 0,026 Lp(a) 0.009 | 0.003 | 1.009 1' Oi 6_ 0.004
Alcool (gr/dia) -0,062 ns 0,038 ns ] - 1.003-
PAS (mm Hg) 0.523 <0.0001| 0482 |<0.0001 Triglycerides | 0.006 | 0.001 | 1.006 1.009 <0.0001
PAD ( mm Hg) 0,333 <0,0001 0,193 ns Total 0027 | 0005 | 0973 0.967- <0.0001
PAM (mm Hg) 0,320 | <0,0001 | 0,374 0,002 cholesterol 0.982
FC 0,120 ns 0.207 ns LDL 0.021 | 0.005 | 1.022 11%1321 <0.0001
CT (mg/dl) 0,008 ns 0,034 ns 0 '921
HDL (mg /dl) 0,005 ns 0,018 ns HDL -0.058 | 0.012 | 0.944 (‘;967_ <0.0001
LDL 0,040 ns 0,193 ns 1001
Triglicen’deos 0,032 ns 0’010 ns Fibrinogen 0.004 0.001 1.004 1.007 0.005
CT/ HDL (mg/dl) 0,054 ns 0,066 ns Constant -1.561 | 1.003 | 0.210 0.119
ApO—B 0,103 ns 0,108 ns CI: confidence interval; Lp(a): lipoprotein(a); PWV: pulse wave velocity
} . . Variables in step 1: gender; family history of CAD; smoking; diabetes; HT; age; alcohol
Lp (d) mg/dl 0,047 s 0,108 ns consumption; MBP; PP; PWV; hs-CRP; homocysteine; Lp(a); triglycerides; total
Glucose (mg/dl) 0,015 ns 0,051 ns cholesterol; LDL; HDL; BMI; fibrinogen
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Homocisteina 0,109 ns 0,270 0,028
PP 0,470 <0,0001 0,510 | <0,0001
FE -0,158 0,015 -0,155 ns

Legenda: C/A- Relagdo Cintura/Anca; PAS- Pressdo Arterial Sist6lica; PAD- Pressio
Arterial Diastélica;

PAM- Pressdo Arteria Média; CT- Coesterol Total; LDL_Low Density Lipoprotein, HDL-
High Density Lipoprotein; CT/HDL- Relagéo Colesterol Total/Colesterol HDL; Apo B-
Apolipoproteina B 100; Lp (a)- Apolipoprotefna (a); PCR (as)- Proteina C Reactiva de alta

sensibilidade; PP- Pressdo do pulso

Quadro V. Caracteristicas associadas a Doen¢a Coronéria

(Analise de regressao logistica step by step)

Lo Odds .
Variaveis B SD Ratio IC95% | Sig.
Histéria
Familiar 2,018 | 0,236 | 7,527 f’;gg(_) <0,0001
de DAC i

A 1,178-
Habito de fumar | 0,650 | 0,248 | 1,916 3116 0,009
Diabetes 0,784 | 0,338 | 2,189 1,128- 0,021
iabetes X R R 4,250 X
’ 0,997-
Idade 0,022 | 0,012 | 1,022 1.047 0,080
Ingestdo 1,000-
de dleool 0,004 | 0,002 | 1,004 1.007 0,028
1,002-
vorP 0,123 | 0,066 | 1,141 1.200 0,046
Homocisteina 0,114 | 0,030 | 1,121 1,056- <0,0001
1,189
Lp(a) 0,009 | 0,003 | 1,000 | 09| 6004
1,016
e 1,003-
Triglicéridos 0,006 | 0,001 | 1,006 1.009 <0,0001
Colesterol ; 0,967-
Total -0,027 | 0,005 | 0,973 0.982 <0,0001
LDL 0,021 | 0,005 | 1,022 1,012- <0,0001
’ ? ’ 1,031 ’
0,921-
HDL -0,058 | 0,012 | 0,944 0.067 <0,0001
Fibrinogéni 0,004 | 0,001 | 1,004 1,001- 0,005
ibrinogénio X X , 1.007 X
Constant -1,561 | 1,003 | 0,210 0,119

