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Resumo

Introducéo: A diferenca de pressao arterial entre bracos elevada tem sido considerada
fator preditor para desfechos cardiovasculares. Pacientes com doenca arterial obstrutiva
periférica sdo mais propensos a terem uma elevada diferenca de presséo arterial entre
bracos. Entretanto, ainda ndo esta claro se a presenca de diferenca de pressao arterial
entre bracos esta relacionada a adicional prejuizo na funcao cardiovascular e capacidade
funcional de pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica. Objetivos: Comparar
0s parametros cardiovasculares e de capacidade funcional de pacientes com doenca
arterial obstrutiva periférica com e sem diferenca de pressao arterial entre bracos.
Métodos: Trata-se de uma analise secundaria de banco de dados de um estudo
anteriormente desenvolvido, aprovado e concluido no Hospital Israelita Albert Einstein.
O presente estudo retrospectivo analisou dados de 99 pacientes com doenca arterial
obstrutiva periférica, avaliados entre 2015 e 2017. Pacientes com a diferenca de pressao
arterial sistolica ou diastélica entre os bragos direito e esquerdo 210mmHg foram
classificados com diferenca de pressao arterial entre bracos e os demais como pacientes
com doenca arterial obstrutiva periférica controles. Foram analisados os parametros
cardiovasculares como presséao arterial braquial, variabilidade da frequéncia cardiaca,
rigidez arterial e vasodilatacdo mediada pelo fluxo. Quanto as medidas de capacidade
funcional, foram analisadas de maneira objetiva por meio do teste de caminhada de seis
minutos e subjetiva, por meio dos questionarios Walking Impairment Questionnaire e o
Walking Estimated-Limitation Calculated by History. Para comparacao dos grupos com
e sem diferenca de pressao arterial entre bragos nos parametros clinicos, funcionais e
cardiovasculares foi utilizado o teste t para variaveis continuas e Qui-quadrado para as
variaveis categoricas. Foi considerado significante o p<0,05. Resultados: Pacientes
com doenca arterial obstrutiva periférica com diferenca de pressao arterial entre bracos
apresentaram maiores valores de pressao arterial sistélica e pressao de pulso quando
comparados aos pacientes sem diferenca de pressao arterial entre bracos (p<0,001).
Também apresentaram menores escores do Walking Impairment Questionnaire na
categoria distancia (p=0,003), velocidade (p=0,008), subida de escadas (p=0,034) e na
pontuacgéao total do Walking Estimated-Limitation Calculated by History (p=0,026) quando

comparados aos pacientes controles. Conclusdo: Pacientes com doenca arterial

Xi



obstrutiva periférica e diferenca de pressao arterial entre bracos apresentaram prejuizos

na capacidade funcional autorreferida e em parametros da rigidez arterial.

Descritores: Doenca arterial periférica; Rigidez vascular; Desempenho fisico funcional
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1 INTRODUCAO

A doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) abrange uma série de
sindromes arteriais ndo coronarianas causadas pela alteracao estrutural e funcional de
artérias que suprem o cérebro, visceras e membros superiores e/ou inferiores.® Neste
trabalho a DAOP refere-se a doenca ateroscleroética obstrutiva periférica de membros
inferiores,® comumente decorrente de um processo aterosclerético cronico, que de
forma progressiva promove a formagdo de placas de ateroma causando obstrugdes
parciais ou totais das artérias e assim, limitando o fluxo sanguineo e irrigacdo dos
membros inferiores.®

A prevaléncia da DAOP é maior na populacéo idosa® aumentando
com o avancar da idade, sendo de 1% na faixa etaria de 35-39 anos, 3% de 60-64 anos
e 7% na faixa etaria acima de 70 anos.® Em um estudo mais recente de Aboyans et al.
uma incidéncia ainda maior foi identificada, no qual individuos entre 45-49 anos tém um
aumento de 5% de chance de desenvolver a DAOP e individuos com idades entre 85-89
anos de 18%.%) Estima-se que por volta de 6 milhdes de individuos apresentam DAOP
no Brasil, porém, por ser uma doenca dificil de ser detectada em seu estagio inicial
assintomatico, é dificil ter uma avaliagdo da real prevaléncia da doenca.®

O primeiro sintoma relatado pelos pacientes com DAOP é a
claudicacéao intermitente (Cl), caracterizada pela sensacéo de dor, caimbra, ardéncia ou
formigamento dos membros inferiores que ocorre durante a realizacdo de atividades
fisicas e aliviada durante o repouso.®*? Estudos frequentemente relatam que pacientes
com DAOP e sintomas de Cl apresentam reducdo da capacidade funcional,®9 baixos
niveis de atividade fisica’®?) e comprometimentos das funcBes cardiaca®? e
vascular314 como consequéncias da doenca.

A DAOP é uma doenca progressiva, de modo que seus sinais e
sintomas tornam-se mais graves com a evolucéo da doenca.®® Ao longo dos anos pode
trazer ao paciente um risco de amputacdo do membro (de 1-2%) e/ou um alto risco de
mortalidade por eventos cardiovasculares (de 30% em 5 anos e 70% em 15 anos).(t516)
Fowkes et al. identificaram em seu estudo que apenas 30% das mortes de pacientes
com DAOP néo estavam relacionadas com eventos cardiovasculares, 40-60% das
mortes foram relacionadas as artérias do coragao, 10-20% as artérias cerebrais e 10%

por outras doencas cardiovasculares.?)



Sendo assim, o risco de morbimortalidade de pacientes com DAOP é
mais preocupante do que de amputacéo visto que ndo € o acometimento do membro em
si que leva o paciente a Obito. Trata-se de uma doenca sistémica, onde pacientes com
placas ateroscleroticas em multiplos locais apresentam um perfil inflamatorio ainda pior
e maior risco cardiovascular.®

Apesar de a DAOP ser caracteriza por uma maior prevaléncia de
lesbes aterosclerdticas nos membros inferiores, as obstru¢ées nos membros superiores
também vém sendo relatadas.®® O diagnéstico precoce de obstrucdes arteriais
consequentes de uma progressao aterosclerética sistémica pode ser Util para reduzir o
risco de mortalidade cardiovascular.?®) Embora a identificacdo da aterosclerose exija
técnicas sofisticadas de imagem, como principalmente o ultrassom (primeiramente
utilizado para triagem e diagndstico), a arteriografia (padrao ouro, porém invasiva) ou a
angiotomografia (mais comum na pratica clinica e menos invasiva),® a presenca de
lesBes arteriais dos membros pode ser identificada pela queda da pressao arterial
quando comparados os membros.®

A medida do indice Tornozelo-Braco (ITB) é amplamente reconhecida
e utilizada para inferir lesbes e obstrucdes arteriais nos membros inferiores, ja a
obstrucdo de membros superiores pode ser identificada pela diferenca de pressao
arterial entre bracos (DPEB).?) A DPEB é considerada um medida reprodutivel,
associada a inflamacgdo cronica®? e marcadores de aterosclerose sistémica.®® Na
populacdo geral tem sido associada ao comprometimento da funcdo cardiovascular
interferindo na rigidez arterial,®) escore de célcio coronariano,®) hipertrofia ventricular
esquerda,® controle autondémico cardiaco®) e ao aumento da morbimortalidade
cardiovascular.(8-30)

Ja estdo estabelecidas na literatura as consequéncias da DAOP sobre
parametros cardiovasculares e funcionais, assim como a DPEB vem sendo associada a
mortalidade e comprometimentos cardiovasculares como citado anteriormente.
Entretanto, existe uma lacuna na literatura sobre os possiveis prejuizos adicionais em
ter a DAOP e a DPEB na saude cardiovascular e até mesmo na capacidade funcional
destes pacientes, o que justifica a conducédo do presente estudo. Desta forma, € plausivel
supor que pacientes com DAOP e DPEB teriam prejuizos ainda maiores nas funcgfes
cardiovasculares e na capacidade funcional quando comparados com pacientes com
DAOP sem DPEB.



