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RESUMO Xi

Introducdo: A diminui¢ao de distensibilidade arterial associada ao ortostatismo foi
demonstrada por estudos anteriores em humanos. Entretanto, o comportamento
da amplitude e do tempo de reflexdao do pulso ndo esta claramente descrito em
individuos jovens saudaveis avaliados durante o tilt test. O objetivo deste estudo
foi testar a hipétese de que o ortostatismo causa reflexao precoce e eleva o indice
de incremento nas artérias carotida (AIXC) e radial (AIXR).

Metodologia: Foram estudados 32 individuos saudaveis do sexo masculino com
idade de 18 aos 38 (média de 25 + 5 anos). Foram excluidos os individuos com
qualquer doenga cardiovascular, intolerédncia ortostatica ou em uso de drogas
vasoativas.

Todos foram avaliados em posi¢cdes supina e 2 minutos apds o tit em 70°. As
ondas de pulso carotideo e radial foram registradas manualmente pelo método de
tonometria para determinar o AIXC, o AIXR e o tempo de retorno de ondas
refletidas (TR). Foi avaliada a presséo arterial braquial pelo método oscilométrico,
a frequéncia cardiaca foi calculada dos intervalos R-R do eletrocardiograma e
pressao arterial carotidea foi estimada da onda de pulso. As médias foram
comparadas pelo teste t pareado bicaudal e as correlagdes avaliadas através da
determinacdo do coeficiente de correlagdo de Pearson (r). Foi feita a regresséo
(linear ou multipla, se necessario) e a analise da covariancia para testar a
influencia de outras variaveis sobre as médias de AIXC, AIXR e TR. Foi
considerado o nivel de significancia P < 0,05 para todos os testes.

Resultados: Quando comparada a média supina versus média ortostase
observou-se um aumento significativo (P = 0,002) de: AIXC (-35,39 + 12,24% vs —
27,75 £ 14,18%); AIXR (84,65 + 6,54% vs 88,10 + 4,92%, P = 0,004) e uma
diminuicdo do TR (234 + 23 ms vs 188 + 21 ms P = 0,0001). Houve correlagéo
negativa entre a variagdo do AIXC e variagdo da pressdo de pulso carotidea (r’=
0,142, P = 0,026).

A queda da pressao arterial sistolica carotidea nao foi significativa (96,02 + 8,41
mmHg vs 94,71 + 11,58 mmHg, P = 0,53). A variacdo da proporgédo de
amplificagdo do pulso também néao foi significativa (36,21+ 18,42% vs 34,00 +
25,75%, P = 0,681).

Conclusdes: O ortostatismo causou uma reflexdo precoce, € aumentou o indice
de incremento carotideo e radial. Essas alteragdes foram acompanhadas de
atenuacao da amplificacéo do pulso e de uma menor redugdo da pressao arterial
sistélica carotidea, sugerindo a participagao da reflexdo das ondas de pulso nos
mecanismos fisioldgicos que permitem a tolerancia ortostatica e a adaptagao dos
seres humanos ao bipedalismo.

Esta abordagem pode ter implicagdes no entendimento da fungédo cardiovascular
no envelhecimento, incluindo a hipertensdo arterial e a sincope associada a
rigidez.

Palavras-chave: Ortostatismo, Rigidez arterial, Tonometria, Reflexdo do pulso
carotideo.



ABSTRACT Xii

Background: Decreased arterial distensibility associated with orthostatism is
known in humans. However, changing in the pulse pressure amplitude and in the
time to reflection are not clearly described in healthier young evaluated during tilt
test.

We tested the hypotesis that orthostatism could lead to early pulse reflection and
increase augmentation index in the carotid and in the radial arteries.

Methodology: Were studied 32 healthy young male, aged 18 to 38 (mean 25 £ 5
years old). Subjects with history of cardiovascular desease, orthostatic intolerance
or in current vasoactive drug therapy were excluded.

Carotid and radial augmentaion index was calculated from pressure waveforms
recorded manually using tonometry method in supine and 2 minutes after tilt at
70°. Simultaneously, brachial blood pressure was assessed using oscilometric
method, so, the carotid blood pressure was estimated from carotid waveforms.
Heart rate was calculated from R-R intervals of the electrocardiogram registrated
continuously.

Differences between means was tested by pared t test. Pearson coefficient (r) was
determined to evaluate correlation. Regression (linear or multiple as necessary),
and covariance analysis were performed. To test the influence of other variables
on the means, covariance analysis was performed and P < 0,05 level was
considered for all significance tests.

Results: Carotid augmentation index increased significantly (—35,39 + 12,24% vs
=27,75 +14,18%, P = 0,002), so, the radial augmentation index increased (84,65 +
6,54% vs 88,10 + 4,92%, P = 0,004). The time to reflection (TR) decreased
significantly (234 + 23 ms vs 188 + 21 ms P = 0,0001). Negative correlation was
observed between delta carotid augmentation index and delta pulse pressure
carotid (= 0,142, P = 0,026)

Orthostatic changing in the carotid systolic blood pressure was not significant
(96,02 £ 8,41 mmHg vs 94,71 + 11,58 mmHg, P = 0,53). So, the same was
observed to the rate of pulse pressure amplification (36,21+ 18,42% vs 34,00 +
25,75%, P = 0,681).

Conclusions: Upright position during tilt test decreased the time to the pulse
wave reflection and increased the carotid and radial augmentation index. Besides,
the carotid systolic blood pressure and the rate of pulse pressure amplification
were attenuated.

These results suggest the role of carotid wave reflection to participate in the
orthostatic tolerance mechanisms and human bipedalism adaptation. This
approach could have implication on the understanding cardiovascular aging,
hypertension and syncope associated with arterial stffness.

Key-words: Orthostatism, Arterial stiffness, Tonometry, Carotid pulse reflection.
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1.1. Antecedentes e justificativa

As alteracbes hemodindmicas causadas pelo estresse postural sdao bem
conhecidas, e visam regular a pressao arterial para ajustar o fluxo sanguineo em
ortostase. Assim, a mudanga de posi¢cao supina para a ortostatica acompanha-se
de alteragbes cardiovasculares decorrentes da ativacdo simpatica devido a
redistribuicdo do volume sanguineo para a parte inferior do corpo, sob o efeito da
gravidade (Rowell et al., 1986; Smith et al., 1994). Essas variagdes podem ser
induzidas na pratica experimentalmente em humanos através do teste de
inclinagdo passiva do corpo (tilt test) em individuos apoiados sobre a mesa de
inclinacéo (tilt table), mimetizando a mudanca ativa de postura realizada ao

levantar-se de posicao deitado para de pé no dia-a-dia.

Uma das respostas ao estresse ortostatico € o aumento da resisténcia vascular
periférica, decorrente da diminui¢cdo da pressao de perfusdo. A onda de pressao
arterial sistélica € composta por componente incidente originada pela ejegao do
ventriculo esquerdo e por componente refletida que resulta de ondas que
retornam a partir de sitios de alteragado de didmetro ou de elasticidade das artérias
(Nichols & O’Rourke, 1998). Assim, com a queda da pressédo arterial em

ortostase, as duas componentes também podem variar em proporg¢des diferentes.

No entanto, ndo esta claro o papel das propriedades mecanicas das grandes
artérias na regulagédo da presséao arterial diante do estresse ortostatico. A maioria
dos resultados de estudos anteriores realizados em humanos saudaveis
(Richards, 1927; Kroeker & Wood, 1955), e os realizados em modelos animais a
partir de finais da década de 80 (Latham et al., 1987; Latham et al., 1992; Tran et
al., 1992) centraram-se na avaliagdo quantitativa das altera¢gdes hemodinamicas
induzidas pelo estresse postural. Devido a questdes éticas e as limitagbes
metodolégicas para o estudo da funcdo das grandes artérias na posicao
ortostatica em humanos, a maioria das informagdes sobre variacbes dos
parametros hemodinamicos nas grandes artérias centrais foi inferida de modelos
experimentais em animais, porém as primeiras tentativas apresentaram

limitagbes. Por isso, as respostas funcionais das grandes artérias em humanos
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foram pouco estudas na postura ortostatica (O’'Rourke, 1967; Lathan et al., 1992;
Safar et al., 1995, 1997).

Um dos estudos invasivos classicos divulgados foi realizado por Kroeker & Wood
(1955) e envolveu voluntarios jovens saudaveis. Dentre outros achados, eles
observaram uma queda acentuada da pressao arterial central (adrtica) quando
comparada a periférica (braquial, radial e femoral). O desenvolvimento de novos
métodos nao-invasivos de estudo da fungao arterial tem permitido a associagao
entre a analise quantitativa e qualitativa do pulso arterial avaliado em diferentes
circunstancias, inclusive em ortostase. A tonometria de aplanagdo é um dos
métodos nao-invasivos que permite avaliar a rigidez arterial através da
determinagcdo da velocidade de onda de pulso (VOP) e quantifica as ondas
refletidas através da determinagao do indice de incremento de pressdo de pulso
(augmentation index). Outra vantagem deste método € a possibilidade de estimar
a pressao arterial central. O indice de incremento mede a propor¢ao de ondas de
pulso que retornam a circulagdo central apds sua propagacéo para as artérias
periféricas (Kelly et al., 1989a; Takazawa, 2005). Assim indica o percentual de

incremento de pressao de pulso.

Através do método de tonometria Kelly et al. (1989b) mostraram a relagdo entre a
idade e o aumento de rigidez arterial em individuos avaliados em repouso na
posicao supina. Além de outros fatores, a rigidez arterial é influenciada pelos
niveis de pressédo arterial e pela idade. Entretanto, sabe-se que em jovens
avaliados em estado basal, a pressao arterial € mais baixa nas artérias centrais
(carotidea e adrtica) que nas periféricas, ao contrario do observado em idosos ou
em jovens com doencga arterial extensiva, nos quais 0s niveis de pressdo nas
artérias periféricas e centrais sao similares (O’Rourke, 2002). Estas discrepancias
podem acentuar-se durante o tilt test, conforme demonstrado por Kroeker & Wood
(1955).

Deve-se realgar que a maioria dos dados sobre a rigidez arterial foi obtida de

individuos avaliados em condi¢cbes basais (repouso em posi¢cao supina). Assim,
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sao escassos os estudos divulgados, que avaliaram a rigidez arterial em humanos

durante o estresse ortostatico induzido pelo tilt test.

Contudo, em humanos o aumento de rigidez arterial durante a ortostase foi
demonstrado em estudos anteriores nos quais a VOP foi avaliada por método
indireto em artérias periféricas durante o tilt test (Hasegawa & Rodbard, 1979),

por método direto ndo-invasivo no segmento carétido-femoral (Elias, 2002).

Também, Murakami (2002) estudou a influéncia da postura corporal sobre as
variagdes do indice de incremento aortico e da pressao arterial em jovens normais
avaliados pelo método de tonometria computadorizada (Sphygmocor®), através
do qual observou um aumento significativo do indice de incremento e da presséo
arterial adrtica quando os individuos foram avaliados em posi¢ao de agachamento
(squatting) comparada a posi¢cao de pé. Ainda, Steinback et al. (2004, 2005)
mostraram em jovens saudaveis (média de 24 anos) os efeitos do tilt em 60°
sobre a variagcado da pressdo de pulso carotidea (PPc) comparada a pressao de
pulso braquial (PPb). Eles observaram que ao contrario da PPb, a PPc nao tinha
variado de maneira significativa (PPb supino: 62+2 mmHg vs PPb ortostase: 46+5
mmHg, P<0,05; PPc supino: 39+5 mmHg vs PPc ortostase: 37+5 mmHg, NS).

Apesar disso, eles ndo avaliaram a reflexdo do pulso.