Varidveis que entraram no step 1: Sexo; Doenca Familiar; Hébito de fumar; Diabetes;
HTA; Idade;

Ingestdo de dlcool; PAM; PP; VOP; peR; Homocistefna; Lp(a); Triglicéridos; Colesterol
Total; LDL;HDL; IMC; Fibrinogénio

Apés a andlise multivariada (regressdo logfs-
tica), a VOP manteve-se na equacio, mostrando
uma associa¢do significativa e independente
com a DAC. Juntamente com a elevacdo da
VOP permaneceram na equagdo e mostraram
ser factores de risco independentes para DAC:
histéria familiar, hdbito de fumar, diabetes,
ingestdo de alcool, homocisteina, Lp(a), trigli-
céridos, LDL e fibrinogénio. A elevacdo do
colesterol HDL mostrou ser um factor protector.

DISCUSSAO

Como era de esperar constatamos, no nosso
estudo, uma forte correlagdo entre a VOP e a

After stepwise logistic regression analysis,
increased PWV remained in the model and
proved to be a significant and independent risk
factor for CAD. Other independent risk factors
for CAD that remained in the model were family
history, smoking, diabetes, alcohol consumption,
homocysteine, Lp(a), triglycerides, LDL and
fibrinogen. Elevated HDL cholesterol was a
protective factor.

DISCUSSION

As expected, we found a strong correlation
between pulse wave velocity and age in both
populations, with and without CAD. Arterial
stiffness is known to increase with age and the
rise in PWV is more pronounced in the central
elastic arteries than in peripheral muscles. The
phenomenon has been reported in different
populations using different methods and is
independent of increased BP or other age-related
parameters®'*?.

As in other studies, we also found a strong
correlation between PW'V and BP, in both controls
and coronary patients, BP being an independent
determinant of PWV, SBP showing the strongest
correlation®. Another observation was that in
subjects both with and without CAD, PWV was
higher in those with more risk factors (diabetes,
HT and/or dyslipidemia), probably due to greater
atherosclerotic load and aortic stiffness. The
complex relationships between arteriosclerosis,
ageing, BP, and other factors that affect arterial
compliance mean that it is difficult to determine
the link between PWV and arteriosclerosis.
However, nomograms and indices of arterial
stiffness, based on large populational studies
and adjusted for confounding factors, have
demonstrated that aortic stiffness and PWV
are independently correlated with risk factors
for atherosclerosis, even after adjustment for
age and BP®'%, In another study (the Tanno
and Sobetsu Study), the prevalence of aortic
calcifications detected by CT scans and intima-
media thickening by ultrasound increased with
higher PWV©7,

Other studies have shown that arteriosclerosis
develops first in the aorta, followed by the
cerebral and coronary arteries. PWV can thus be
considered a useful tool to screen for the early
stages of arteriosclerosis®®.
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Figura 1. Correlagao linear simples entre os valores da VOP (m/s) e a PAS (no Grupo Al e A2); Correlacio linear simples

entre os valores da VOP (m/s) e a PAS (no Grupo Bl e B2); Correlacao linear simples entre os valores da VOP (m/s) e a

Glicémia (no Grupo A 2); Correlagio linear simples entre os valores da VOP (m/s) e a Homocisteina (no Grupo B 2).

Figure 1. Simple linear correlation between PWV (m/s) and SBP (groups Al and A2); simple linear correlation between
PWYV (m/s) and SBP (groups Bl and B2); simple linear correlation between PWV (m/s) and blood glucose (group A2);
simple linear correlation between PWV (m/s) and homocysteine (group B2).