1.1 Objetivos

1. Comparar os parametros cardiovasculares nas variaveis de
pressao arterial braquial, variabilidade da frequéncia cardiaca e rigidez arterial entre
pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica com e sem diferenca de presséo
arterial entre bracos;

2. Comparar os parametros de capacidade funcional de forma objetiva
pelo teste de caminhada de seis minutos e subjetiva por questiondrios entre pacientes
com doenca arterial obstrutiva periférica com e sem diferenga de presséo arterial entre

bracos.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Descricéo, sintomas, diagndstico e prognostico da doencga arterial obstrutiva
periférica

A DAOP é considerada uma doenca aterosclerética cronica,®
caracterizada pelo comprometimento da funcédo e estrutura de artérias que irrigam 0s
membros mais periféricos.(® A aterosclerose é uma doenga complexa e multifacetada
causada por um processo inflamatério®? que se expande de forma heterogénea pelas
artérias.?? De forma progressiva, estrias gordurosas sdo acumuladas nas paredes
arteriais que gradualmente evoluem para placas de ateroma®? capazes de promover
estreitamento da luz arterial e obstruir parcialmente ou totalmente as mesmas, limitando
assim, o fluxo sanguineo dos membros mais distais a obstruc&o.33)

Tal obstrucéo é responsavel pelo primeiro e principal sintoma relatado
pelos pacientes com DAOP, a Cl que afeta aproximadamente de 10 a 35% dessa
populagdo.® Devido a obstrucdo arterial, ao realizar algum tipo de atividade fisica,
especialmente na forma de caminhada, a oferta de sangue e oxigénio ndo é suficiente
para a demanda do membro afetado, produzindo um quadro isquémico que leva a dor,
ardéncia ou formigamento impedindo a continuacéo do esforgco.®® Com a interrupgdo do
mesmo, em poucos minutos a dor € aliviada mas no retorno da atividade o sintoma
limitante reaparece, caracterizando assim a intermiténcia do sintoma.®

Conforme descrido nas diretrizes da Sociedade Europeia de
Cardiologia,® a DAOP pode ser classificada em categorias seguindo os critérios de
Rutherford que leva em consideracdo o sintoma da doenca:

e Categoria 0: assintomatico;

e Categoria 1: claudicacao leve;

e Categoria 2: claudicagdo moderada;

e Categoria 3: claudicacéo severa,;

e Categoria 4: dor isquémica em repouso;

e Categoria 5: pequena perda de tecido;

e Categoria 6: grande perda de tecido.

O diagnastico da DAOP pode ser feito com diversos métodos como o

ITB e o ultrassom duplex, comumente utilizado na pratica clinica, e por métodos mais



invasivos e sofisticados como a angiografia por subtracdo digital, angiotomografia
computadorizada ou angiografia por ressonancia magnética.® O ITB <0,90 indica a
presenca da DAOP e esta associado a um risco 2 a 3 vezes maior de morte, portanto, €
considerado um forte marcador de aterosclerose sistémica, risco cardiovascular e um
indicador ndo invasivo (til para o diagndstico e acompanhamento da doenca.®3%

No primeiro ano apds o diagnéstico da doenca estima-se que cerca
de 25% dos pacientes com DAOP terédo piora do seu estado clinico.® Em 5 anos de
diagnostico, menos de 4% dos pacientes tem o membro afetado amputado e por volta
de 50% apresentam algum evento cardiovascular, sendo 15-30% fatais.®® Criqui et al.
observaram em um estudo de dez anos de acompanhamento que pacientes com DAOP
apresentaram um risco aumentado entre 10 e 15 vezes de morte por doengas
cardiovasculares.? As causas de morte desses pacientes s&do principalmente

relacionadas as artérias coronarianas e cerebrais®”) como ilustrado na figura 1 a seguir:

1 ano 5 anos 15 anos
) _20
i IAM AVC Mortalidade Mortalidade
piorado amputado
Makdisse et al, 2008 Weitz et al, 1996 { ' J

40-60% Doenca arterial coronariana

10-20% Doencas cerebrovasculares

~10% Outras causas cardiovasculares

<30% Causas nao cardiovasculares

Fowkes et al, 2017
IAM: infarto agudo do miocéardio; AVC: acidente vascular cerebral.
Fonte: Makdisse M, Pereira AC, Brasil DP, Borges JL, Machado-Coelho GL, Krieger JE, et
al.; Hearts of Brazil Study and Peripheral Arterial Disease Committee of the Brazilian
Society of Cardiology/Funcor. Prevalence and risk factors associated with peripheral
arterial disease in the Hearts of Brazil Project. Arq Bras Cardiol. 2008;91(6):370-82.0)
Fowkes FG, Aboyans V, Fowkes FJ, McDermott MM, Sampson UK, Criqui MH. Peripheral
artery disease: epidemiology and global perspectives. Nat Rev Cardiol. 2017;14(3):156-
70.47)
Weitz JI, Byrne J, Clagett GP, Farkouh ME, Porter JM, Sackett DL, et al. Diagnosis and
treatment of chronic arterial insufficiency of the lower extremities: a critical review.
Circulation. 1996;94(11):3026-49.(36)
Figura 1. Prognéstico da doenca arterial obstrutiva periférica e as principais causas de
morte



2.2 Consequéncias da doenca arterial obstrutiva periférica na funcéo

cardiovascular e capacidade funcional

Comparados com individuos da mesma idade, pacientes com DAOP
vém demonstrando comprometimento da funcdo vascular. A dilatacdo mediada pelo
fluxo desses pacientes & menor31437-39) e preditora de alto risco de desenvolver
complicacBes cardiovasculares incluindo doenca arterial coronariana e amputacao do
membro.®349) Além de uma menor dilatacdo mediada pelo fluxo, pacientes com DAOP e
sintomas de Cl apresentam alto nivel de marcadores inflamatérios como proteina C-
reativa e interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa, associadas a riscos
cardiovasculares.(t44%)

J& foi identificado na literatura que pacientes com DAOP também
apresentam o comprometimento na rigidez arterial quando comparados com individuos
sem a doenca, #4243 gos pacientes apresentam maior valor na velocidade de onda de
pulso®344 e nos indicadores de onda refletida.(®24345 Além disso, a rigidez arterial esta
associada a eventos adversos, risco cardiovascular e mortalidade desses pacientes.®°)

Também tem sido evidenciado que pacientes com DAOP apresentam
prejuizo no controle autondémico por apresentarem ativacao simpéatica mais elevada do
que ativacao vagal no coracdo quando comparados a individuos sem a doenca.®? Além
de identificar os prejuizos na rigidez arterial, funcdo endotelial e controle autonémico,
estudos apontam que tais indicadores sdo agravados com a severidade da doenca,
colocando esses pacientes em riscos cardiovasculares ainda maiores. (12:14:44.46)