Em outros estudos foram analisadas simultaneamente as variagoes de reflexao
do pulso carotideo, da presséao arterial central e periférica em idosos avaliados na
posicao supina comparada a ortostatica (em pé), porém, os resultados dos
mesmos foram discordantes. Por exemplo, Hoshide et al. (2005) observaram um
aumento do indice de incremento e da pressao arterial carotidea em idosos com
hipertensdo arterial ortostatica associada a diabetes mellitus comparado ao grupo
em que apenas se observou a hipertensao no estado basal. Ao contrario destes
achados, Tabara et al. (2005) observaram uma diminuigdo do indice de
incremento e da pressao de pulso carotidea em idosos diagnosticados com

hipotensao sistdlica ortostatica avaliados na posicdo de pé comparada a supina.
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Contudo, os estudos em referéncia ndo garantem certa consisténcia porque foram
realizados em grupos de individuos com perturbacdes de regulagao da pressao
arterial além da interferéncia de diabetes e medicamentos relatados em um dos
grupos. Em nenhum dos estudos mencionados foram avaliadas as alteragdes do
indice de incremento carotideo em individuos jovens saudaveis durante o tilt test,
0 que permitiria uma melhor compreensdo do papel da reflexdo da onda de
pressao em particular durante a ortostase, porque é sabido que os mecanismos
que geram as componentes incidente (anterégrada) e refletida (retrégrada) da
onda de pressao sistdlica sdo diferentes (Murgo et al, 1980; Nichols & O’Rourke,

1998), e provavelmente cumpram fungdes distintas em durante a ortostase.

Também € sabido que quando os humanos sdo submetidos ao estresse
ortostatico, a perfusdo cerebral é mantida através da auto-regulagéo
cérebrovascular que permite um funcionamento efetivo mesmo diante de ampla
variagdo da pressao de perfusdo (Ouchi et al., 2001). Foi demonstrado que
durante a ortostase os seres humanos apresentam uma distribuicdo constante do
fluxo sanguineo total em todos os segmentos corporais inclusive nas grandes
artérias, ao contrario do observado em quadrupedes tais como, por exemplo, o
cachorro (Abitbol et al., 1989). Esta constatacdo sugere o papel adicional das
grandes artérias na adaptacado ao estresse causado pela postura ereta, além da
corregdo da queda da pressdao de perfusdo garantida pelos mecanismos
neurohumorais. Os mecanismos nervosos autondmicos através dos
barorreceptores arteriais sdo ativados imediatamente e levam a vasoconstricao
periférica para ajustar a pressdo. Além disso, a localizagdo dos barorreceptores
nas paredes das grandes artérias complacentes permite que as deformagdes da
parede arterial pelas oscilagbes da pressao de perfusdo ativem e desativem os
barorreceptores em fungéo das variagdes de fluxo sanguineo. Por essa razao, a
rigidez das grandes artérias acompanha-se por diminuicdo de sensibilidade do
barorreflexo (Nichols & O’Rouke, 1998), porque a complacéncia arterial diminuida
esta muitas vezes associada a degeneragcdo da componente nervosa que
traduziria o estimulo mecanico resultante da variagcdo da complacéncia da parede
arterial (Avolio & O’'Rourke, 2002).
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Embora nao tenha sido hipotetizada a participacdo das ondas refletidas na
adaptacdo ao ortostatismo, os estudos em modelos animais dentre outros
parametros analisaram as variagdes de ondas refletidas calculadas por analise da
impedancia em ondas registradas na artéria aorta diante do estresse ortostatico
induzido pela variagao de posi¢ao do corpo dos animais avaliados sobre a cadeira
adaptada que permitia a inclinacdo em diferentes angulagées. Por exemplo,
Latham et al. (1992) ao avaliar os primatas observaram que quando comparada a
posicdo supina, em ortostase as ondas refletidas diminuiam em paralelo com a
queda do volume sistélico quando os animais foram avaliados sedados, ao
contrario do observado quando os animais estiveram acordados, em que a
mesma nao tinha alterado apesar de terem observado queda adicional do volume
sistélico. O comportamento da onda refletida em animais acordados foi atribuido a
uma maior resposta reflexa simpatica. Igualmente Tran et al. (1992) avaliaram a
influéncia do ortostatismo a impedancia e no acoplamnto ventriculo-vascular em
macacos (babuinos), nos quais observaram uma resposta fasica, ou seja, quando
comparada a basal (supino), nos primeiros momentos de ortostase observaram
uma diminuicdo, e tempo depois observaram a acentuagdo da impedancia

associada a um aumento da PAM e de propagacao da onda de pulso arterial.

Deve-se realcar, porém, que embora estes modelos tenham contribuido na
formulacdo do pensamento sobre o assunto, estes pesquisadores foram
cautelosos em extrapolar os achados destes estudos para os seres humanos,
porque apesar de terem observado o aumento da resisténcia vascular e da VOP,
ao comparar a estrutura da arvore arterial destes animais constataram que o
didmetro da aorta toracica era similar ao da aorta abdominal ao contrario dos
humanos em que o segmento adrtico abaixo das artérias renais é estreitado
(Latham et al., 1987). Ja os primeiros pesquisadores consideraram o fato de
haver diferenca nos efeitos da ortostase sobre a pressao arterial entre humanos e
animais, ao contrario do efeito sobre o volume sanguineo que era similar

conforme foi demonstrado por Fild e Bock (1925) apud Richards (1927).

Em termos fisiologicos, a geometria da aorta é importante na determinagdo da

amplitude de reflexdo quando comparado a um segmento mais ou menos
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uniforme porque o pontos de estreitamento proporcionam maior impedancia a
progressdo das ondas de pressao e assim podem refletir as ondas mais
precocemente perante o estresse ortostatico. Além disso, uma das limitacdes
destes estudos esta relacionada com longos periodos em que os animais

permaneciam instrumentados em diversas posicdes.

Portanto tendo em conta os pressupostos acima apresentados, o resultado do
presente estudo complementaria os achados anteriores e poderia fornecer um
subsidio ao conhecimento sobre a importancia fisiolégica da reflexdo na
adaptacao postural em seres humanos, tendo em conta que os estudos do nosso
conhecimento que avaliaram o comportamento da reflexdo durante o estresse
ortostatico foram realizados em idosos. Sabe-se que independentemente de
quaisquer outras doengas adjacentes, fisiologicamente o envelhecimento esta
relacionado a uma diminuigao de distensibilidade arterial, associado a ineficiéncia
do controle autonémico da pressao arterial e de resposta diminuida da FC ao
ortostatismo (Nichols & O’Rourke, 1998). Por isso, uma avaliagdo envolvendo
jovens permitiria avaliar a resposta das grandes artérias ao estresse ortostatico
com o minimo de interferéncia de fatores externos. Por outro lado, poderia ser
propulsor de estudos comparativos posteriores sobre as implicagcbdes da reflexao
em individuos com fatores de risco tais como a hipertensdo arterial, com

importancia particular na populagao idosa.

A realizagdo do tilt test pode ser util para analisar os efeitos da ortostase nas
variagdes que ocorrem na amplitude e no tempo de retorno das ondas de pressao
na circulagao central e permite inferir a dindmica da interagdo ventriculo-vascular
durante o estresse ortostatico, pois a maioria das avaliacbes da rigidez arterial
tem sido realizada em posicdo supina, na qual teoricamente, tanto a pressao
arterial média (PAM) quanto a presséo de pulso (PP) encontram-se distribuidos
ao longo de toda a arvore arterial com menor desproporgdo, ao contrario da

posicao ortostatica.

No presente estudo procurou-se responder, se o aumento ortostatico da rigidez

arterial observado em estudos anteriores estaria acompanhado de variagao indice
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de incremento e de tempo de reflexdo central (carotidea) durante o teste de

inclinagao.

Assim, hipotetizou-se que a ortostase poderia causar um retorno precoce das
refletidas e por consequéncia aumentaria a amplitude das ondas refletidas nas

artérias caroétida e radial.
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1.2. ConsideracgOes gerais

1.2.1. Respostas hemodinamicas a mudanca de postura corporal

A reatividade do organismo a mudanga de posigédo supina para a ortostatica tinha
sido descrita por Erlanger e Hooker em 1904 apud Smith et al. (1990), na qual
observaram o aumento da frequéncia cardiaca e a diminuicdo da pressao de
pulso na posicdo de pé. Eles atribuiram tais alteragcbes a um aumento da
atividade simpatica e a diminuicdo da parassimpatica. Segundo 0os mesmos
autores em ortostase prolongada, a manutengao dos parametros hemodinamicos
seria assegurada por fendmenos hormonais, tais como a diminuicdo de secrecao
do hormdnio peptideo natriurético atrial e 0 aumento de liberagdo de aldosterona
e de renina (Smith et al., 1994). Obviamente, essas alteragbes favorecem o drive
simpatico que proporcionaria uma vasoconstricdo adequada para manter a
pressao de perfusdo e a homeostase circulatéria, conforme sugerido por Richards
(1927).

Contudo, Lindhard em 1913 mediu pela primeira vez o efeito da mudanga de
postura sobre o fluxo sanguineo em humanos através do método de 6xido nitroso
(Lindhard, 1913 apud Richards 1927). Sabe-se que as variagbes na posi¢do do
corpo causam alteracdo nos padrdes hemodinamicos inclusive da pressao
arterial, porém, algumas dessas alteragcbes ndo sdo constantes ao longo do
tempo do ortostatismo devido a interacdo de varios mecanismos reguladores,
principalmente, os mecanismos neuro-humorais. Por ineréncia a natureza
humana bipede, € provavel que tais alteragbes hemodindmicas ocorram
diariamente, no entanto, ndo se sabe que implicagdes tais variagdes teriam no

risco cardiovascular.

O funcionamento normal do organismo humano em posigao ortostatica depende
da manutengao do fluxo cerebral adequado, em face de um consideravel efeito
negativo da gravidade sobre os vasos sanguineos longitudinais do corpo. Por
outro lado, o fluxo cerebral depende da adaptacdo e integragcdo dos sistemas

circulatério e nervoso autdnomo, assim como da bomba muscular esquelética que
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proporciona a forgca propulsora do fluxo (Smith et al., 1994). As reacbes
hemodinamicas podem ser afetadas, tanto pelo tempo que o individuo permanece
em posicao ortostatica, como pelo tempo precedente de permanéncia em posi¢cao
supina (Ten Harkel et al., 1990).

As respostas fisioldgicas a mudanca de posi¢cao supina para a ortostatica em
jovens normais tém sido subdivididas arbitrariamente segundo Smith et al. (1994),
em: (a) imediatas (0 a 30 segundos); (b) estabilizadas (30 segundos a 20 minutos)
e (c) prolongadas (20 minutos a varias horas). A nogcdo dessa subdivisdo é
importante porque permite optar pelo tempo ideal para atingir respostas
fisiologicas desejadas durante um estudo experimental. Na fase prolongada s&o
freqUentes os sinais de disfungdo neuro-cardiogénica e cardioinibitério, devido a
maior queda do débito cardiaco, se os mecanismos homeostaticos da pressao

forem ineficazes.

Respostas imediatas: Nesta fase séo frequentes as alteracées da pressao arterial
e da frequéncia cardiaca (FC). De acordo com Ewing et al. (1978) e Borst et al.
(1982), em jovens saudaveis avaliados durante o tilt em 70°, a FC pode aumentar
de 30 a 35% durante os 8 a 15 segundos iniciais seguidos de estabilizagado abaixo
deste nivel. O volume sistdlico pode diminuir de 25 a 30%, apesar de um discreto
aumento inicial do débito cardiaco nos primeiros 6 a 10 segundos a custa da
taquicardia, mas depois o débito diminui 15 a 20% abaixo do nivel basal aos 20 a

25 segundos devido a queda do volume sistalico.

Tém sido sugeridos os seguintes mecanismos para explicar as respostas
imediatas ao ortostatismo: Logo apos a elevagao da parte superior do corpo a
pressdo transmural inclusive nas artérias caroétidas torna-se mais negativa devido
ao efeito da gravidade. Este efeito hidrostatico pode baixar a presséao efetiva dos
barorreceptores por 14 a 16 mmHg porque eles estdo situados em média 20 a 25
centimetros acima do nivel do coracdo em adultos. Assim, as alteragdes
hemodinamicas tém sido atribuidas a queda de pressao sobre os barorreceptores
induzida pela ortostase (Borst et al., 1982). Nesta fase também ocorre um

acentuado decréscimo do volume sanguineo toracico de 6 a 8 ml/kg de peso do
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sangue que se desloca em direcdo caudal (Sjostrand, 1953 apud Smith et al,,
1994). Isso faz com que mesmo em presenga de FC elevada o débito cardiaco
diminua devido a queda da pressdo venosa central e por consequéncia, do

enchimento ventricular.