165



166

Rev Port Cardiol
Vol. 28 Fevereiro 09 / February 09

idade, nas duas populacgtes, com e sem DAC.
Como sabemos a rigidez arterial aumenta com
o avanco da idade e o aumento da VOP é mais
pronunciado nas artérias centrais eldsticas, que
nas musculares periféricas. Estas mudancas
tém sido descritas em diferentes populacgoes
e usando aspectos metodolégicos diferentes,
independentemente do aumento da PA ou outros
pardmetros relacionados com a idade.®?

Também o nosso estudo tal como outros ja
o fizeram, demonstrou uma apertada correlacéo
entre a VOP e o nivel da PA, tanto nos grupos
sem doenga corondria como nos doentes coro-
ndrios, constituindo a PA uma determinante
independente da VOP, que apresentou o maior
coeficiente de correlagio coma PAS®?), Outrofacto
que observdmos foi que tanto na populagio sem
doenga corondria como na populagiio com doenga,
a VOP foi sempre mais elevada nas populagoes
com mais factores de risco (diabetes, HTA e
ou dislipidémia), provavelmente aquelas com
maior sobrecarga aterosclerética e maior rigidez
adrtica. Considerando as relagdes complexas
entre arteriosclerose, idade, PA, e outros factores
de risco que afectam a distensibilidade arterial,
parece dificil analisar a relagdo entre a VOP e
arteriosclerose. No entanto, em grandes estudos
populacionais, foram propostos nomogramas
e elaborados vérios indices de rigidez arterial
ajustados e mnormalisados para os factores
confundiveis, que demonstraram que a rigidez
aortica e a VOP se relacionavam com os factores
de risco de aterosclerose de forma independente,
mesmo apés correcdo para a idade e PA.343536)
Noutro estudo da literatura (Tanno and Sobetzo
Study), foi verificado que a frequéncia de
calcificagdes da aorta identificadas em imagens
tomogréficas computorizadas e o espessamento
da intima-média carotidea medido em imagens
ultrasonogréficas, aumentava & medida que a
VOP aumentava.®?

Ficou também comprovado, noutros trabalhos
de investiga¢do, que a arterioesclerose se de-
senvolve primeiro na aorta e depois no cérebro
e artérias corondrias. Assim, a VOP tem sido
considerada um método ttil, para despistar os
primeiros estadios da arteriosclerose.®®

No nosso trabalho comprovdmos que os
individuos com maior nimero de factores de
risco, sejam doentes corondrios ou nfo, parecem
ter aortas mais rigidas ao apresentarem VOP
mais elevadas, possivelmente por terem maior

The that
individuals with more risk factors, whether or
not they have CAD, have higher PWV and thus
appear to have greater aortic stiffness, possibly
due to greater atherosclerotic load. Studies
comparing different populations, with gender-
and age-matched controls, have shown that PWV
is correlated with other atherosclerotic markers
such as aortic calcification (as in the Tanno and
Sobetsu Study) and subclinical arteriosclerosis
as indicated by carotid intima-media thickness.

PWYV is also correlated with vascular athero-
sclerotic complications such as nephroangio-
sclerosis and CAD, as well as with atherosclerotic
load (the sum of the number of events and existing
vascular risk factors)®?. In studies in which PWV
assessed by Doppler ultrasound was used as an
indicator of arterial stiffness, patients with more

present study demonstrates

risk factors and atherosclerotic manifestations
such as peripheral vascular disease, CAD or
stroke, had greater aortic stiffness and higher
PWVH“o,

If the inverse correlation between atheros-
cleroticload and aortic compliance, as determined
by PWYV, is confirmed, this parameter could be
used as a noninvasive indicator of vascular risk.

In the population without CAD in our study,
PWYV was strongly correlated with blood glucose
levels and with TC/HDL ratio. Asmar et al.
studied the effect of glucose metabolism on PWV
in untreated hypertensives with a high waist-
to-hip ratio and found a positive correlation
between PWV values and fasting glucose in
these patients™V.