Além do comprometimento cardiovascular, estudos Vvém
demonstrando que pacientes com DAOP apresentam reducéo da capacidade funcional
e baixos niveis de atividade fisica, o que compromete diretamente a qualidade de vida e
saude desses pacientes.®”) Um estudo recente de Gerage et al. identificou que cerca de
3,4% dos pacientes atingem a recomendacdo de atividade fisica de 150 minutos de
atividade fisica moderada ou 75 minutos de atividades fisicas vigorosas semanais.0
Além disso, ja foi identificado previamente que quanto maior a severidade da DAOP,
menor é o tempo gasto em atividades fisicas diarias por esses pacientes.(10.11)

Um recente estudo do nosso grupo identificou que pacientes com
DAOP sintométicos atingem menos de 70% da distancia alcangada por um sujeito

saudavel de mesma idade.®® Outros estudos demonstram que esses pacientes também



apresentam pior mobilidade e funcao fisica,“® maior consumo de oxigénio durante a
deambulacdo,® comprometimento do equilibrio,®% da velocidade de marcha,® da
forca®52 e da resisténcia dos membros inferiores® quando comparada com individuos

da mesma idade sem a doenga.

2.3 Conceito, diagnostico e causas da diferenca de presséo arterial entre bragos

A medida de presséo arterial em ambos os bracos € uma medida de
baixo custo e facil implementacéo que tem sido fortemente recomendada pelas diretrizes
para diagnéstico e controle de hipertensdo e doencas cardiovasculares.®53%) Est4 bem
estabelecido na literatura que além dessa medida, € preciso calcular e avaliar a DPEB,
pois é uma diferenca significante associada a riscos cardiovasculares e morte.(®:30.5456,57)

A DPEB ocorre tipicamente no caso de estenose subclavia com
principal origem aterosclerdtica, inferindo a presenca de placa de aterosclerose e
estenose especialmente localizada nas artérias axilares, subclavias e artéria inominada
(tronco braquiocefalico).®5) A estenose da artéria subclavia também pode ser
consequéncia de doencas cardiaca congénita (coarctacdo da aorta), neuroldgicas
unilaterais, anomalias musculoesqueléticas ou dissecc¢do adrtica quando associada a dor
toracica aguda, pode também estar presente nas vasculites como a doenca de
Takayasu, arterite de células gigantes, sindrome do desfiladeiro toracico ou sequela pos-
radioterapia.(®8-63)

Entretanto, notavelmente esses casos sao bastante incomuns na
pratica clinica diaria.®”-58) Um estudo de Ackermann et al. que avaliou 23.500 pacientes
com ultrassom Doppler identificou que a estenose ou obstrucdo subclavia de 272
pacientes estava relacionada essencialmente a aterosclerose, pois outras etiologias
como doencas inflamatérias, traumaticas ou congénitas compuseram menos de cinco
por cento dos casos, sendo que a média de idade desses pacientes era de 36,5 anos.®4

Portanto, diversos estudos assumem a DPEB como de origem
aterosclerdtica e a consideram um importante preditor de mortalidade e eventos
cardiovasculares.(3:28.29.56.65-67) Trata-se de um indicador de risco adicional aos escores
de risco cardiovascular ja existentes que pode beneficiar o paciente de forma precoce as

medidas preventivas e decisdes clinicas importantes. (65.68.69)



S&o poucos os estudos que analisam a estenose subclavia dada por
imagens angiograficas associada a medida da DPEB, e mesmo em poucos é possivel
observar que a DPEB apresenta baixa sensibilidade e alta especificidade.®® English et
al., quando compara imagem angiogréfica com a DPEB de 10mmHg ou mais, encontra
uma sensibilidade de 65% (95% IC 35-86), e especificidade de 85% (95% IC 82-88) para
a DPEB de 10mmHg ou mais.("® Outro estudo apresenta 75% (95% IC 19-99) e 75% de
(95% IC 58-88) de sensibilidade e especificidade, respectivamente.(" O que leva aos
estudiosos no assunto a recomendarem que essa medida ndo pode definir sozinha a
estenose subclavia, mas sim inferir e associar a importantes riscos
cardiovasculares.(19:56.57.72)

Estudos recentes de Clark et al. procuraram identificar qual valor limite
da DPEB a ser considerado normal e preditor de risco cardiovascular. Os autores
apontam que uma DPEB acima de 5mmHg ja prediz mortalidade por todas as causas de
morte, e eventos ou mortalidade especificamente cardiovasculares.®573.74 Além disso,
no estudo mais recente, que analisa dados individuais de metandlises importantes no
tema, foi possivel identificar que o incremento de 1mmHg na DPEB esta associado ao
aumento de aproximadamente 1% no risco de morrer por todas as causas de morte em
10 anos e o aumento de 1 a 2% de risco por morte cardiovascular no mesmo periodo.("
A figura 2, adaptada dessa mesma metandlise, ilustra a razdo de risco de mortalidade
por todas as causas de morte para os diferentes valores da DPEB em um modelo
ajustado por pressao arterial sistélica, idade, sexo, tabagismo atual, grupo étnico, nivel

de colesterol total, lipoproteina de alta densidade, hipertensédo e diabetes.
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Development and Validation of a Prognostic Algorithm: The INTERPRESS-IPD Collaboration.
Hypertension. 2021;77(2):650-61. Figure 3, All-cause mortality hazard ratios for systolic interarm
difference in fully adjusted model; p. 655.(74

Figura 2. Razao de risco de mortalidade por todas as causas de morte para diferentes limites
da diferenca de presséo arterial sistélica entre bragcos em um modelo ajustado

De uma forma mais conservadora, os autores definiram que a DPEB
menor que 10mmHg pode ser um limite razoavel da DPEB a ser considerada nas rotinas
clinicas.(" Outros estudos corroboram com a escolha de uma DPEB 210mmHg como
ponto de corte e afirmam que a mesma € preditora de riscos cardiovasculares e

2.4 Outras consequéncias da diferenca de pressao arterial entre bragos

Além do risco de morbimortalidade associado a DPEB ja estabelecida
na literatura, estudos procuram também associar esse marcador com outras variaveis
gue indicam que a aterosclerose esta sendo instalada de forma sistémica assim como a
DAOP.®) Um estudo feito com populacdo coreana em geral foi capaz de identificar que

a DPEB de 10mmHg é independentemente associada a niveis mais elevados de
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Proteina C-reativa, um indicador de inflamacgéo crénica endotelial, e & obesidade dada
pelo elevado indice de massa corporal.(?