No periodo estabilizado, tanto o volume de sangue total e os 25 a 30% do volume
sanguineo toracico deslocam-se para a parte inferior do corpo. A quantidade
deslocada depende dos seguintes fatores: (a) a complacéncia das artérias e veias
da parte inferior do corpo; (b) a pressédo transmural que os tecidos circundantes
exercem sobre os vasos, em particular os musculos antigravitacionais; (c) a
capacidade venosa que é influenciada pelos musculos antigravitacionais e pelo
estado de funcionamento das valvulas venosas e pela atividade simpatica. A
frequéncia cardiaca e a resisténcia vascular total aumentam em 25 a 45%; o
volume sistélico diminui em 30 a 45% e o débito cardiaco reduz em 15 a 30%. A
pressao arterial sistolica em geral ndo se altera significativamente, entretanto, ha
um aumento da pressao arterial média (PAM) em 5 a 10% e da presséao arterial
diastdlica (PAD) em 10 a 15%, comparativamente a posicdo supina. Nesse
periodo, a diferenga arterio-venosa de oxigénio varia de 1 a 2% (Rowell, 1986
apud Smith et al., 1994). O fluxo cerebral pode diminuir em 10 a 20% (Ganer &
Thron, 1965 apud Smith et al., 1994), enquanto o fluxo esplancnico diminui em
40%. No antebrago, nota-se uma diminuicdo de fluxo sanguineo que varia de 40 a
60%, enquanto a resisténcia vascular aumenta em 60 a 100%. Portanto, em
individuos com boa saude, estas respostas compensatorias sao efetivas na
postura ereta. Em geral a presséo arterial central recupera-se rapidamente e é
mantida, a despeito de uma séria redugao do fluxo sanguineo em vasos e 6rgaos

periféricos.

Segundo Smith & Ebert (1990), essa recuperagdo ocorre devido: (1) A rapida
variagdo do diametro dos vasos (artérias e veias) em consequéncia da
vasoconstricdo nas regides infra e supradiafragmaticas; (2) A elevada atividade
de reflexos autondmicos em particular, os barorreflexos; (3) A agdo da bomba
muscular esquelética, e (4) As variagbes dos niveis dos neurohormonios

(aumento de liberagdo de catecolaminas e da vasopressina, € a diminuigao do
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péptido natriurético atrial). Entretanto, foi postulado que os mecanismos
hormonais ndo desempenham um papel decisivo no rapido ajustamento
hemodinamico (Smith et al, 1994).

No periodo de ortostase prolongada, por causa da acentuagao da redugao do
volume sistélico também ocorre a queda da PAS e da PP, por isso, nessa fase
pode ocorrer a sincope em 5 a 10%, principalmente quando os individuos estao
instrumentados ou ansiosos e em ambientes com temperatura aumentada (Smith
& Ebert., 1990).

Tem sido reportada a influencia da idade na resposta ao estresse ortostatico e foi
especulado que as alteracdes circulatorias poderiam ser atribuidas a diminuicéo
da distensibilidade arterial e da complacéncia ventricular, pois eram
acompanhadas de impedancia aumentada na artéria aorta com possibilidade de
sobrecarga ventricular. Por essa razdo ha um limite de resposta do volume
ventricular ao exercicio em idosos (Smith et al, 1994). Assim, quando
comparados aos jovens, em idosos ha uma diminuigao da resposta da FC na fase
imediata do tilt tal como demonstrado por Smith et al (1984) ao avaliar individuos
saudaveis com idade de 20 a 69 anos. Igualmente em idosos ao contrario dos
jovens, no periodo estabilizado tem sido descrito uma diminuicdo acentuada da
FC associada a um aumento da PAD e da PAM enquanto a PAS nao altera

significativamente.

Portanto, a alteracdo da resposta ortostatica em idosos tem sido atribuida a trés
fatores: (i) as alteragbes estruturais e funcionais cardiovasculares atras descritas;
(i) as alteragdes na funcdo do sistema nervoso autdbnomo (iii) a deficiéncia

funcional da bomba muscular esquelética.
1.2.2. Geracao e propagacao de onda de pressao arterial
A onda de pressao € gerada pela contragdo do ventriculo esquerdo durante a

ejecao ventricular, e propaga-se para as artérias periféricas. A sua forma varia

em diferentes vasos do mesmo individuo, e depende de: (1) propriedades
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viscoelasticas da artéria e do padrao de propagagao da onda a partir das artérias
centrais mais elasticas para as periféricas musculares enrijecidas; (2) viscosidade
do sangue; (3) reflexdo da onda; (4) dispersdo da onda (Davies & Struthers,
2003). A pressao de pulso aumenta a medida que as ondas de pulso se
propagam da artéria aorta as artérias periféricas. Esse incremento é conhecido
como amplificacdo da pressédo de pulso e tem sido atribuida principalmente a
reflexdo periférica das ondas nas jungdes artério-arteriolares além da contribui¢do
da n&o uniformidade elastica e geométrica das artérias (Nichols & O’Rouike,
1998).

O contorno da onda de pressao pode ser analisado quanto a intensidade de
ondas refletidas através da determinagdo do indice de incremento (augmentation
index). O indice de incremento (A/X) quantifica o efeito das ondas refletidas sobre
o pico tardio de pressao sistélica (P2) e assim, mede a carga adicional a qual o
ventriculo esquerdo é submetido. E calculado como incremento na componente
sistélica da onda de presséo na aorta ascendente e expresso como percentagem
do pico da mesma. Este indice é influenciado por fatores tais como: A duragao do
ciclo cardiaco, a velocidade da onda de pulso (VOP) e a amplitude das ondas
refletidas. Assim, sua analise proporciona valiosas informagdes sobre o sistema
cardiovascular e sobre os parametros de fungdao do ventriculo esquerdo
(Takazawa, 2005). Os resultados do estudo realizado por Takazawa (1987)
mostraram uma relacdo quase linear entre o AlX adrtico e o AIX do ventriculo
esquerdo, o que realga a importancia da analise deste indice na avaliagado da

interag&o ventriculo-vascular.

E sabido que o AIX aumenta com o envelhecimento também foi reportado na
artéria radial (Kelly et al., 1989b), na artéria carotida (Kelly et al., 1989b; Mitchell
et al., 2004), na artéria femoral (Kelly et al., 1989b) e na aorta ascendente
(Takazawa, 1987; Murgo et al., 1980). Assim, cada vaso apresenta um AlX que
confere um formato caracteristico as suas ondas de pulso, sendo o da aorta maior
que da carétida, dependendo do estado de distensibilidade arterial (Nichols &
O’Rourke, 1998).
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1.2.3. Bases fisiologicas da reflexdo das ondas de presséao arterial

O conceito de reflexao da onda de pulso foi referido pela primeira vez por William
Harvey em 1628 (Harvey, 1628 apud Nichols & O’Rourke, 1998), ao descrever a
circulagdo sanguinea, mas depois passou muito tempo omitido na literatura de
cardiologia e fisiologia cardiovascular até em finais do século XIX, com o

surgimento da literatura médica moderna.

Depois, Murgo e colaboradores (Murgo et al, 1980) descreveram o fenbmeno de
reflexdo da onda de pulso, relativamente ao retorno das ondas na aorta
ascendente. Mais tarde, Kelly e colaboradores (Kelly et al., 1989b) utilizaram pela
primeira vez o termo “indice de incremento” (do inglés, “augmentation index”), ao
avaliar as alteragdes arteriais relacionadas com a idade através da analise deste
descritor de rigidez arterial. Nesse estudo, eles demonstraram a associagao entre
o0 aumento deste indice e as alteracdes funcionais nas artérias aorta e radial, em
funcdo da idade dos individuos. Na mesma época Fuji & Yaginuma (1989)
utilizaram pela primeira vez a analise do indice de incremento carotideo em

estudos clinicos.

E importante lembrar que a pressao sistélica &€ o somatdrio de ondas incidentes
(anterégradas) e de ondas refletidas (retrogradas). A amplitude de ondas
refletidas varia dentre outros fatores, em funcdo do estado de distensibiliade
arterial. As ondas incidentes sao refletidas em pontos de descontinuidade
estrutural ou funcional (ex. pontos de alteracdo no didmetro ou na elasticidade
arterial). Consequentemente, as ondas incidentes (anterégradas) e as refletidas
(retrogradas) somam-se modulando o formato da onda de presséo que varia ao
longo da arvore vascular. O tempo e a amplitude das ondas de pressao sao
fatores chaves para um o6timo e efetivo acoplamento ventriculo-vascular. O
retorno precoce das ondas refletidas a aorta central pode levar a um incremento
da pressao sistolica adrtica com paralela redugdo da pressdo diastélica. Por
conseguinte, um aumento no indice de incremento causa aumento na carga
cardiaca com efeitos adversos diretos na perfusdo coronariana; também aumenta
a demanda de oxigénio pelo miocardio o que pode levar a um aumento da massa

ventricular e ao remodelamento vascular (Kung & Luscher, 1995).
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Em condigbes fisioldgicas, as ondas refletidas sdo “absorvidas” (amortecidas)
principalmente pelas artérias centrais cujas paredes mantém uma proporgao
normal de fibras elasticas. Deste modo, a reflexdo cumpre com os seguintes
objetivos: (1) Aumentar a perfusdo coronariana na diastole (Nichols & O’Rourke,
1998), (2) Diminuir a transmissao da energia pulsatil de eje¢ao ventricular e assim

previne os danos na microcirculagao (Safar et al., 2003).

Os efeitos das ondas refletidas sdo aparentes antes dos 40 anos de idade, mas,
acima dessa idade as ondas refletidas vao se tornando preponderantes e
importantes na determinac&o do risco cardiovascular em consequéncia da rigidez
que se desenvolve gradualmente. Assim, a reflexdo precoce das ondas de pulso
predispbe a isquemia miocardica devido ao desequilibrio entre suprimento e
consumo de oxigénio impostos ao coracgéao, resultante de: (a) carga adicional de
ondas de pressao refletidas da periferia; (b) sistole prolongada que exige maior
consumo de oxigénio pelo miocardio. Por outro lado, a contragdo prolongada
comprime as artérias transmurais miocardicas diminuindo assim o fluxo
miocardico (Nichole & O’Rourke, 1998). No entanto, ndo estd bem clara a
vantagem da reflexdo de ondas de pressdo em seres humanos, embora tenha
sido especulado que o alivio da cianose durante a postura de agachamento
(squatting) possa resultar de um incremento da reflexao central induzido por essa
postura (Losekoot & Becker, 1987; Siwik et al, 2001 apud Murakami, 2002).

1.2.4. Fatores que afetam a velocidade de onda de pulso e a analise do
contorno da onda de pulso

A velocidade de onda de pulso (VOP) corresponde a celeridade com que a onda
de pressao gerada pela contragao do ventriculo se propaga através das artérias,
sendo ela a forga motriz que move o sangue para os tecidos e assim contribui
para manter a homeostase circulatéria. Por essa razdo, a VOP tem relagdo com a
reflexao das ondas de pulso.

Varios fatores fisioldgicos influenciam, tanto a VOP como a analise da onda de

pulso, dentre eles enumeram-se 0s seguintes:
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1 — A frequéncia cardiaca: Sua alteragao aguda tem uma relagéo inversa com a
variacao do AlIX, porque a elevacao da frequéncia cardiaca diminui o periodo de
ejecdo e, por consequéncia, as ondas refletidas chegam atrasadas no ciclo
cardiaco relativamente a onda incidente. Foi sugerido que a diminuigdo do indice
de incremento carotideo ndo é o resultado do retorno precoce das ondas
refletidas (Davies & Struthers, 2003). Wilkinson et al. (2002) em uma avaliagao
invasiva em pacientes sob cateterizacdo cardiaca demonstraram essa relagao.
Assim, quando a frequéncia cardiaca aumenta até certos limites, as ondas
refletidas alcancam o ciclo cardiaco na diastole, o que beneficia a perfuséo
coronariana e livra o ventriculo esquerdo de sobrecarga de pressdao causada

pelas ondas refletidas.