According to Tedesco et al., arterial stiffness
in type 2 diabetes, as shown by increased PWYV,
is a result of hyperglycemia. High glucose levels
promote protein glycation and the formation of
advanced glycation end-products, which are
associated with alterations in elastin and collagen
in the vessel wall, with rupture of elastin fibers
and growth of collagen deposits®?.

Cruickshank et al. showed that high aortic
PWYV is a powerful independent predictor of
mortality in both diabetic and glucose-intolerant
patients and is an extremely useful index for the
assessment of cardiovascular risk in diabetic
patients®.

The role of lipid metabolism in arterial
compliance is not fully understood and results
from epidemiological studies
proved conflicting, possibly due to differences

have so far




sobrecarga aterosclerética. Estudos compara-
tivos feitos em diferentes populagdes (com
controlos emparelhados por sexo e idade),
demonstraram que a VOP se correlaciona com
outros indices de aterosclerose, como sejam as
calcificagBes adrticas (ja referidas no estudo de
Tanno e Sobetzu), e a arteriosclerose sub-clinica
codificada pelo valor da espessura intima-média
da artéria carétida.

Correlaciona-se, também, com a existéncia
de complicagdes vasculares ateroscleréticas
como sejam a nefroangioesclerose e a doenca
corondria, e com a sobrecarga aterosclerética
(soma do nimero de eventos e complicacdes
vasculares existentes).*” Em estudos em que
foi usada VOP, como indice de rigidez arterial
determinada por métodos ultrasénios de Doppler,
os doentes com maior nimero de factores de
risco e eventos ateroscleréticos (doenca vascular
periférica, doenga corondria, acidente vascular
cerebral, etc) tinham aortas mais rigidas e VOP
mais elevadas.®

A correlagdo inversa entre a sobrecarga
aterosclerética e a distensibilidade aértica deter-
minada pelo valor da VOP, a confirmar-se, pode
levar ao uso desta medida como marcador ndo
invasivo de risco vascular.

Na populagdo sem DAC do nosso estudo,
existiu, também, uma correlacdo forte com a
glicemia e com a relagdo CT/HDL. J4 Asmar et
al. estudaram a influéncia do metabolismo da
glucose na VOP, em doentes hipertensos ndo
tratados e com relagdo cintura/anca elevada. Os
seus resultados mostraram correlagdo positiva
entre os valores da VOP e os niveis de glucose
em jejum nestes doentes™. Tedesco e col.
referem que na diabetes tipo 11, a rigidez arterial,
que se traduz pela elevagéo dos valores da VOP,
é consequéncia da hiperglicemia. Os niveis
elevados de glicose promovem a glicosilacéo das
protefnas e formacdo de advanced end produts
glicosilados, que estdio associados as alteragdes
na elastina e colagénio da parede do vaso. As
fibras de elastina apresentam-se fracturadas e os
depésitos de colagénio aumentam.?

Kennedy Cruickshank, afirma que a elevacéo
dos valores da VOP aértica é um poderoso e
independente predictor de mortalidade em ambas
as populagdes de diabéticos e intolerantes a gli-
cose, mostrando ser um indice, extremamente
itil, na avaliacdo do risco cardiovascular nos
doentes diabéticos™.

M. I. Mendonga et al.
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in methodology and patient selection. Further
research is required that should also include the
effect of lipid-lowering medication®?.

In our study PWV was strongly correlated
with pulse pressure in patients with CAD.

Curiously, there was also a strong correlation
with homocysteine, but only in the high-risk
CAD patients. Few studies have examined the
influence of homocysteine on arterial stiffness.
Blacher et al. showed that carotid-femoral PWV
is correlated with plasma homocysteine levels
in hypertensives, even after adjustment for SBP
and age™.