A DPEB também j& foi independentemente associada ao 1TB<0,9, a
hipertrofia ventricular esquerda e a alta velocidade de onda de pulso tornozelo-brago,
indicativa de rigidez arterial.?326) Canepa et al. também observam o comprometimento
da rigidez arterial ao avaliar a velocidade de onda de pulso carétido-femoral (VOPCcf) de
1.045 idosos e identificaram que o grupo de idosos com DPEB =10mmHg apresentavam
maior VOPcf quando comparados com idosos de DPEB <10mmHg (8,2+2 versus 7,
3+1,9m/s p=0,002).(?4)

Um estudo que avaliou pacientes submetidos ao teste de esforco na
esteira, com dor toracica e sem histérico de doenca arterial coronariana identificou que
pacientes com DPEB =10mmHg quando comparados aos pacientes com DPEB
<10mmHg apresentam uma recuperacéo da frequéncia cardiaca mais lenta (51,3£13,0
versus 57,4+14,5bpm p=0,007) e uma frequéncia maior de pacientes com placa
carotidea (55 versus 38% p=0,002).?") Além disso, um limite ainda menor da DPEB
(26mmHg) foi associada a carga de doenca aterosclerética coronariana pelo escore de
calcio coronariano (2300 RC: 2,17 95% IC: 1,12-4,22 p=0,022) e foi considerada um
indicador adicional para prever a calcificacdo coronaria grave além dos modelos
baseados em fatores de risco tradicionais.@®

Quanto aos estudos que relacionam a DPEB e a capacidade funcional
de pacientes com DAOP ou individuos saudaveis, identificamos uma grande lacuna na
literatura. O mais préximo da tematica foi o estudo de Sato et al. que testaram a hipétese
de que o aumento da DPEB estaria associado a reducao do nivel de atividade fisica em
idosos. Eles dividiram os idosos em trés grupos onde individuos acamados tiveram a
maior prevaléncia de DPEB (31,3%) quando comparados aos que usam cadeira de rodas
(24,2%) e os que deambulam normalmente (12,2%), e ap0s modelos de analises
ajustados os autores puderam concluir que a atividade fisica avaliada pela capacidade

de se mover pode ser um preditor independente da DPEB em individuos idosos.(7®
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2.5 A diferenca de pressao arterial entre bracos em pacientes com doenca arterial

obstrutiva periférica

Diversos estudos associam a DPEB com o ITB<0,9 e/ou a
DAOP,(36:70.77.78) ym deles trata-se de uma metandlise que reuniu nove estudos e
demonstrou um risco relativo de 3,3 (IC de 95%: 2,1 — 5,2) para um ITB<0,9 com DPEB
210mmHg.®® Um dos estudos identificou uma incidéncia maior da DPEB em pacientes
com DAOP guando comparado com pacientes com doenca arterial coronariana e sem
doenca aterosclerdtica (24 versus 6 versus 5% p<0,05).(78)

Um estudo conduzido por Ena et al. realizado em pacientes com
diabetes do tipo Il pode identificar uma prevaléncia de 36% de pacientes com DPEB
210mmHg e quando esses foram comparados com 0s que nao apresentavam DPEB,
apresentaram menores valores de ITB (0,91+0,30 versus 1,04+0,28 p=0,005) e uma taxa
de mortalidade por todas as causas mais elevada (48,0% versus 28,9%; com risco
relativo de 1,64; 95% IC: 1,06 — 2,53 p=0,03).7® Outro estudo com pacientes com
diabetes do tipo Il demonstrou uma correlacdo positiva da DPEB com a espessura
méaxima da intima-média da artéria carétida (r=0,266 p=0,003), com a espessura média
(r=0,209 p=0,007) e com a hemodindmica de membros inferiores (r=0,240 p<0,001),
indicando que a DPEB pode ser um marcador subclinico importante de aterosclerose
nesses pacientes. %

Ja estdo estabelecidas na literatura as consequéncias da DAOP sobre
parametros cardiovasculares e funcionais, assim como a DPEB vem sendo associada a
mortalidade e comprometimentos cardiovasculares como demonstrado anteriormente.
Entretanto, existe uma lacuna na literatura sobre 0s possiveis prejuizos adicionais em
ter a DAOP e a DPEB na saude cardiovascular e até mesmo na capacidade funcional
destes pacientes, o que justifica 0s objetivos do presente trabalho.
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo e amostra

Esta pesquisa caracteriza-se como um estudo retrospectivo
observacional transversal com analise do banco de dados an6nimo com avaliacdes entre
setembro de 2015 e dezembro de 2018 de uma amostra selecionada por conveniéncia.
Trata-se de um banco de dados com pacientes com DAOP de ambos 0s sexos
recrutados em ambulatérios vasculares de hospitais de Sao Paulo. Foram comparados
0s parametros cardiovasculares e de capacidade funcional de dois grupos dos pacientes
com DAOP com e sem DPEB.

3.2 Selegcao da amostra

Foram incluidos na amostra da presente andlise, pacientes anénimos
do banco de dados que: (a) apresentaram idade = 45 anos; (b) se mulher e na
menopausa, com auséncia de terapia de reposi¢cdo hormonal; (c) diagnostico de DAOP
com estagio 1 ao 3 pelos critérios de Rutherford; (d) ITB <0,90 em um ou em ambos os
membros; (e) auséncia de isquemia critica dos membros, dor em repouso, membros
amputados e/ou Ulceras; (f) apresentaram dados de presséo arterial de ambos bracos
para caracterizar a DPEB.

Considerando um effect size de 0,60, um poder de 80% e um erro alfa
de 5% para comparacédo de dois grupos nao pareados, encontrou-se um valor amostral
de 80 participantes.

De 102 pacientes disponibilizados no banco de dados, trés nao
apresentavam medidas da pressao arterial braquial de ambos os bracos. Portanto, 99
pacientes antenderam os critérios de inclusdo para a analise do presente estudo. A
amostra de pacientes com DAOP inclui 34 pacientes classificados com DPEB (DPEB

=10mmHg) e 65 classificados como controle (DPEB <10mmHg) como mostra a figura 3:
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277 pacientes foram recrutados

130 considerados elegiveis na
triagem ambulatorial

28 nao incluidos
- 12 nao tiveram interesse
- 9 dificuldade de contato
- 5 moravam longe
- 2 Em outro protocolo de estudo

102 incluidos no estudo original

3 foram excluidos
Por nao apresentarem dados de
pressao de ambos os bracos

99 pacientes foram incluidos na
analise do presente estudo

1
[ )

65 34
Controle Com DPEB

Figura 3. Fluxograma da sele¢do da amostra do presente estudo

3.3 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Sistema Gerenciador de Projeto de
Pesquisa e pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital Israelita
Albert Einstein (SGPP: 4241-20 e CAAE: 34215620.4.0000.0071).

O presente trabalho trata de uma andlise secundaria de um projeto
anteriormente aprovado pela instituicdo em ambas as plataformas denominado “Efeito
do treinamento isométrico de preensdo manual para a reducdo da pressao arterial em
pacientes com doencga arterial periférica: ensaio clinico randomizado” (CAAE:
42374215.1.0000.007), sob a coordenacéo do Prof. Dr. Nelson Wolosker.

Neste presente estudo, foram incluidos apenas os dados da avaliacéo
transversal (primeira visita) comparando-se as caracteristicas dos pacientes que

apresentaram DPEB maior que 10mmHg e o0s pacientes que nao apresentaram a DPEB.
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No estudo anterior, 0s pacientes foram devidamente esclarecidos a
respeito de todos os procedimentos aos quais seriam submetidos, dos potenciais riscos
e beneficios do estudo e os que aceitaram participar, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido antes da participagdo em qualquer fase do estudo.
No presente estudo foi solicitada a dispensa de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Foi disponibilizado o banco de dados com pacientes anonimizados e seus

dados foram utilizados apenas para o presente estudo.