Quanto a VOP, a sua relagcado com a frequéncia cardiaca foi mostrada em estudos
de corte-transverso, dos quais alguns ndo mostraram associagao entre as duas
variaveis devido a questdes metodoldgicas (Yasmin & Brown, 1999; Albaladejo et
al, 2001). Por exemplo, Wilkinson et al. (2002) ndo encontraram a associagao
entre as alteragbes da VOP e a frequéncia cardiaca, enquanto outros
demonstraram claramente essa relacdo (Mangoni et al. 1996; Sa Cunha et al.
1997, Liang et al., 1999; Lantelme et al., 2002; Haesler et al., 2004; Millasseau et
al., 2005).

2 — Altura: Tem relagao inversa com o AlX (Yasmin & Brown, 1999; Kelly et al.,
2001). Isso tem sido atribuido a distancia entre os pontos de origem das ondas
refletidas e o ponto de registro das mesmas, (em geral radial ou carotidea), o que
levaria a um rapido retorno das ondas para uma dada VOP. Com base nisso tem
sido explicado o aumento do AIX em mulheres, dada a sua baixa estatura na
maioria dos casos. Os resultados de estudo de Yasmin e Brown (1999)
confirmaram esse fato. Eles constataram que a relagao entre o AlX e a altura das
pessoas estudadas tinha-se tornado fraca quando o grupo foi analisado de acordo
com o sexo, sugerindo uma reducéo do poder preditivo da variavel altura quando
0 grupo é analisado segundo o género. Porém, esse resultado foi diferente do
achado do estudo prévio de Hayward e Kelly (1997). Por isso, tem se especulado

que a altura seja uma variavel substituta para as outras diferengas conhecidas
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entre os dois géneros (Davies & Struthers, 2003). Por esta razdo tem sido
sugerido que a altura seja controlada durante a analise do contorno do pulso.
Assim tem sido considerada a possibilidade do elevado AIX observado em
pessoas de baixa estatura estar implicado no elevado risco cardiovascular tal
como sugerido por Kannam et al. (1994). Ainda, Brooks & Waller, 1972 apud
Davies & Struthers (2003), especularam a favor desse fato em seu estudo sobre a
relacdo entre a estatura e os parametros hemodinamicos ao relacionar a baixa
estatura a outros fatores de risco cardiovascular, tais como, por exemplo, as
alteragdes no volume expiratorio forgado (VEF) e o pico de fluxo expiratério

diminuidos.

3 — A Idade: Sabe-se que com o envelhecimento as artérias se tornam pouco
distensiveis. Isso se deve ao acentuado espessamento da parede arterial
secundaria a hiperplasia da intima, e também, a quebra da elastina da média
seguida por sua substituigdo por colageno acrescida a redugdo da fungdo do
endotélio. Tais alteracbes nas artérias aumentam com a idade, e se repercutem
no aumento de reflexdo da onda de pressao, no aumento da VOP, na elevagao da

pressao de pulso e da pressao arterial média (Vaitekevicius, 1993).

Porém, nem sempre as alteracdes vasculares sdo proporcionais a idade, tal como
demonstrado no estudo de Vaitekevicius (1993), e sua repercussao a nivel das
artérias centrais pode ser subestimada por simples avaliagcdo convencional da
pressédo no braco através da esfigmomanometria. Assim, reitera-se a importancia
do uso de técnicas de avaliagdo de rigidez arterial que permitem prever e

controlar os fendbmenos hemodinamicos centrais com precisao.

Na etapa de crescimento, os contornos dos pulsos central e periférico sao
similares aqueles observados em individuos adultos, porém, apresentam baixa
amplitude e a onda diastélica ndo € nitida, mas predomina o pico sistdlico tardio
(P2) (Hsieh et al., 1989; Uiterwaal, 1997; Nichols & O’Rourke, 1998; O’Rourke et
al., 1992). O aumento do pico tardio da onda onda sistélica em criangas tém sido
atribuidas ao menor comprimento da arvore arterial (O’'Rourke et al., 2001).

Assim, ao final da adolescéncia a amplitude da onda sistdlica adrtica aproxima-se
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para perto de 100%. Tal aumento parece persistir até a velhice, onde atinge cerca
de 160% (O’Rourke et al, 2001). Esse acréscimo tem sido atribuido a um aumento
de ondas refletidas oriundas de varias partes em particular, do tronco e da parte

inferior corpo.

Em presenca de rigidez arterial aumentada, a reflexdo da onda de pulso
intensifica-se principalmente na aorta. Por exemplo, o aumento da rigidez arterial
com a idade foi demonstrado em individuos com baixa prevaléncia de doenca
aterosclerética, onde se constatou que a VOP duplicava entre os 20 a 100 anos
de idade (Avolio et al., 1983; Hsieh et al., 1989). Por isso, a rigidez tem sido
incriminada como sendo responsavel pelo aumento da pressdo de pulso com o

envelhecimento (Franklin et al., 1999).

Em presenga de hipertensdo arterial, esse fendmeno torna-se bastante
acentuado, porque pode acelerar a degeneragdo da aorta e por isso tem sido
considerado como sendo responsavel pelas alteracbes das ondas de pulso
observadas nos idosos, ou mesmo em hipertensos mais jovens, pois em aorta
cujas paredes encontram-se tensas a VOP torna-se acelerada (O’Rourke et al,
2001). A interferéncia da hipertensdo no grau de distensibilidade arterial ja tinha
sido descrito em 1878 por Moens, ao constatar que um aumento da VOP estava
associado a elevada pressao arterial sistolica (Moens, 1878 apud MacDonalds,
1967).

O aumento da VOP tem forte relacdo com a reflexdo precoce das ondas. Isso
predispde a adaptagbes tais como a hipertrofia do ventriculo esquerdo e
remodelamento cardiovascular porque as ondas refletidas aumentam a pressao
sistdlica central revelada por um incremento do pico sistolico tardio no contorno
da onda de pulso (Vlachopoulos et al., 2001; Pauca et al. 2004; Hashimoto et al.,
2006;).

Uma das formas de avaliar a magnitude e a intensidade de reflexdo das ondas € a
determinacao do indice de incremento e do tempo de retorno de ondas refletidas

(TR) que traduzem o estado de complacéncia arterial, sendo assim considerados
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importantes marcadores de rigidez arterial e tém sido utilizados como fortes
preditores independentes de eventos cardiovasculares e da fungao pulsatil adrtica
central (Nakayama et al., 2000; Hayashi et al., 2002; Ueda et al., 2002). Muito
recentemente foi sugerida a avaliagdo do AIX de preferéncia em jovens com idade
inferior a 50 anos, enquanto a avaliacdo da VOP e do aumento absoluto da
pressdo de pulso central (augmentation pressure) devem ser preferencialmente
avaliados em individuos maiores de 50 anos (Mcniery et al., 2006; Fantin et al.,
2007). Essa opinido baseou-se no fato destes autores terem observado uma
sensibilidade idade-especifica dos métodos. Porém reiterou-se a VOP como o

meétodo padrao-ouro no estudo da rigidez arterial.

Sabe-se, que o incremento da amplitude de onda de pulso arterial central esta
relacionado com o aumento da VOP e com a hipertrofia do ventriculo esquerdo
(O’Rourke & Mancia, 1999; Vlachopoulos et al. 2001). A VOP depende da rigidez
das grandes artérias regionais, enquanto que o AIX depende, ndo s6 da
elasticidade, mas também da geometria das artérias e do tbnus das artérias
sistémicas, principalamente as de médio e pequeno calibre (Nichols & O’Rourke,
1998; Pannier et al., 2002; Davies & Struthers, 2003).

Com base nisso, alguns autores tém incentivado a avaliagdo da fungéo vascular
através da determinacdo dos marcadores de reflexdo do pulso, como sendo uma
ferramenta para avaliar o risco de eventos e para o monitoramento da eficacia da
terapia antihipertensiva na pratica clinica (Continuing Medical Education — PESG,
2005).

Ressalta-se que a determinacdo do indice de incremento fornece detalhes sobre
a carga de pressao central que afeta o ventriculo e os vasos. A acuracia do indice
de incremento como preditor independente de mortalidade foi reportada em
pacientes, até mesmo os considerados como tendo uma VOP normal (< 11 m/s),
0 que realga a importancia de avalia-lo como marcador de rigidez arterial e
sobrecarga central (Kingwell et al., 2002). Foi sugerido o incremento de 5 a 6% no
AIX central como valor com significancia estatistica e com implicagdes clinicas

importantes (Weber et al., 2004; Papaioannou et al., 2006).
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Apesar de ambos marcadores medirem alteragdes na rigidez arterial, a relagao
entre a VOP e o AIX pode nao parecer estar bem clara em determinados estados
fisiopatolégicos. Em seu estudo, Kelly et al. (2001) encontraram correlagao entre
os dois marcadores na analise univarida, mas ndo na multivariada na qual so era
significativa para a idade. Por isso foi sugerido que a correlagéo entre os dois
pode ser forte quando a aorta se torna rigida, pois em estado normal, sua
elasticidade absorve a velocidade de onda do pulso. Esse fato foi reforgcado pela
observacgéo de alteragéo significante no AIX (ao contrario da VOP que teve uma
alteracao leve), ap6s a administragao de angiotensina Il e glicerilnitrato (Kelly et
al, 2001). A VOP é um preditor independente para as doengas cardiovasculares,
pois 0 seu aumento na aorta reflete-se em um aumento correspondente em toda
arvore arterial. A importancia da VOP tem sido demonstrada em varios estudos
tais como, por exemplo, pelos resultados do estudo de Guerin et al (2001) que
observaram que o risco relativo ajustado por todas as causas de mortalidade
diminuia com a reducédo da VOP de 1 m/s para 0,71 m/s (95% de intervalo de
confianga de 0,6 a 0,86).

Assim, além da possibilidade da determinagcao da VOP pelo método automatico
através do sistema Complior®, ela pode ser determinada também através da
tonometria de aplanagdo desde que se faga o registro eletrocardiografico em
simultdneo com a onda de pulso. O método consiste em registrar as ondas de
pressdo em dois locais, separadamente (geralmente, carotido-femoral ou
carodtido-radial) e depois, compara-se o tempo de atraso em ambos os sitios
contra um complexo QRS registrado simultaneamente. O resultado € obtido pela
divisdo da distancia entre os dois locais de registro, pelo tempo que leva do
primeiro ao segundo local. Esse tempo é calculado desde o pé da onda do
primeiro ao pé da proxima onda. Todavia, a dificuldade reside em localizar o pé
da onda com acuracia (Davies & Struthers, 2003). Entretanto, para qualquer
analise da onda de presséo, ja existem quatro métodos diferentes para localizar
com boa precisao o pé da onda, e o mais utilizado e com melhor reprodutibilidade
€ 0 método derivacional bem descrito por Kelly et al, (1989b) Chiu et al. (1991)

que pode ser utilizado com ajuda de programas especificos de computador.
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Sabe-se que os valores elevados do AIX indicam reflexdo intensificada em
consequéncia de um retorno precoce das ondas, e atribuivel a uma rigidez arterial
aumentada. Por isso, a determinacdo do tempo de retorno de ondas refletidas
(TR) na onda aortica tem sido utilizada como um substituto da VOP central, isto €,
uma VOP aumentada levara a um TR curto (MacDonalds, 1967; London et al.,
1992; Weber et al., 2004). Esse marcador indica o tempo de chegada das ondas
refletidas a aorta central (Weber et al., 2004), e tem forte relagdo com a

velocidade de propagacao da onda de pulso.

O TR corresponde ao tempo de propagacado das ondas de pressdo, da aorta
central para os sitios de reflexdo na periferia e o seu retorno a aorta durante o
ciclo cardiaco. Assim, mede o tempo de ida e volta das ondas refletidas a aorta
central (Papaioannou et al., 2004; Weber et al., 2004, Elizabeth et al., 2006).