Bortolotto et al. that in
hypertensives, homocysteine levels are strongly
correlated with arterial stiffness as determined
by PWV. This suggests that assessing aortic
compliance and plasma homocysteine can help in
cardiovascular risk stratification in hypertensive
patients¢47,

More studies are needed to clarify the role of
homocysteine in arterial stiffness, particularly
in coronary patients, and to examine whether
reducing homocysteine levels with vitamin

demonstrated

supplements would also reduce PWV.

In the present study, after stepwise logistic
regression analysis of all the variables studied
including age, PWV remained in the model and
proved to be a significant and independent risk
factor for CAD. Interestingly, total cholesterol
also remained in the model, but as a protective
factor. This is often the case in our analyses
and we believe it is because in the overall
study population (not subgroups), mean total
cholesterol is lower in coronary patients than in
controls. This apparently paradoxical finding is
due to the statins taken by CAD patients, unlike
controls.

Alcohol consumption remained in the model
as an independent predictor of CAD risk.
Previous studies have shown an inverse relation
between moderate alcohol intake and myocardial
infarction, related to positive alterations resulting
from alcohol consumption including changes
in lipid profile (increased HDL and lower LDL
and triglycerides), improved coagulation (raised
plasma plasminogen activator inhibitor type
1 and tissue plasminogen activator, reduced
platelet aggregation and plasma fibrinogen
levels), increased insulin sensitivity with greater
glucose uptake, and reduced HbA1c". It should
be borne in mind that that the participants in
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Quanto ao papel do metabolismo lipidico na
distensibilidade arterial, permanece incompleto
pois os estudos epidemiolégicos publicados mos-
tram resultados contraditérios, talvez devido a
diferencas na metodologia utilizada e na selec¢éio
dos doentes, sendo necessério prosseguir com
mais investigacio que terd de comtemplar tam-
bém o efeito hipolipemiante do tratamento.*?

No nosso estudo, na popula¢do com DC,
existiu uma correlacéo forte com a PP e um facto
curioso foi o de existir uma boa correla¢do com a
homocisteina, apenas na populag¢do com DC e no
grupo de alto risco.

Poucos estudos tém reportado a influéncia dos
niveis de homocisteinanarigidez arterial. Blacher
e col. mostrou que a VOP carotideo femoral se
correlacionava com os niveis de homocistefna
plasmaética, mesmo depois de ajuste para a PAS
e idade nos individuos hipertensos."”

Luiz Bortolotto, Michel Safar e col., demons-
traram que em doentes hipertensos os niveis de
homocisteina s@o fortemente correlacionados
com a rigidez arterial, medida pela VOP.
Estes resultados sugeriram que a avaliagdo da
distensibilidade aértica e os niveis plasmaéticos
de homocistefna podem ajudar, na estratificagéo
do risco cardio vascular, nos doentes hiper-
tensos 047

Mais estudos sdo necessdrios para avaliar
o papel da homocisteina na rigidez arterial,
em especial nos doentes corondrios, avaliando
também se ao reduzir esses niveis elevados de
homocisteina com suplementos vitaminicos,
também reduzimos o valor da VOP.

No presente trabalho e apés andlise multiva-
riada (andlise de regressdo logistica step by step)
em cujo modelo entraram todas as varidveis
estudadas e a idade, a VOP permaneceu na
equagdo mostrando ser um factor de risco
independente para a eclosdo da DAC. Um facto
curioso é que o colesterol total pemaneceu na
equagfio mas como factor protector na ecloséo da
DAC. Este facto aparece, frequentemente, nas
nossas anélises e pensamos dever-se ao facto de
que na totalidade dos nossos doentes (ndo nos
sub-grupos) a média do colesterol total é inferior
nos doentes corondrios em relacéio aos controlos
normais. Este dado, aparentemente paradoxal,
relaciona-se com a medicacfio com estatinas a
que os doentes sdo submetidos, de forma oposta
aos controlos.

this study had high mean alcohol consumption
(59.1+84 g/day in group Bl and 45.7+79 g/day
in group B2), and high alcohol intake is known to
have negative effects by raising blood pressure
(a risk factor for CAD) and plasma homocysteine
levels (alcohol impairs folate metabolism and
B-complex vitamin absorption). There thus arises
a second paradox, that of alcohol-homocysteine,
in which the consumption of alcohol, known to
be cardioprotective, can increase the risk for
CAD by raising homocysteine levels, a known

cardiovascular risk factor>?,

CONCLUSIONS

The results of our study show that PWV is
higher in high-risk groups and positively and
significantly correlated with many risk factors in
both asymptomatic and coronary patients.