3.4 Medidas e avaliacbes

3.4.1 Informacg®es clinicas

Informacdes demograficas e clinicas foram obtidas dos pacientes
incluindo sexo, idade e escolaridade. Foram coletados dados referentes a fatores de
risco como o histérico familiar e de salude de doencgas cardiovasculares, tabagismo,
dislipidemia, diabetes e atividade fisica. Questionarios especificos da DAOP, Walking
Impairment Questionnaire (WIQ)®D e Walking Estimated-Limitation Calculated by History
(WELCH),® foram utilizados e estdo posteriormente detalhados na avaliagdo da
capacidade funcional. Foram obtidas a massa corporal em quilogramas, estatura em
metros para a divisdo da massa corporal pela altura ao quadrado (Kg/m2), calculo do

indice de massa corporal.

3.4.2 Funcéo cardiovascular

Os pacientes foram orientados a manter o padrao de sono antes das
coletas, assim como néo realizar exercicio fisico, consumir bebidas que contenham
cafeina e alcodlicas ou fumar 24 horas antes das avaliagdes. No laboratorio, foi dado um
periodo de descanso de 10 minutos na posigao supina antes das medi¢6es. Durante todo
o0 protocolo, a postura em decubito dorsal foi adotada para permitir a avaliacao da rigidez
arterial e dilatacdo mediada pelo fluxo, sem promover alteragcbes posturais aos
pacientes. Todas as medicbes foram realizadas em ambiente silencioso, com

temperatura monitorada e sem interrupgoes.
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3.4.2.1 Pressao arterial

A presséo arterial braquial foi medida por meio de um dispositivo
oscilométrico automatico validado (HEM 742, Omron Healthcare, Jap&o).®384 Apos os
10 minutos de repouso na posi¢ao supina, foram realizadas trés medidas consecutivas
com intervalos de um minuto e com diferenca de pressdo menor ou igual a 4mmHg. As
medidas foram feitas em cada braco separadamente com o tamanho adequado do
manguito para a circunferéncia do brago. Para analise, o valor utilizado foi a média das
duas ultimas medidas, conforme recomendado pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia.®®38% Pacientes com diferencas da pressdo arterial sistdlica ou diastdlica
entre os bracos (esquerda - direita) acima de 10mmHg foram classificados como DPEB,
enquanto os demais pacientes, com diferenca abaixo de 10mmHg, foram classificados
como controle da DAOP.

3.4.2.2 Rigidez arterial

A estimativa da rigidez arterial central foi obtida pela avaliacdo da
velocidade da onda de pulso seguindo as orienta¢des da Clinical Application of Arterial
Stiffness, Task Force I11.8% Para a medida, foi utilizada a técnica de tonometria de
aplanacdo. Transdutores transcutaneos posicionados acima das artérias registraram
sequencialmente ondas de pulso carotido-femoral utilizando-se o aparelho
SphygmoCor® (ATCOR Medical, Australia). O método “foot-to-foot” foi aplicado para
calcular o tempo de transito da onda levando em consideracdo o0 registro
eletrocardiografico como padréo de referéncia, obtido simultaneamente as medidas
anteriores. As distancias entre o ponto de gravacdo da artéria carétida e da furcula
esternal, e entre a furcula esternal e o ponto de gravacdo na artéria femoral foram
medidas pelo investigador, foi entdo calculada a distancia percorrida da onda de pulso
pela subtracdo da distancia mais distal e a mais proximal. A velocidade da onda de pulso
foi calculada por = distancia percorrida pela onda de pulso (m) / tempo de transito (s).

Os indicadores de onda refletida — presséo de pulso (obtido pela
diferenca entre pressao arterial sistélica e diastolica) e indice de aumento (a proporgéao
de presséao de pulso atribuida a onda de pulso refletida) foram avaliados pela tonometria

de aplanacdo (SphygmoCor®, ATCOR Medical, Australia) na artéria radial e analisados
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a fim de representar dados da rigidez arterial local. Essas medidas foram feitas em
ambos os bracos e os valores referentes ao braco de maior pressao arterial braquial

foram analisados.

3.4.2.3 Variabilidade da frequéncia cardiaca

A variabilidade da frequéncia cardiaca foi avaliada a fim de estimar a
modulacdo autondmica do sistema cardiovascular. Para tanto, apos 20 minutos de
repouso, os pacientes foram mantidos por 10 minutos na posi¢ao supina, periodo no qual
tiveram registrados os intervalos RR, usando um monitor de frequéncia cardiaca valido
para esta funcdo (V800, Polar Electro, Finlandia). Foram considerados sinais validos
agueles com sinal estacionario de pelo menos cinco minutos.

Os intervalos RR foram exportados para o programa Kubios HRV
(Version 2.0, Biosignal Analysis and Medical Imaging Group, Finlandia) apds a coleta,
para também serem analisados os dominios do tempo e da frequéncia. O desvio padrao
de todos os intervalos RR (SDNN), assim como a raiz quadrada da média do quadrado
das diferencas entre os intervalos RR normais adjacentes (RMSSD), e a porcentagem
dos intervalos RR com as diferengas sucessivas maiores do que 50ms (pNN50) foram
analisados para identificar os parametros do dominio do tempo. Ja os parametros do
dominio da frequéncia foram identificados pela técnica da andlise espectral, pelo método
autorregressivo, com a ordem do modelo de 12 pelo critério de Akaike. As frequéncias
entre 0,04 e 0,4Hz foram consideradas fisiologicamente significativas, sendo que as
oscilacdes entre 0,04 e 0,15Hz representam o componente de baixa frequéncia (BF), e

os intervalos entre 0,15 e 0,4Hz o componente de alta frequéncia (AF).(®7.88)

3.4.2.4 Funcgéo vascular

As medidas de vasodilatacdo mediadas pelo fluxo foram obtidas por
meio de ultrassonografia de acordo com as recomendacGes mais recentes.®) Foram
registradas imagens da artéria braquial por um aparelho de ultrassonografia

bidimensional com Doppler espectral e transdutor linear (Ultra-0122, Philips, Holanda).
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A resolucao de contraste, profundidade, e ganho foram ajustadas para
otimizar as imagens longitudinais da interface parede lumen/arterial. Os espectros de
velocidade do fluxo sanguineo foram registrados simultaneamente por meio de modo
pulsatil em frequéncia linear de 10MHz com o &ngulo de inclinagdo de 60°.

O diametro e o fluxo sanguineo basal foram registrados
continuamente ao longo de 90 segundos. Apdés a gravacado basal, foi inflado um
manguito, posicionado no antebraco (avaliacdo da artéria braquial), o qual manteve com
uma pressdo 50mmHg acima da pressédo arterial sistdlica, medida previamente ao
exame. A oclusao foi mantida por 5 minutos e, apos esse periodo, liberada rapidamente.
As gravacdes do Doppler foram retomadas 30 segundos antes de desinflar o manguito
e mantidas por mais 180 segundos. O diametro e o fluxo sanguineo pés-oclusao foi
medido apds a liberacdo. O percentual de aumento do didmetro da artéria pés-oclusédo
em relacdo aos seus valores basais foi calculado para obter a capacidade
vasodilatadora.

Uma placa de captura de video USB (Easy Cap, Leadership, Brasil)
foi utilizada para transferir para o computador as imagens capturadas e registradas na
frequéncia de 30Hz, essas imagens entdo foram salvas em um disco rigido externo para
analises posteriores feitas pelo software semiautomatico offline especializado de
deteccdo de borda (Cardiovascular Suite, Quipu, Italia).