Os avancgos tecnoldgicos tém permitido derivar a onda de pressao adrtica a partir
da onda radial registrada por tonometria de aplanagao, através da utilizagdo do
método de transferéncia de fungcéo, com base em principios da analise de Fourier.
Apesar de tudo, o método de transferéncia de funcdo tem sido ainda muito
discutido. Recentemente, Davies e Struthers (2003) em sua revisdo critica sobre a
tonometria advogaram que um dos pontos fracos e inacuracia deste método era o
fato de utilizar um algoritmo que considera os valores de pressao arterial medida
pelo método invasivo na aorta ascendente como padrao para calibrar a onda de
pressao aodrtica derivada da radial. Essa opinido foi corroborada por outros
autores (Fetics et al., 1999; Hope et al., 2002, 2004; Millasseau et al., 2003). Com
base nisso, Davies e Struthers sugerem ser preferivel a realizagdo de uma
calibracdo acurada da onda radial para calibrar a onda carotidea, considerando os
valores da presséo arterial média (PAM) medida na artéria braquial pelo método
de esfigmomanometria para avaliar-se a fungdo das artérias centrais, uma vez
que a PAM nao varia ao longo da arvore de grandes artérias. Contudo, o método
de transferéncia de funcdao tem sido utilizado consistentemente em pesquisa
clinica. Ainda foi sugerido que a onda aortica n&o calibarada pode ser inferida da

onda carotidea também n&o calibrada (Nichols & O Rourke, 1998).
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Millasseau et al. (2003), sugeriram a possibilidade de inferéncia da reflexao
central a partir da analise da onda radial ndo transformada. Essa opinido baseou-
se no fato de terem observado uma forte correlagdo (R = 0,96, P = 0,0001) entre
os indices obtidos pelos métodos de transferéncia de fungao aplicada as artérias
radial e carotidea, e o indice calculado diretamente da onda radial sem o uso da
transferéncia de fungao. Eles estudaram 30 individuos saudaveis (média de idade

37 + 8 anos) comparados aos hipertensos medicados também num total de 30

individuos (média de idade 51 + 13 anos).

Ainda, Kohara et al. (2005), demonstraram a acuracia da determinagédo do indice
de incremento na artéria radial (AIXR) como marcador de rigidez central e, um
preditor do envelhecimento vascular num grupo de individuos normotensos com
idades dos 20 a 82 anos. Na mesma linha de pensamento, Hashimoto et al.
(2006) confirmaram a consisténcia do método, ao demonstrar através da analise
do AIXR como preditor de alteracdes na aorta e por consequéncia, das alteragdes
na massa do ventriculo esquerdo avaliada através da ultra-sonografia Dopller em

hipertensos.

1.2.5. Alteragdes hemodinamicas em ortostase e fungéo barorreflexa

O barorreflexo carotideo tem particular importancia no ajuste rapido das variagées
de pressao arterial durante as mudangas posturais em humanos, devido a
diferenca na distancia entre os barorreceptores carotideos e o coracdo quando
comparados aos aédrticos (Cowley et al., 1992). Avaliando humanos durante o tilt
em 60° Cooper et al. (2002) observaram uma melhor sensibilidade do
barorreflexo carotideo na regulagdo da resisténcia vascular periférica e da
pressado arterial em individuos com boa tolerancia ortostatica do que naqueles
com intolerancia, o que realca o papel dos barorreceptores na adaptacdo ao

ortostatismo.

Tem sido sugerido que as oscilagbes constantes da pressao arterial nas grandes
artérias durante as mudancas posturais poderiam ter implicagdes no

desencadeamento de lesdes estruturais e no risco cardiovasculares (Nascitz et
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al., 1996; Convertino et al., 2001; Laszlo et al., 2001). Segundo Turner, 1929 apud
Haynes et al. (1936), a magnitude de resposta ao ortostatismo varia entre as
pessoas, e depende do padrdo de ajuste circulatorio necessario. As respostas
iniciais tém sido atribuidas aos mecanismos nervosos autondmicos mais tarde

assegurados pelas respostas humorais.

Assim, os mecanismos autonémicos através dos barorreflexos tém o objetivo de
manter a pressao arterial préxima aos valores normais por um curto periodo. As
variagdes de descarga de barorreceptores podem resultar de alteragdes do tonus
vasomotor, do volume sistdlico e da frequéncia cardiaca. Por exemplo, Abboud et
al. (1988) observaram em caes que a frequéncia de pulsagdo modulava a
atividade do barorreflexo desde que a pressao arterial se mantivesse constante.
Isso indica que em ortostase as alteracbes nas propriedades mecanicas das
artérias e a alteracdo da FC podem interferir no padrdao de resposta dos

barorreflexos.

As situagdes cliinicas tais como, por exemplo, a hipertensao arterial pode agravar
a rigidez arterial que surge com o avancar da idade (Mitchell et al., 2004), e o seu
valor na predicdo de eventos fatais foi demonstrado no estudo Framingham
(Franklin et al., 1999). Em idosos em particular, a rigidez tem sido associada a
disfungdo dos barorreceptores carotideos e por consequéncia, a diminuicdo de
sensibilidade do barorreflexo (Sa Cunha et al., 1997; Sevre et al., 2001). Por isso
tem sido sugerido que os individuos hipertensos sdo menos responsivos a
ativagdo simpatica induzida pelo tilt test (Maliani et al., 1991; Yo et al., 1994). Isso
compromete o controle da PAM a qual pode estar associada a alteragdes na
componente refletida da onda de pulso avaliado em ortostase conforme sugerido
por Tabara et al. (2005).

A prevaléncia de hipotensao arterial ortostatica foi reportada em individuos com
hipertensao sistdlica isolada (Applegate et al., 1991), o que indica a importancia
da associagao entre a rigidez arterial e disfungdo dos barorreflexos. Por outro
lado, Kornet et al. (2002) mostraram que essa disfungdo se deve a degeneragao

dos barorreceptores associada ao enrijecimento das paredes arteriais.
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Parece estar bem claro o mecanismo pelo qual a alteragdo complacéncia arterial
ativa mecanicamente os barorreceptores em condi¢gdes basais. No entanto essa
funcdo ndo parece estar bem descrita em situagdes de estresse ortostatico onde
ha queda da pressido de pulso e a redugao do didmetro arterial. Por exemplo,
Steinback et al. (2005) mostraram em jovens sem doenga arterial uma diminui¢gao
do diametro arterial durante a ortostase associada a diminuicdo de sensibilidade
dos barorreceptores, embora a pressao de pulso carotidea nao tivesse reduzido
significativamente. Além disso, eles observaram uma relag&o inversa nao linear
entre a redugao da PP carotidea e a variacdo do didmetro da artéria carétida
avaliado pela ultrassonografia Doppler realizada em simultdneo com o registro do
pulso pelo método de tonometria. Esse comportamento sugere o papel do efeito
barorreflexo no controle do didametro arterial para manter a pressao de perfusao
cerebral em ortostase e mostra o efeito da diminuicdo de complacéncia arterial
sobre a funcdo dos barorreceptores e por outro lado indica a influéncia da
variagdo dos niveis de pressdao de pulso para ativar mecanicamente os

barorreceptores.

1.3.0. Consideracdes teodricas sobre tonometria de aplanacdo e sua

importancia no estudo da funcé&o cardiovascular

Aspetos historicos: A anadlise qualitativa da onda de pulso (esfigmografia) foi
aplicada pela primeira vez em humanos por Mohamed em 1872, quem
reconheceu a diferenga nos contornos das ondas de pulso entre as artérias
centrais e periféricas (Mohamed, 1872 apud Papaionou et al, 2004). Mais tarde
MacDonalds atribuiu essa diferenga ao fendbmeno de reflexdo de ondas de
pressdo (MacDonalds, 1960 apud Papaionou et al, 2004). Em 1955 MacDonalds
introduziu o uso do método da transferéncia de funcdo para descrever as
propriedades do leito vascular (MacDonalds, 1955 apud Nichols & O’Rourke,
1998). Mohamed descreveu o efeito da hipertensao arterial sobre a morfologia da
onda de pressdo na artéria radial e através da esfigmocardiografia descreveu a
historia natural da hipertensao essencial e as alteracdes no contorno da onda de

pressao que surgiram em consequéncia da degeneragédo das paredes arteriais e
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decorrentes do envelhecimento (Mohamed, 1874, 1877 apud O’Rourke et al,
2001).

Assim, apesar do pulso ser um dos sinais fisicos mais pesquisados pelos clinicos
ao longo dos séculos, s6 em finais do século XIX Mohamed registrou de forma
nao-invasiva o contorno da onda de pressdao pela primeira vez em seres
humanos, mediante a utilizacdo de um esfismografo mecanico introduzido por
Etienne-deuls Marey em 1860 (Marey, 1860 apud Kelly et al., 1989a), uma
invencao Francesa utilizada para o registro mecéanico da onda de pulso. Apesar
da simplicidade desse aparelho rudimentar, Mohamed usou-o na sua pratica
clinica, e através dele fez a primeira descricdo da entidade da hipertensio
essencial, e desta forma demonstrou que a pressio arterial estava associada a
insuficiéncia cardiaca e ao acidente vascular cerebral. Também, através do
mesmo metodo, Mackenzie descreveu em 1902 as alteragdes que ocorriam no
contorno e no ritmo do pulso (Mackenzie, 1902 apud Kelly et al., 1989a). Apesar
do esfigmografo ter sido usado durante muitos anos 0 mesmo n&o entrou na
pratica clinica para medir a pressao arterial porque tempo depois, este método foi
abandonado pelas seguintes razdes: Primeiro, porque era mais atrativa e simples,
a entédo recente introdugcdo da esfigmomanometria moderna aliada a descrigéo
das ondas eletrocardiograficas por Eithoven; segundo, a falta bases tedricas
suficientes que permitissem descrever e interpretar com acuracia o contorno da
onda de pulso; terceiro, a impossibilidade de usar de maneira favoravel essa
técnica na pratica clinica, devido a constantes artefatos inerentes a sistemas

mecanicos de registro usados naquela época.

Em 1963, (Pressman & Neugard, 1963) introduziram uso do tondmetro para
determinar a pressao arterial. Depois, O’Rourke redescobriu o esfigmograma, e
junto com seus colaboradores desenvolveram a tonometria ao longo de décadas
e tornaram-na em um método simples e reprodutivel, para avaliar a fungao arterial
(O’Rouke, 1970; Kelly et al; 1989; Karamanoglu et al, 1993). Em 1989, Millar
introduziu elementos transdutores simples, o que trouxe amplas vantagens,
principalmente, por ser uma unidade pequena, simples e portatil que usa um

sensor na ponta de um dispositivo com a forma de um ponteiro mostrador ou uma
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caneta (Kelly et al, 1989). A partir desse sistema tem se desenvolvido uma
variedade de multiunidades, tais como, por exemplo, o sistema de tonometria
computadorizado denominado Sphygmocor ® que registra o pulso arterial através
do tonémetro de Millar e que por meio do algoritmo do método de transferéncia de
funcao permite calcular com precisédo o indice de incremento, o aumento absoluto
de pressao de pulso adrtica através da derivacdo automatica de ondas centrais a
partir de ondas registradas na artéria radial. Atualmente este método tem sido
utilizado com maior frequéncia na pesquisa clinica pela vantagem de permitir a
determinagdo da pressao arterial central e do grau de sobrecarga ventriculo-
vascular através do calculo de indices de incremento e de viabilidade
subendocardica. Apesar de algumas inquietagdes ja mencionadas ligadas a
derivagcédo da onda central a partir da radial, o uso do Sphygmocor® foi validado e
sua reprodutibilidade foi comprovada (Pauca et al., 1992; Chen et al., 1996, 1997;
Siebenhofer et al., 1998). Também, a tonometria tem sido utilizada para
determinar a pressao de pulso central mesmo sem a necessidade do uso do
sistema Sphygmocor® (Nichols & O’Rourke, 1998; Steinback et al, 2004, 2005;
Pickering et al., 2005).

O meétodo de tonometria tem sido valioso no estudo de processos fisiopatoldgicos
cardiovascuares. Por exemplo, num estudo em hipertensos idosos, Pauca et al.
(2004) observaram a relagdo entre contorno da onda de pressdo em artérias
periféricas e a carga de pressado no ventriculo esquerdo e demonstraram que a
PAS na aorta ascendente correspondia ao pico sistolico tardio (P2), na artéria
radial em individuos idosos hipertensos, apesar de nao terem observado

diferengas nos valores da PAD entre as artérias centrais e periféricas.