On multivariate analysis, adjusted for age
and other risk factors, higher PWV was still
associated significantly and independently with
CAD.

PWYV was shown to be a technically simple,
inexpensive and noninvasive index that is able to
identify individuals at high risk of atherosclerotic
events and coronary disease. Increased PWV may
thus be of clinical and prognostic importance in
cardiovascular risk stratification.

If these results are confirmed, high-risk
groups thus identified may benefit from a
more aggressive approach in both primary and
secondary prevention.
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A ingestdo de dlcool, ao permanecer na
equacdo associou-se de forma independente,
com o risco de DAC. Em trabalhos anteriores
foi citado existir uma relacdo inversa entre a
ingestdo moderada de élcool e a ocorréncia de
enfarte do miocardio. Este facto foi relacionado
com a existéncia de alteragdes positivas rela-
cionadas com o consumo de 4lcool como sejam:
modificagdo do perfil lipidico (elevagdo do
C-HDL, baixa do C- LDL e dos triglicéridos),
melhoria do perfil da coagulacdo (elevagdo
da concentragdo plasmatica do inibidor do
activador do plasminogénio-1 (PAI-1) e do
activador tecidular do plasminogénio-1 (t-PA),
redugdio da agregabilidade das plaquetas e dos
niveis plasméticos de fibrinogénio), aumento
da sensibilidade a insulina com melhor apro-
veitamento da glicose e reducdo da HbAlc,
entre outros."® Nao podemos esquecer que os
participantes neste trabalho apresentaram uma
média de consumo de dlcool muito elevada
(59,184 gr/L nos doentes do grupo B1 e 45,7+79
gr/L, nos do grupo B2) e sabemos que o consumo
elevado de bebidas alcodlicas pode manifestar
o “reverso da medalha,” ao elevar os valores
da tensfo arterial (factor de risco para CAD) e
os niveis plasméticos de homocisteina (o etanol
pode interferir com o metabolismo dos folatos e
com a absor¢dio das vitaminas do complexo B).
Assim, pode originar-se um segundo paradoxo,
dlcool-homocisteina, onde o consumo de 4lcool,
(conhecido como cardioprotector), ao elevar os
niveis de homocisteina, (conhecido factor de
risco cardiovascular), pode aumentar o risco de
eclosdo de doenca corondria>?,

CONCLUSOES

Os nossos resultados sugerem que a VOP
apresentou valores mais elevados nos grupos com
muitos factores de risco e correlacionou-se de
forma positiva e significativa com muitos deles,
tanto nos individuos sem doenca corondria, como
nos doentes corondrios.

Depois de ter sido feita correc¢do para a
idade e demais factores de risco, por anélise
multivariada, a elevacdo da VOP continuou a
associar-se de forma significativa e independente
com a DAC.

A VOP revelou-se um indice clinico tecni-
camente simples e pouco dispendioso que permite

M. I. Mendonga et al.
Rev Port Cardiol 2009; 28: 155-171

distinguir, de forma nfo invasiva, individuos
com risco elevado de eventos ateroscleréticos e
de doenca corondria.

Assim, a elevacdo da VOP poderd ser um
elemento clinico relevante e mesmo prognéstico,
na estratificacéo do risco cardiovascular.

A confirmarem-se estes resultados os grupos
de elevado risco, poderdo beneficiar de uma
estragégia mais agressiva, seja em prevencio
primdria ou secundéria.
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