O diametro basal foi definido como a média de 60 segundos de dados
obtidos no momento anterior a insuflacdo do manguito nesta anélise. O maior valor de
diametro encontrado apoés a liberacdo do manguito foi utilizado para identificar o diametro
pico. A diferenca percentual entre o didmetro basal e o didmetro pico foi o célculo
realizado para definir a vasodilatagéo da artéria braquial mediada pelo fluxo.

Essas medidas foram feitas em ambos os bragos e os valores

referentes ao braco de maior presséo arterial braquial foram analisados.

3.4.3 Capacidade funcional

3.4.3.1 Testes de seis minutos

A avaliacdo da capacidade funcional de forma objetiva foi realizada

por meio do teste de caminhada de seis minutos, utilizando um corredor de 30 metros e



18

seguindo o protocolo previamente descrito.®® Os pacientes foram instruidos a completar
tantas voltas quanto forem possiveis no teste, e também foram orientados a sinalizar o
primeiro sintoma de ClI, sinalizador da distéancia percorrida livre de dor. Caso o sintoma
de Cl se tornasse intoleravel, foi permitido que o0s pacientes interrompessem a
caminhada durante o teste, porém, o cronébmetro ndo era interrompido e eles foram
encorajados a retornar a caminhada tao breve quanto possivel. Quando alcancado o
tempo de seis minutos, foi identificada a distancia total de caminhada e ent&o finalizado
0 teste.

3.4.3.2 Walking Impairment Questionnaire

O WIQ foi aplicado na verséao brasileira validada, é um questionario
que de forma subjetiva fornece indicadores sobre a capacidade de caminhada de
pacientes com Cl em situa¢Bes do dia a dia. O questionario compde quatro dominios:
diagnéstico diferencial, distancia de caminhada, velocidade de caminhada e capacidade
de subir escadas.®

Perguntas referentes ao grau de dores e outros sintomas com a
resposta “zero” representando nenhuma dificuldade e/ou auséncia do sintoma e “quatro”
muita ou extrema dificuldade foram analisadas para o diagnostico diferencial. Para a
distancia de caminhada e suas referéncias de percurso, que variam de 5 a 450 metros,
foi analisado o grau de dificuldade, sendo “zero” representativo de nenhuma dificuldade
e “quatro” de incapacidade. A velocidade de caminhada, nas diferentes velocidades, com
variacdo de 3,2 a 8km/h foram analisados quanto a dificuldade, com “zero”
representando nenhuma dificuldade em caminhar em certa velocidade e “quatro” a
incapacidade de realizar a tarefa. Por fim, foi analisada a dificuldade de subir escadas
pela quantidade de degraus, variando de 8 a 24 degraus, com sua dificuldade de
realizacdo sendo “zero” para nenhuma dificuldade e “quatro” incapacidade em realizar a
tarefa.

Cada pergunta foi analisada quanto ao grau de dificuldade
multiplicado ao seu "peso”. Entdo, os produtos de cada questdo foram somados e

divididos pela maxima pontuacao possivel para a andlise final da pontuacao do WIQ.
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3.4.3.3 Walking Estimated-Limitation Calculated by History

O questionario WELCH®2 também aplicado na versdo validada e
traduzida para o portugués, apresenta quatro perguntas que estdo relacionadas com a
velocidade e o tempo, subjetivos, em que o paciente consegue caminhar em comparacéo
aos seus parentes, amigos ou individuos da mesma idade. Para cada pergunta, o
paciente deve assinalar apenas uma resposta. Caso haja mais de uma resposta, 0
avaliador deve novamente explicar o questionario, e o paciente devera respondé-lo
novamente.

Para o calculo da pontuacdo do WELCH, foi considerado para as 3
primeiras perguntas: (0) para impossivel; (1) para 30 segundos; (2) para 1 minuto; (3)
para 3 minutos; (4) para 10 minutos; (5) para 30 minutos; (6) para 1 hora e (7) para mais
de 3 horas. Para a quarta pergunta, foi considerado como coeficiente: (1) para muito
devagar; (2) para moderadamente devagar; (3) um pouco devagar, (4) na mesma

velocidade; (5) mais rapido. A pontuacéo final foi definida como:

Valor total = [(valor resposta 1 + valor resposta 2 + valor resposta 3) -1] X coeficiente da
pergunta 4

3.5 Analise estatistica

O Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Versao 20.0) foi
utilizado para armazenamento e analise dos dados. A normalidade e a homogeneidade
foram identificadas e analisadas por meio dos testes de Shapiro-Wilks e Levene,
respectivamente.

As variaveis continuas foram resumidas conforme a normalidade por
média e desvio padrdo, enquanto as variaveis categoricas foram resumidas como
frequéncias relativas. Para comparagéo dos grupos com e sem DPEB nos parametros
clinicos, funcionais e cardiovasculares foi utilizado o teste t para variaveis continuas e
Qui-quadrado para as variaveis categoricas. Para todas as andlises estatisticas, foi

considerado significante o p<0,05.
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4 RESULTADOS

A tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas dos 99 pacientes do
estudo. Exceto pelo uso de vasodilatadores periféricos (p=0,007), ambos 0s grupos

apresentaram caractéristicas clinicas semelhantes (p>0,05).

Tabela 1.Caracteristicas clinicas de pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica com
diferenca de presséao arterial entre bracos e sem diferenca de presséo (controle)

Controle DPEB

Variaveis (n=65) (n=34) Valor-p
Idade (anos) 679 67+8 0,840
Peso (kg) 72+12 76 + 17 0,177
Altura (m) 1,63+ 0,08 1,64 + 0,08 0,780
indice de massa corporal (kg/m2) 274 28+ 6 0,196
indice tornozelo-brago 0,64 + 0,35 0,60 + 0,39 0,606
Sexo (%, homens) 68 59 0,381
Fatores de risco (%)
Tabagista ativo 25 35 0,345
Histoérico de fumo 87 82 0,523
Hipertenséo 77 82 0,784
Diabetes 38 52 0,198
Dislipidemia 70 79 0,389
Doencas cardiacas 36 48 0,260
Medicamentos (%)
Agentes antiplaquetarios 87 93 0,489
Estatinas 90 90 1,000
Vasodilatadores periféricos 23 52 0,007
Bloqueadores de canal de célcio 25 35 0,351
Diuréticos 32 48 0,128
B-bloqueadores 38 55 0,133

DPEB: diferenga de pressao arterial entre bragos 210mmHg; n=99.

Durante o estudo encontramos dificuldades técnicas com o
equipamento de ultrassom e, portanto, a dilatacdo mediada por fluxo ndo foi medida em
todos os pacientes. Além disso, nao foi possivel coletar a velocidade da onda de pulso e
a variabilidade da frequéncia cardiaca em alguns pacientes devido a presenca de
arritmias e a falta de um pulso femoral mensuravel. O numero de pacientes para cada
variavel esta detalhado nas tabelas 2 e 3.

A tabela 2 apresenta a comparacao dos parametros cardiovasculares
entre pacientes com DAOP com DPEB e controle. Pacientes com DPEB apresentaram
maoires valores de pressao arterial sistolica e pressao de pulso em comparagcdo aos

pacientes sem DPEB (p<0,01). A velocidade de onda de pulso foi maior e a dilatacao
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mediada pelo fluxo menor em pacientes com DAOP com DPEB em comparacdo aos
controles, porém as diferencas ndo foram estatisticamente significantes (p=0,068 e

p=0,087 respectivamente).