Bases tedricas da tonometria: O método fundamenta-se no principio de
aplanacgéo ou achatamento dos tecidos, tal como utilizado na medigao da presséo
intra-ocular em Oftalmologia. A teoria do funcionamento do tondémetro
fundamenta-se no fato do sensor utilizado possuir uma resisténcia (pequeno
cristal piezelétrico) que suprime a forga tangencial da parede da artéria, e desta
forma o sensor fica exposto a pressao intra-arterial, permitindo o registro acurado
da onda de pulso (Hayward & Kelly, 1997; Chen et al, 1996; Vaitekevicus, 1993;
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Roman et al., 1993; Kelly et al, 1989). A acuracia do tonébmetro de Millar foi
previamente validada em humanos e em animais (Kelly et al, 1989b), pela
comparagao dos registros de ondas obtidos de forma ndo-invasiva através da
tonometria de aplanagdo com os obtidos de forma invasiva. Ambos os métodos
mostraram uma excelente correspondéncia. Assim, essa técnica proporciona
registros do contorno da onda de pressao com alta fidelidade sob amplas
variedades de condigbes clinicas. O tonémetro permite registrar o sinal da
voltagem da onda de pressao com harménica que nao difere significativamente da

onda registrada intrarterialmente (Kelly et al, 1989b).

A tonometria carotidea tem algumas limitagdes que tém levado a maioria dos
pesquisadores preferirem o uso do método de transferéncia de funcado. Tais
limitagbes sao: A possibilidade de ativagdo do barorreflexo carotideo que interfere
com a frequéncia cardiaca, o risco de deslocamento de placa ateromatosa em
individuos susceptiveis, a pouca aceitabilidade pelos pacientes devido ao
desconforto que causa devido a possibilidade de despertar a tosse e reflexo de
nausea (Nichols & O’Rourke, 1998; Adiji et al., 2006).

1.3.1. Caracterizacdo das ondas de pressdo registradas através da
tonometria e método de determinacédo dos pontos de inflexdo

A onda de pulso arterial registrado pela tonometria consta de ondas sistdlica e
diastolica separadas pela incisura dicrética (que corresponde ao encerramento da
valvula adrtica). A onda sistdlica caracteriza-se de duas componentes: (a)
Primeira componente ou pico sistélico precoce (P1), que corresponde a interagao
da onda de pressao desenvolvida pelo ventriculo esquerdo com as paredes
vasculares. Essa componente corresponde ao primeiro ponto de inflexdo no
contorno da onda sistdlica, cuja amplitude esta relacionada com o grau de
distensibilidade das artérias. Segundo Elizabeth et al. (2006), o pico de P1
corresponde ao ponto em que ocorre a fusdo das ondas incidente e refletida.
Fisiologicamente correlaciona-se com o pico maximo do fluxo sanguineo na aorta
ascendente e com a pressao sistdlica maxima desenvolvida pelo ventriculo
esquerdo (Kelly et al., 1989a; Takazawa et al., 1995; Elizabeth et al., 2006); (b)
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Segunda componente ou pico sistélico tardio (P2), resulta de ondas que retornam
da periferia a aorta central devido ao fenbmeno de reflexdo. Esse ponto constitui o
segundo pico de pressao sistolica, cuja amplitude tem relagdo inversa com a
distensibilidade das artérias, ou seja, quanto maior a amplitude de P2, menor é a

distensibilidade arterial.

A morfologia das ondas registradas varia em funcdo do estado de distensibilidade
das artérias, da presséo arterial e do ponto em que se faz o registro. Por exemplo,
a forma da onda adrtica assemelha-se a da carotidea, porém, a incisura dicrética
€ mais acentuada na carétida. Contudo, as ondas de pressao registradas na
artéria carétida tém sido utilizadas para inferir as caracteristicas funcionais da
aorta ascendente, sem a necessidade de usar o método de transferéncia de
funcdo (Nichols & O’Rourke, 1998). Estudos tém demonstrado que a onda de
pressao carotidea sofre as mesmas alteragdes que a aortica. Por exemplo, apés a
administragdo de nitroglicerina as ondas nas duas artérias apresentaram as
mesmas alteragdes (Kelly et al., 1989b; Sato et al., 1993). Por outro lado, foi
observado o mesmo efeito do aumento da idade sobre o pico sistdlico tardio (P2)
em ambas as artérias embora muitas vezes esse incremento seja mais
evidenciado na aorta (Kelly et al., 1989b; Chen et al., 1996).

O aumento da idade esta associado com o aumento de rigidez arterial e desta
forma altera o contorno da onda de pressao central (adértica e carotidea), (Nichols
&O’Rourke, 2005; O’'Rourke & Pauca, 2004), ja que as alteragbes em artérias
periféricas ndo tém igual correlagdo com a idade. Assim, os fatores que
aumentam a rigidez arterial levam a uma reflexdo precoce e geram ondas de
pulso cujos contornos apresentam diferentes morfologias, a medida que aumenta

a intensidade de reflexao.

Por essa razéo, as ondas de pressdo podem assumir diferentes formas de acordo
com a idade do individuo e estado funcional das artérias. Por isso, para facilitar o
reconhecimento e analise das mesmas, Murgo et al. (1980) estabeleceram a
classificagado das ondas registradas em artérias centrais quanto a sua morfologia,

de acordo com o seu padrao espectral de impedancia em: (a) tipo A, € o grupo
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que apresenta um comportamento oscilatério do padrao espectral da impedancia,
e esta relacionado com uma reflexdo aumentada. Este tipo de onda caracteriza-se
por apresentar o pico sistolico tardio (P2) predominante, e a relacédo P2-P1/PP é
maior que 0,12. Este padrédo esta quase invariavelmente presente em individuos
com idades entre os 40 a 65 anos; (b) tipo C, o seu padrao espectral da
impedancia é disperso, e esta relacionado a escassa e dispersa reflexao das
ondas. E a forma tipica de apresentacdo das ondas em individuos com idade
inferior a 40 anos, e tem a particularidade de apresentar um escore da relagao
P2-P1/PP igual ou menor que zero; (c) tipo B, corresponde ao grupo que
apresenta caracteristicas intermédias entre os tipos A e C e 0 seu escore € menor
ou igual a 0,12. Mais tarde, Nichols et al., (1992, 1993), acrescentaram a essa
classificagdo um novo grupo a que denominaram onda tipo D, caracterizado por
auséncia de pontos de inflexdo na onda, devido uma acentuada intensidade de
reflexdo. Essas ondas tém sido consideradas como exclusivas em idosos com
mais de 65 anos de idade (Nichols et al., 1992, 1993).

O uso do método de 4? derivada plotada na onda original tem sido a forma pratica
e reprodutivel para localizar os pontos de inflexdo da onda. Para o efeito tém sido
considerados os seguintes pontos de referéncia detectados através de algoritmos
desenvolvidos por Kelly et al. (1989b) e complementado por Takazawa et al.
(1995): (a) o ponto de cruzamento do primeiro ramo descendente da 4® derivada
com a linha zero (primeiro minimo) coincide com o pé ou inicio da onda incidente;
(b) o ponto de cruzamento do segundo ramo descendente (segundo minimo) da
mesma derivada com a linha zero, corresponde ao primeiro ponto de inflexdo, que
constitui o pico sistélico precoce (P1), e marca o inicio ou pé do pico sistdlico
tardio (P2). Com base no método de 4 derivada descrita previamente por Kelly et
al. (1989), Takazawa et al., (1995), desenvolveram um algoritmo complementar
para facilitar a detec¢do do pico sistdlico tardio (P2), tanto em ondas de pressao
centrais, quanto nas periféricas. Este algoritmo considera o ponto de cruzamento
do segundo ramo ascendente da 4 derivada com a linha zero para determinar o
segundo ponto de inflexdo, que detecta de maneira precisa o pico sistolico tardio
(P2).
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O algoritmo proposto por Takazawa é util para localizar com acuracia P2 em
ondas de pressao de artérias periféricas, e em ondas de artérias centrais do tipo
C na classificagdo de Murgo et al. (1980), pois a localizagdo de P2 numa onda
varia de acordo com a intensidade de reflexdo, e em ondas deste tipo o pico
sistélico tardio (P2) tem menor amplitude que P1, principalmente quando séo
analisadas ondas registradas em artérias de individuos jovens sem doenca

arterial, tal como pode ser observado na figura 1.
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Figura 1: Onda carotidea tipo C registrada em supino plotada na sua 4° derivada.

As linhas verticais tracejadas indicam o inicio (pé) da onda e o pico sistélico tardio (P2), tendo como pontos

de referéncia o primeiro minimo e o méaximo da 4% derivada, respectivamente.
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A morfologia da onda radial assemelha-se a braquial, ambas, apresentam um pico
sistélico precoce (P1) pontiagudo, devido ao predominio de fibras musculares e a
escassez de fibras elasticas. Por isso, nelas ocorre o fendbmeno de amplificacao.
Portanto, a onda de pressao registrada pelo método de tonometria na artéria
radial, ndo é determinada apenas por fatores locais, mas também, pela forma da
onda de pressao central na aorta, a qual € determinada pela interacdo entre a

arvore arterial e o ventriculo esquerdo (O’Rourke et al., 1984).



2.0. OBJETIVOS
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2.1. Geral:

Avaliar a influéncia da postura ortostatica sobre a amplitude e o tempo de
retorno de ondas refletidas nas artérias carétida e radial, mediante a
analise da variacao dos indices de incremento e da variagdo do tempo de
retorno de ondas, em uma amostra de individuos normotensos durante o {ilt

test.

2.2. Especificos:

1.

2.

Determinar os efeitos do ortostatismo sobre a variacdo do tempo de retorno

e da amplitude de ondas refletidas nas artérias caroétida e radial.

Analisar a influéncia dos fatores hemodinamicos (PAS, PAD, PAM e FC)
sobre a variagdo do tempo de retorno de ondas refletidas e sobre os

indices de incremento carotideo e radial.



3. METODOLOGIA
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Metodologia

Trata-se de um estudo experimental realizado em uma amostra de conveniéncia
(populagdo nado docente) do Programa de Poés-Graduagdo em Ciéncias
Fisiolégicas da Universidade Federal do Espirito Santo na cidade de Vitoria.

O estudo envolveu 32 voluntarios do sexo masculino saudaveis, com idade de 18

aos 38 anos sem historia de doenga cardiovascular ou episodios de sincope.

Os individuos foram selecionados aleatoriamente entre os estudantes de
diferentes niveis de formagao (Iniciacao cientifica, Mestrado e Doutorado), e os
trabalhadores nédo docentes, apds prévia listagem dos mesmos. Obteve-se o
prévio consentimento informado de cada voluntario e todos os procedimentos do
estudo foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito

Santo.

Amostragem

Foi realizada mediante prévia listagem de todos os individuos do sexo masculino
que constituem a populagdo n&o-docente (estudantes e trabalhadores nao-
docentes) da instituicdo. A seguir, foram selecionados aleatoriamente 32
individuos de um universo de 50 individuos do sexo masculino, utilizando para o
efeito a técnica aleatoria simples com reposigcao através do método de sorteio. Os
individuos que ndo preenchessem os critérios de inclusdo indicaram um voluntario

entre seus amigos ou familiares que frequentam ou ndo o PPGCF.

Tamanho da amostra

A amostra foi calculada com base em dados do estudo-piloto realizado em
individuos da mesma populagao, tendo considerado como variavel principal o
indice de incremento (augmentation index) de pressao na artéria carétida (AIXC).
O tamanho da amostra foi calculado para proporcionar ao estudo um poder

estatistico de 80% de detectar uma diferenga minima de 6,4% de variagdo na
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média das diferengas do AIXC, ou seja, (1-) = 0,80 ou B 0,20 (0, 84), com uma
probabilidade maxima de erro tipo | de 5% ou o = 0,05 (1,96) bidirecional para
todos os testes. O tamanho da amostra (N) foi calculado de acordo com Dawson

& Trapp (2003, p. 111) através da seguinte formula:

N = [(Zo. + ZB) X Sd/md]?

Onde: Za € valor bicaudal de z com relagéao a a (0,05); Zj € o valor unicaudal de z
com relagdo a B (0,20), para um numero infinito de graus de liberdade; Sd ¢é o
desvio padrao das diferencas e md € a média das diferencas.

Assim, substituindo os valores na formula:

N =[(1,96 + 0,84) x 13/6,4]* = [5,6875]
= 32,35 (aproximadamente, 32 individuos)

Os 6,4 correspondem ao valor minimo de variacdo na média das diferencas do
indice de incremento que foi definido para ser detectado nos testes, e o 13
corresponde ao valor do desvio padrdo das diferengas obtido dos dados do

estudo-piloto.

Critérios de inclusao

Foram incluidos na amostra os individuos do sexo masculino na faixa etaria de 18
a 38 anos com boa saude e que declaram nao fazer uso de nenhum medicamento
antihipertensivo ou outras drogas com efeitos vasoativos nem psicoativos e sem

evidencias de sinais clinicos nem laboratorias de doencga cardiovascular.

Critérios de exclusao

Foram excluidos os individuos com qualquer uma das seguintes condi¢des: idade
fora da faixa etaria estabelecida para este estudo, e aqueles com histéria
pregressa de eventos cardiovasculares, sincope, intolerancia orotostatica,

dislipidemia, doenca vascular periférica, hipertensao arterial, insuficiéncia renal
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crbnica, diabetes mellitus e outras sindromes metabdlicas, histdria de suspensao
do uso de medicamentos anti-hipertensivos, ou outras drogas vasoativas incluindo

agentes psicoativos ha menos de trés meses antes do estudo.

Protocolo de procedimentos

Os voluntarios foram instruidos antecipadamente por comunicagcdo verbal e
escrita, para nao consumirem café ou outras bebidas a base de cafeina, bebidas
alcodlicas e a evitarem exercicios fisicos extenuantes 24 horas antes do teste.
Foram também orientados para abster-se do fumo (tabagismo) até um minimo de

6 horas antes dos registros.

Os procedimentos foram realizados no periodo das 15h30 as 17h30 minutos. Os
voluntarios foram convidados para repousar durante 10 minutos, sentados numa
sala silenciosa com temperatura controlada entre 22 a 23° C. Durante esse
periodo foram re-explicados os procedimentos a cada voluntario, com o objetivo
de minimizar a ansiedade e evitarem-se grandes variagdes dos parametros

avaliados.

A seguir, foram convidados para repousar em decubito supino sobre a mesa de
inclinagao (tilt table) durante 10 minutos antes de qualquer medida, para permitir a
estabilizagcdo cardiovascular. Durante esse periodo, foram fixados os eletrodos
nos antebragos e pernas para o registro do ECG. Ao mesmo tempo, o manguito
do aparelho oscilométrico foi colocado no brago esquerdo. Apds os 10 minutos,
foram iniciados os registros de: pressao arterial, ondas de pulso e do ECG.
Depois, a mesa de tilt foi inclinada manualmente para 70°, numa velocidade lenta
e os individuos permaneceram em pé com 0s pés apoiados sobre a mesa e o

braco esquerdo mantido ao nivel do coracéo.

A pressao arterial braquial foi aferida uma vez no brago esquerdo através do
método oscilométrico, e a frequéncia cardiaca foi calculada da média de 10

intervalos R-R de 10 ciclos de ondas sucessivas do ECG. A atividade cardiaca foi
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monitorizada através da visualizagdo constante do tracado continuo do ECG
durante o teste. As ondas de pulso foram registradas manualmente mediante a
aplicagao do sensor do tonémetro sobre o ponto de maior pulsacdo das artérias
carétida comum e radial esquerdas, durante 1 a 2 minutos. Foi considerado o
periodo de decubito supino como fase basal, e o periodo de inclinacdo da mesa

até 70°, como fase ortostatica.

Medi¢cBes antropométricas e eletrocardiograma antes do tilt test

Peso corporal: foi medido através da balanga antropométrica eletrénica (Welmy®,
modelo R/IW-200, classe de exatidao Ill, ganho de 0,1 kg na escala digital que foi
fabricado em Sao Paulo-Brasil, em 2005). O procedimento foi realizado com os
individuos descalgos com o corpo coberto por um minimo de pecgas de roupa, e 0

peso foi expresso em quilos (kg).

Altura: foi aferida através do uso do estadidmetro (Sunny ®) fixado na parede. No
momento da medigao, os individuos estiveram descalgos, e o0 medidor colocado o
mais proximo do couro cabeludo (para perto de 0,5 cm). A altura foi expressa em

metros (m).

indice de massa corporal (IMC): foi calculado pela divisdo do peso (em kg) pelo
quadrado da altura (em metros). De acordo com os valores do IMC, classificamos
os individuos segundo Jensen (2005, p.1552), em:

Baixo peso (IMC <18,5 Kg/m?)

Peso normal (18,5 —24,9 kg/m?)

Sobrepeso (25 — 29,9 Kg/m?)

Obesidade grau | (30 — 34,9 kg/m?)

Obesidade grau Il (35 — 39,9 kg/m?)

Obesidade grau Ill (240 kg/m?)
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Eletrocardiograma

Os voluntarios foram submetidos ao registro de um eletrocardiograma nas doze
derivagdes convencionais em repouso, para avaliagdo cardiaca, utilizando o
aparelho Ecafix (Cardio control, CE 0088), fabricado na Holanda, cuja aquisigéo
do sinal é feita através do algoritimo do programa Cardioperfect® com a

possibilidade de emiss&o automatica de relatério do eletrocardiograma.

Os registros eletrocardiograficos foram analisados pelo pesquisador de acordo
com os critérios estabelecidos no cédigo de Minnesota (Prineas et al., 1982 apud
Macfarlane, 2000) e regido pelo roteiro estabelecido que incluiu a analise de:
ritmo, frequéncia cardiaca, eixos P e QRS, duragédo P e QTc alteragdes da onda T
e do segmento ST. Para avaliar a sobrecarga do ventriculo esquerdo foi calculado
manualmente o indice de Sokolow-Lyon (amplitude de S em V1 + R em V5 ou
V6). Foram adotados como critérios eletrocardiograficos sugestivos de hipertrofia
do ventriculo esquerdo os valores do indice de Sokolow = 35 mm. A analise do
eletrocardiograma serviu excluir do estudo e encaminhar ao seguimento médico
os individuos com disturbios de conducdo elétrica e sobrecarga de camaras

cardiacas antes dos testes.

Medicbes hemodinamicas e eletrocardiograma durante o tilt test

Presséao arterial (PA): A pressao braquial foi aferida uma vez no brago esquerdo
em cada posi¢cao (supina e ortostatica) pelo método oscilométrico através do
aparelho (OMRON - Automatic, Digital Blood Pressure Monitor, HEM-705). Na
altura da medicao o bracgo foi mantido ao nivel do coracédo apoiado sobre a mesa
de tilt.

Pressao de pulso braquial (PPb): Foi calculada como a diferencga entre a pressao
arterial sistolica braquial (PAS) e a presséao arterial diastdlica (PAD), e expressa
em milimetros de mercurio (mmHg). A pressao arterial média (PAM) foi calculada
através da formula: PAM = PAD + (PAS — PAD)/3.
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A pressao arterial carotidea (PASc e PPc) foi estimada a apartir da analise de
ondas de pulso, de acordo com Kelly & Fitchett (1992) e Bortel et al. (2001a),
tendo para o efeito considerado as médias de leituras em sete ondas registradas

em cada posigéao.

A frequéncia cardiaca (FC) foi calculada como média obtida da leitura em 10
intervalos R-R sequenciais do eletrocardiograma registrado em simultdneo com

as respectivas ondas de presséao arterial, e foi expressa em batimentos por minuto
(bpm).

Os registros foram realizados de acordo com as diretrizes estabelecidas em “Task
Force Ill (Bortel et al., 2002) e no documento consenso de peritos em questdes
metodoldgicas aplicadas ao estudo clinico de rigidez arterial (“Expert Consensus
Document on arterial stiffness: methodological issues and Clinical applications”)
(Laurent et al., 2006).

Fluxograma

Os individuos diagnosticados com hipertensdo arterial durante o teste foram
submetidos a trés medigcdes em dois dias sucessivos para confirmagédo e foram
cadastrados para seguimento no ambulatério de hipertensao arterial da Clinica de
investigacdo cardiovascular do PPGCF. Para outras doencgas diagnosticadas
durante o estudo, os voluntarios foram encaminhados para o devido seguimento

em respectivas especialidades médicas.

Calibracao do aparelho e aquisicdo dos sinais

Foi feita prévia calibracao interna do tondbmetro através da unidade de controle do
transdutor (Transducer control Unit, Model TCB — 600, Millar Instruments, Inc;
Houston TX) para converter a voltagem em sinal de saida na escala de registro

convencional da pressao arterial em 1 mV/mmHg, com um ganho de 1000 Hz.
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As ondas de pressao foram registradas manualmente pelo método de tonometria
de aplanagao durante o minimo de 1 a 3 minutos, mediante o uso do tonémetro
de Millar® (SPT — 301 TX, tipo caneta). O ECG foi registrado através do aparelho
FUNBEC ® ligado ao computador por intermédio do canal 2 do microprocessador
conversor analdgico. A aquisicdao do ECG e das ondas de pulso foram feitos em
simultédneo através do programa Aknowledge 3.2. por intermédio da unidade MP
100 (Biopac Systems, Inc. Santa Barbara, Califérnia) e do microprocessador
conversor analégico do tipo Biopac ® (UIM 100 A Biopac Systems, Inc. Santa
Barbara, Califérnia, que converte os sinais analdgicos em digitais e transmitidos

para a visualizagao na tela do computador).

Tratamento dos registros e determinacdo dos pontos de inflexdo

Foram selecionadas sete ondas sequenciais que foram analisadas por cada
registro feito nas posi¢cdes supina e ortostatica. Considerou-se como critério de
selecdo a presenga de ondas sequéncias com seus contornos nitidos e a linha de

base mais ou menos estavel.

Foi utilizado o método de 4% derivada, para detectar de maneira automatica o
inicio (pé) de cada onda e os pontos de inflexdo (pico sistélico precoce e pico
sistélico tardio), de acordo com o algoritimo desenvolvido por Kelly et al. (1989b),
e complementado por Takazawa et al. (1995). Para o efeito, as sete ondas foram
plotadas em suas respectivas quartas derivadas para localizar: os pontos de inicio
das mesmas, o pico precoce (P1) e o pico tardio (P2) em todas as ondas
elegiveis. As médias de leituras em sete ondas foram consideradas nos calculos

das variaveis obtidas das ondas.
Célculo dos indices
O indice de incremento carotideo (AIXC) foi calculado como percentual de

incremento de acordo com Kelly et al (1989b) através da formula: P2-P1/PP x100,

onde: P, é o valor do pico maximo da componente sistdlica tardia (em mm Hg); P4



Metodologia 54

€ o valor do pico maximo da componente sistélica precoce, e PP foi considerada
como a diferenca (em mmHg) entre o inicio (pé) e o pico maximo da onda.
Consideramos os valores médios de P71, P2 e de PP obtidos das sete ondas nas
analises. O indice de incremento na arterial radial (AIXR) foi calculado como
razao de P»/Px100, onde: P, é o valor do pico maximo da componente sistdlica
tardia; P; é o valor do pico maximo da componente sistolica precoce de acordo
com os estudos anteriores (Takazawa et al., 1995; Millasseau et al., 2003;
Hashimoto et al., 2006). De igual modo, foram consideradas as médias dos
valores de P71 e P2 nos calculos do AIXR. Ambos os indices foram expressos em

percentagem (%).

O tempo de retorno de ondas refletidas (TR), também foi obtido da média de
valores obtidos de leituras na mesma série de ondas, tendo também utilizado o
método de 4? derivada para localizar o ponto de tempo zero (T0) (correspondente
ao pé da onda) e o ponto de fusdo da onda incidente com a onda refletida foi
considerado como tempo um (771) (figura 2). O TR foi considerado como a
diferenca entre os dois pontos e expresso em milissegundos (ms), de acordo com

Papaioannou et al. (2004).
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Figura 2. Representagdo da reducdo do tempo de retorno de onda refletida a
artéria carétida em um individuo durante o tilt test.