Tabela 2. Parametros cardiovasculares de pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica com
diferenca de presséo arterial entre bracos e sem diferenca de presséo (controle)

Variaveis Controle DPEB Valor-p
n (média + DP) n (média + DP)
Pressao arterial sistélica (mmHg) 65 (140 £ 22) 34 (156 £ 19) 0,001
Presséo arterial diastélica (mmHg) 65 (74 £10) 34 (75 £11) 0,476
Presséo de pulso (mmHg) 63 (56 £ 16) 32 (69 £19) 0,001
Velocidade de onda de pulso (m/s) 56 (8,4 £ 2,4) 26 (9,6 £ 3,2) 0,068
indice de aumento (%) 63 (33+12) 32 (35+11) 0,363
indice de aumento ajustado 75bpm (%) 63 (29 £10) 32 (30 £10) 0,740
Didametro basal (mm) 48 (3,8 £ 0,7) 20(4,1+£0,7) 0,147
Dilatacdo mediada pelo fluxo (%) 48 (8,6 + 10,2) 20 (4,4 +£6,1) 0,087
SDNN (ms) 61 (34 + 24) 30 (42 + 34) 0,276
RMSSD (ms) 61 (28 + 29) 30 (36 + 41) 0,363
pPNN50 (%) 61 (8 +15) 30 (10+14) 0,615
Baixa frequéncia (nu) 61 (55 £ 25) 30 (53 £ 20) 0,799
Alta frequéncia (nu) 61 (45 £ 25) 30 (46 £ 20) 0,835
Baixa frequéncia / Alta frequéncia 61 (2,0£2,2) 30(1,8+£1,7) 0,688

DPEB: diferenca de presséo arterial entre bragos 210mmHg; SDNN: desvio padrédo de todos os intervalos
RR; RMSSD: raiz quadrada da média da diferenca entre intervalos RR consecutivos; pNN50: porcentagem
dos intervalos RR nos quais as diferengas sucessivas entre eles séo maiores do que 50ms.

A tabela 3 apresenta a comparacao dos parametros de funcao fisica
entre pacientes com DAOP com DPEB e controles. Os valores do teste de seis minutos
(distancia livre de dor e distancia total de caminhada) foram semelhantes entre 0s grupos
(p=0,601 e p=0,191, respectivamente). Pacientes com DPEB apresentaram escores
mais baixos do WIQ nos dominios da distancia (p=0,003), velocidade (p=0,008), escada
(p=0,034) e nos valores totais do questionario WELCH (p=0,026) em compara¢cdo aos

pacientes sem DPEB.
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Tabela 3. Capacidade funcional de pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica com diferenca de
presséo arterial entre bracos e sem diferenca de presséo (controle)

Controle DPEB

Variavels n (média < DP) n(mediazpp)  aoTP
Distancia livre de dor - Teste de 6min (m) 41 (144 + 67) 18 (133 + 74) 0,601
Distancia total de caminhada - Teste de 6min (m) 51 (347 £ 90) 18 (312 + 98) 0,191
WIQ - Distancia (escore) 59 (30 £ 28) 27 (15+ 18) 0,003
WIQ - Velocidade (escore) 59 (29 £ 19) 27 (19 £ 15) 0,008
WIQ - Escada (escore) 59 (36 £ 28) 27 (25 £ 20) 0,034
WELCH (escore) 56 (37 £ 24) 23 (26 £ 16) 0,026

DPEB: diferenga de pressao arterial entre bragos =210mmHg; WIQ: Walking Impairment Questionnaire;
WELCH: Walking Estimated-Limitation Calculated by History questionnaire.
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5 DISCUSSAO

Os principais resultados deste estudo indicaram que pacientes com
DAOP e DPEB apresentaram maiores valores de pressao arterial sistolica e presséo de
pulso, e pior capacidade funcional autorreferida em comparacéo aos pacientes controles
sem DPEB.

No presente estudo, um terco da amostra apresentou DPEB
=210mmHg (34,3%), 0 que sugere uma alta prevaléncia dessa condicdo em pacientes
com DAOP. Esta prevaléncia € menor do que a descrita por Frank et al. (41%) na mesma
populagdo(® e maior do que demonstram estudos mais recentes, como descreve Clark
et al., que reuniu coortes com dados de individuos com hipertenséo (13,6%: 95% IC 8,6-
18,8), diabetes (7%: 95% IC 5,1- 9,0) e populacédo em geral (4,4%: 95% IC 3,6- 5,2).0

Um recente estudo identificou que cada aumento de 10mmHg na
pressdo arterial sistolica esta associado a um aumento de 4% (95% IC: 0,9 - 4,0) na
prevaléncia de DPEB 210mmHg.®® Os pacientes com DPEB em nosso estudo
apresentaram maior pressao arterial sistélica e pressao de pulso em relacdo aos seus
pares controles, revelando um pior controle da presséao arterial nos pacientes com DPEB.

Esses resultados vdo de encontro com um estudo conduzido por
Canepa et al. no qual ndo foi observada diferenca entre o grupo com e sem DPEB
210mmHg (PA: 118 + 15 versus 120 + 13 p=0,30; PP: 51 + 13 versus 54 + 14 p=0,11).
Contudo, a possivel explicacdo para esses resultados discrepantes seria o fato que o
estudo conduzido por Canepa et al. incluiu apenas idosos sem DAOP.?4 Ja o estudo de
Miyashima et al., que avalia pacientes de um centro de saude vascular, observou uma
diferenga significativa na presséo arterial sistolica comparando pacientes com e sem
DPEB 210mmHg (134mmHg 11Q: 122 -148 versus 126mmHg 11Q: 114 -138; p<0,01).

Maiores valores de pressdo arterial sistélica no grupo com DPEB
podem estar associados a um aumento da pressao de pulso e ao comprometimento da
rigidez arterial.?4%) A diferenca significativamente maior da pressdo de pulso em
pacientes com DAOP com DPEB pode ser esperada uma vez que a associacao positiva
dessas duas variaveis ja foi descrita anteriormente.®73) Aboyans et al. identificaram uma
associacgao significativa entre estenose subclavia, dada pela DPEB, e a presséo de pulso
(RC: 1,12 95% IC: 1,03 - 1,21 para cada 10mmHg na presséo de pulso,®? e Clark et al.



24

observaram o aumento incremental de 1,2mmHg na DPEB (95% CI: 0,9-1,5r=0,12,p
<0,001) para cada 20mmHg da presséao de pulso, considerando a DPEB 210mmHg.("®

Por outro lado, ndo foram observadas alteracdes nos indicadores de
variabilidade da frequéncia cardiaca, o que sugere que a DPEB nesses pacientes nao
estd associada a uma alteracdo no controle autonémico cardiaco. Estudos anteriores
identificaram que o controle autondémico cardiaco esta associado a presenca de
diabetes® e a capacidade de caminhar objetivamente avaliada,“® fatores que foram
semelhantes entre o grupo de pacientes com DAOP com e sem DPEB. Mesmo com
intervencdes de treinamento nesses pacientes a auséncia de mudanca na modulacéo
autonémica cardiaca ja foi observada, e pode refletir a gravidade da anormalidade no
controle cardiaco.®®

Apesar da idade e do ITB serem semelhantes entre 0s grupos,
pacientes com DPEB apresentaram menor capacidade de caminhada autorreferida em
comparacao aos pacientes com DAOP sem DPEB. Essa reducao foi evidenciada
principalmente na capacidades funcional que envolve mobilidade (distancia, velocidade
e subir escada do WIQ). Os mecanismos subjacentes ao desempenho reduzido nas
atividades de mobilidade néao foram investigados, no entanto, algumas hipéteses podem
ser levantadas.

Embora ndo tenhamos realizado exames de imagem, evidéncias
anteriores sugerem que 0 processo aterosclerético pode ocorrer em multiplos locais em
pacientes com DPEB.®®) A aterosclerose em miiltiplos locais esta associada ao aumento
da inflamacéo sistémica,*® aumentos na rigidez arterial e disfuncdo endotelial, fatores
que demonstraram afetar a quantidade de massa, forca e fungdo muscular.® Além
disso, aumentos na rigidez arterial e disfuncdo endotelial também tém sido relacionados
a funcéo fisica e a mobilidade em individuos idosos com e sem DAOP.(%-%) Futuros
estudos comparando morfologia e funcdo muscular devem ser desenvolvidos para
confirmar essas hipéteses.

No presente estudo, o desempenho no teste objetivo de caminhada
de 6 minutos foi semelhante entre os grupos com e sem DPEB, indicando uma
desconexdao entre os resultados dos questionarios autorreferidos e a medida objetiva da
capacidade de caminhar. Essa discrepancia pode ser explicada pelo fato de que medidas
objetivas e subjetivas avaliam a capacidade de caminhar em diferentes circunstancias
(percepcédo da capacidade de caminhar em diferentes condigbes durante a vida diaria

versus distancia maxima percorrida). De fato, estudos anteriores demostraram que 0s
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dominios do WIQ apresentam correlacdo baixa a moderada com os testes de caminhada
padronizados.(®219) Dessa forma, a DPEB parece alterar a percepc¢ao da capacidade de
caminhar e/ou a capacidade de caminhar nas atividades diarias, ao invés da capacidade
méaxima de caminhada avaliada nos testes padronizados.

Medidas da presséo arterial nos bracos e nos membros inferiores sao
comumente realizadas na rotina clinica de pacientes com DAOP para identificacdo do
ITB. Os resultados do presente estudo indicam que as comparagbes das pressodes
arteriais dos bracos e a identificacdo da presenca de DPEB pode prever prejuizos
adicionais no controle cardiovascular e na percepcao de caminhar e realizar atividades
diarias. Clinicos e profissionais da saude que indentificarem a DPEB e o
comprometimento da capacidade de caminhada autorrelatada, por um questionario
também de facil aplicacdo, podem direcionar 0s pacientes para maiores investigacoes e
conduzir abordagens e conselhos mais rigorosos a fim de minimizar os danos e até
mesmo melhorar a capacidade funcional e consequentemente a saude em geral desses
pacientes.

A identificacdo da DPEB em pacientes com DAOP reforca ainda mais
a necessidade desses pacientes seguirem as recomendacdes padrdo da DAOP,
incluindo a pratica regular de exercicios fisicos,191.192) o controle dos fatores de risco,
especialmente a pressao arterial®® e o interrompimento do habito de fumar.(1%9) Este foi
0 primeiro estudo com o objetivo de avaliar a capacidade funcional dos pacientes com
DAOP e com DPEB, futuros estudos devem ser feitos para determinar se as abordagens
terapéuticas promovem efeitos diferentes nesse indicador.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. Este estudo utilizou
um delineamento transversal que n&o nos permitiu determinar a causalidade. Nao foram
realizados exames angiograficos para identificacao, localizacdo, tamanho e causa das
obstrucdes arteriais nos membros. Nao foi realizada a medida da pressao arterial
simultanea entre os bracos, sendo que nosso protocolo utilizou uma medida sequencial
pragmatica também usada em diversos estudos, porque ainda assim é possivel detectar
a provavel presenca de diferencas de presséo arterial entre os bragos.® Além disso, o
grupo de pacientes com DPEB estava com uma frequéncia maior de pacientes usando
vasodilatadores comparado com 0s pacientes controles, o que pode ter afetado os
resultados da funcéo endotelial e até mesmo do teste de caminhada de seis minutos.
Adicionalmente, em varios casos, medidas cardiovasculares ndo foram possiveis e

alguns pacientes também ndo apresentavam os dados do teste de caminhada de seis



26

minutos no banco de dados analisado. O numero de pacientes previstos pelo céalculo
amostral foi de 80 pacientes, sendo desses, 53 pacientes no grupo controle e 27
pacientes no grupo de pacientes com DAOP e DPEB para as comparacdes serem feitas.
Porém, as medidas como velocidade de onda de pulso, dilatagdo mediada pelo fluxo e
as variaveis avaliadas no teste de camihada de seis minutos tiveram o numero de
individuos inferiores ao necessario para comparacdo, 0 que possivelmente limitou o

poder da andlise estatistica de variaveis.
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6 CONCLUSOES

1. Nos parametros cardiovasculares, pacientes com doenca arterial
obstrutiva periférica com diferenca de pressao arterial entre bracos apresentaram maior
pressdo arterial braquial e pressdo de pulso quando comparados com pacientes com
doenca arterial obstrutiva periférica sem diferenca de presséao arterial entre bracos;

2. A capacidade funcional autorreferida foi menor em pacientes com
doenca arterial obstrutiva periférica com diferenca de presséo arterial entre bracos
guando comparados com pacientes com doenca arterial obstrutiva periférica sem

diferenca de presséao arterial entre bracos.
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Abstract

Introduction: The inter-arm blood pressure difference has been considered a predictive
factor for cardiovascular risk and mortality. Because of the pathophysiology of this
disease, patients with peripheral artery disease are more likely to present inter-arm blood
pressure difference. However, whether the inter-arm blood pressure difference is related
to impairment on cardiovascular and physical functional among patients with peripheral
artery disease is unclear. Purpose: To compare cardiovascular parameters and physical
functional of patients with peripheral artery disease with and without inter-arm blood
pressure difference. Methods: This was a secondary database analysis of a previous
study conducted at the Hospital Israelita Albert Einstein. We analysed data from 99
patients with peripheral artery disease who were evaluated between 2015 and 2017.
Patients with differences between the right and left arms of systolic and/or diastolic blood
pressure 210mmHg were classified as inter-arm blood pressure difference, while the
remaining patients were classified as controls. Cardiovascular parameters included were
brachial blood pressure, arterial stiffness, flow-mediated dilation and heart rate variability.
Functional parameters included were the six-minute walk test, Walking Impairment
Questionnaire, and the Walking Estimated-Limitation Calculated by History. We
compared the groups (with and without inter-arm blood pressure difference) in terms of
clinical, functional, and cardiovascular parameters using the t test for continuous
variables and the Chi-squared test for categorical variables. A p<0.05 was considered
statistically significant. Results: Patients with inter-arm blood pressure difference
presented higher systolic blood pressure and pulse pressure compared with control
patients (p<0.01). These patients also presented lower scores in Walking Impairment
Questionnaire distance (p=0.003), speed (p=0.008), stair climbing (p=0.034), and
Walking Estimated-Limitation Calculated by History (p=0.026) than control patients.
Conclusion: Peripheral artery disease patients with inter-arm blood pressure difference
showed impairments in the self-reported functional capacity and parameters of arterial

stiffness.

Keywords: Peripheral arterial disease; Vascular stiffness; Physical functional

performance