TR1 e TR2 indicam o periodo de retorno de ondas em supino e em ortostase
(70°), respectivamente; a, onda carotidea em supino; b, onda carotidea em

ortostase.

Foram analisadas as seguintes areas da curva de cada onda carotidea: area
sistélica (AS), area incidente (Al) e area refletida (AR). As médias computadas
das sete ondas foram consideradas na analise. Foi considerado como AS, o
espaco entre o inicio (pé) da onda até a incisura dicrética; A/, como o espaco

entre o inicio da onda e o pico sistolico precoce (P1), e AR como o espago entre o
inicio do pico sistolico tardio (P2) e a incisura dicrotica. Utilizou-se o método

derivacional para determinar os limites entre as areas. As médias foram
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expressas em valores absolutos em milimetros de mercurio por segundo

(mmHg.seg).

Calibracao das ondas de pulso e calculo da presséao arterial central

Para avaliar a relacéo entre a alteracédo da pressao arterial central e a reflexdo do
pulso durante o estresse ortostatico foi calculada a pressao arterial carotidea.

Para o efeito, as ondas de pressao registradas na artéria radial foram calibradas
para a PAS e para a PAD medida no brago pelo método oscilométrico de acordo
com Kelly & Fitchett (1992). Através do mesmo método, as ondas de pressao da
artéria carotida foram calibradas para a PAM e para a PAD por transformacéao

matematica através do programa Aknowledge 3.2.

Para minimizar o efeito da amplificagao periférica foi feito o calculo da pressao de
pulso carotidea (PPc) pelo o algoritmo proposto por Bortel et al. (2001a ), através

da seguinte férmula:

PP carotidea = PP radial X K radiaI/K carotideos

Onde: PP é a pressao de pulso e K é o fator de corregao para a variagado da
pressao de pulso ao longo das grandes artérias.
O coeficiente K foi calculado através da féormula proposta por Hansen & Orskov
(1992):

K=A/P,

Onde: A = area sob a curva da onda de pressao/tempo, e P é a pressao de pulso.

A presséao arterial sistélica carotidea (PASc) foi calculada como a soma de PAD
com a PPc. Procedeu-se desta forma com base no conhecimento de que a PAD
nao varia significativamente ao longo das grandes artérias (Milnor, 1982 apud
Bortel et al., 2001a; Nichols & O’Rourke, 1998), e a pressdo de pulso oscila a

volta da pressao arterial média (Safar & London, 1994).
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Foram considerados na analise os valores médios obtidos de leituras das

mesmas ondas utilizadas no calculo do AIXC e TR.

Amplificacdo do pulso: Foi calculada como percentual da diferenca absoluta de
pressao de pulso entre as artérias braquial e carétida, de acordo com Protogerou

et al.(2007), através da seguinte féormula:

Amplificagéo do pulso (%) = PPb — PPc/PPb x 100,

Onde: PPb e PPc correspondem a pressdao de pulso braquial e carotidea,

respectivamente. Os valores foram expressos em percentagem (%).

Andlise estatistica

Todas as variaveis foram expressas como meédia mais ou menos desvio padriao
(M+#DP). As médias das variaveis hemodinamicas registradas em posigao supina
foram comparadas as registradas durante a inclinagao (tilt) em 70° através do
teste t pareado bicaudal, para avaliar os efeitos da intervengao ortostatica sobre

as mesmas.

Foi feita a analise de covaridncia (ANCOVA) para avaliar os efeitos
independentes da FC, PAD e PAM sobre a variagdo (deltas) das médias das
variaveis: delta indice de incremento carotideo (dAIXC), delta indice de
incremento radial (dAIXR) e delta tempo de retorno de ondas refletidas (dTR). As
associacdes entre as variaveis foram analisadas pela determinacéo do coeficiente
de correlagcédo de Pearson (r) entre as variaveis em supino e em ortostase, e entre
dAIXC, dAIXR e dTR com outras variaveis hemodinamicas, seguido da analise de
regressao linear simples para as variaveis dAIXC e dAIXR e regressao multipla
(método de selegao stepwise), para dTR, de acordo com o numero de variaveis
significativamente correlacionadas apds a andlise bivariada. Foi considerado o
nivel de significancia de o < 0,05 para todos os testes. As analises foram feitas

através do programa SPSS for Windows (versao 13.0 Inc. 2004).
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Caracterizacao do grupo estudado

Estes resultados se referem a uma amostra de 32 individuos do sexo masculino,
convidados a participar do estudo realizado na Clinica de Investigagédo
Cardiovascular no periodo de Novembro a Dezembro de 2006. A faixa de idade
do grupo foi de 18 a 38 anos, com média de 25+5 anos. Na tabela 1 estédo

apresentadas as médias das restantes caracteristicas antropométricas.

Nenhum individuo apresentou intolerancia ortostatica nem hipertensao arterial
durante o teste. Consideramos como fase basal o periodo de decubito supino e
fase ortostatica o periodo de inclinagdo dos individuos em 70°. Foram
considerados os valores da pressdo medida no braco como similares aos da

artéria radial, de acordo com Kelly & Fitchett (1992).

Tabela 1: Caracteristicas antropométricas de 32 individuos do sexo masculino

Variavel Média + DP
Idade, anos 25+5
Peso corporal, kg 73,38 £ 10,79
Altura, m 1,79 £ 0,07
indice de massa corporal, kg/m2 23,00 £ 2,89

DP, desvio padréo.
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AlteracGes hemodinamicas apés o tilt em 70°

Na tabela 2 foram comparadas as médias e os respectivos desvios-padrdao de
todas as variaveis hemodinamicas avaliadas em posi¢cdes supina versus

ortostatica (70°) na totalidade da amostra, tal como descrito a seguir:

Alteracfes de variaveis obtidas da analise da onda de pulso

Apds a inclinacéo passiva dos individuos de posig&o supina para ortostase (70°) a
média do indice de incremento carotideo (AIXC) aumentou significativamente (P =
0,002) de —35,39 + 12,24% para —27,75 + 14,18%. De igual forma, um aumento
significativo (P = 0,004) foi observado no indice incremento radial (AIXR), de
84,65 + 6,54% para 88,10 + 4,92%, embora sua propor¢cao média de aumento
tenha sido menor que a do indice carotideo, tendo sido de 21,59% no indice
carotideo e de 3,92% no indice radial. A magnitude de variagdo dos dois indices
em cada individuo esta representada através das figuras 3A e 3B,

respectivamente.

O tempo de retorno de ondas refletidas (TR) na artéria carétida diminuiu
significativamente (P = 0,0001) de 234 + 23 ms para 188 + 21 ms (figura 3C).
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Tabela 2: Respostas hemodinamicas ao tilt (70°) em 32 individuos

Posig¢do do corpo

Variavel Supino Ortostase (70°)  Valor de P

Média + DP Média + DP
PASb, mmHg 113,56 + 6,48 106,81 + 10,02 0,0001
PAD, mmHg 65,88 + 4,14 75,13 + 8,11 0,0001
PPb, mmHg 47,69 + 5,99 31,69 + 9,02 0,0001
PAM, mmHg 81,77 £4,18 85,69 + 7,69 0,002
PASc, mmHg 96,02 + 8,41 94,71 + 11,58 0,53
PPc, mmHg 30,14 £ 8,12 19,58 + 6,53 0,0001
AIXC, % -35,39 £ 12,24 -27,75 £ 14,18 0,002
AIXR, % 84,65 + 6,54 88,10 + 4,92 0,004
FC, bpm 659 85+ 11 0,0001
TR, ms 234 + 23 188 + 21 0,0001
AS, mmHg.seg 4,22 + 1,64 2,52+0,93 0,0001
Al, mmHg. seg 2,26 + 0,89 1,28 £ 0,60 0,0001
AR, mmHg. seg 0,12 £ 0,08 0,07 £ 0,04 0,0001
Amplf PPc, % 36,21+ 18,42 34,00 + 25,75 0,681

Nesta tabela foram comparadas as médias, supina versus ortostatica das variaveis hemodinamicas. DP,
desvio padrdo; PASb, pressdo arterial sistélica braquial; PAD, pressao arterial diastélica; PPb, pressao de
pulso braquial; PAM, pressao arterial média; PASc, presséao arterial sistolica carotidea; PPc, presséo de pulso
carotidea; AIXC, indice de incremento na artéria carétida; AIXR, indice de incremento na artéria radial; TR,

tempo de retorno de ondas refletidas a artéria carétida; FC, freqliéncia cardiaca; AS, area sistdlica; Al, area
incidente; AR, area refletida; Amplf PPc, proporgao de amplificagédo periférica do pulso carotideo P, nivel de

significancia dos testes estatisticos estabelecido em < 0,05.
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Figura 3 A: Alteragao do indice de incremento carotideo a mudanga passiva de
supino para a posicao ortostatica em 32 individuos durante o filt test.

AIXC, indice de incremento carotideo. Os numeros —35,39 e —27,75% representam as médias em supino e
ortostase, respectivamente. Mostra diferencga significativa entre as médias (P = 0,002).
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Figura 3 B: Alteragcdo do indice de incremento radial a mudanga passiva de
supino para a posicao ortostatica em 32 individuos durante o filt test.

AIXR, indice de incremento radial. Os numeros 84,65 e 88,10% representam as médias em supino e
ortostase, respectivamente. Mostra diferenca significativa entre as médias (P = 0,004).



Resultados 64

310 ~

270 ~

230 ~

TR (ms)

190 -

150 -

110 -

Supino Posigéao Ortostase (700)

Figura 3 C: Figura 3 C: Variagdo do tempo de retorno de ondas refletidas a
mudancga passiva de supino para a posigao ortostatica em 32 individuos durante o
tilt test.

TR, tempo de retorno de ondas refletidas a artéria carétida (expresso em milisegundos). Médias:
supino vs ortostase: 234 vs 188 ms, respectivamente (P = 0,0001).

Foi feita a analise de covaridncia (ANCOVA) para avaliar os efeitos
independentes da variagédo de: FC, PAM e da PAD sobre a variagado dos indices
carotideo (AIXC), radial (AIXR) e sobre o tempo de retorno de ondas refletidas
(TR). Porém, as diferengas permaneceram significativas apds o ajuste para a FC
(AIXC: P = 0,008; AIXR: P = 0,013; TR: P= 0,005). Essa correcgao justificou-se
porque é sabido que a elevagao frequéncia cardiaca pode influenciar o estado de
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rigidez arterial, conforme demonstrado pelos estudos anteriores (Mangoni et al.
1996; Sa Cunha et al. 1997; Liang et al., 1999; Lantelme et al., 2002; Haesler et
al., 2004; Millasseau et al., 2005), e ao mesmo tempo, a FC elevada tende reduzir
a magnitude do indice de incremento (Wilkinson et al., 2002). Igualmente, as
diferencas ndo foram anuladas apods a corregcéo para a PAM. Porém, o ajuste para
a PAD anulou a significancia estatistica da diferenca entre as médias do AIXR (P
= 0,337), enquanto permaneceram significativas para o AIXC (P = 0,015) e para o
TR (P = 0,0001). O ajuste para a PAD baseou-se no conhecimento de que a
variagao da PAD esta relacionada com as modificacbes nos sitios de reflexdo do
pulso (Lemogoum et al., 2004a), e com a variagao da VOP e do AIXC (Nurnberger
et al., 2003).

AlteracGes da pressao arterial central e periférica

As médias da pressao arterial sistdlica (PAS) e da pressao de pulso (PP)
avaliadas em posicao supina foram significativamente (P= 0,0001) maiores na
artéria braquial do que na cardtida: PAS (braquial: 113,56 + 6,48 mmHg vs
carotidea: 96,02 + 8,41 mmHg); PP (braquial: 47,69 + 5,99 mmHg vs carotidea:
30,14 + 8,12 mmHg). As diferengas permaneceram entre as médias avaliadas
apos o tilt em 70°: PAS (braquial: 106,81 + 10 mmHg vs carotidea: 94,71 + 11,58
mmHg, P = 0,0001); PP (braquial: 31,69 £ 9,02 mmHg vs PP carotidea: 19,58 *
6,53 mmHg, P = 0,0001).

Entretanto, os efeitos do tilt sobre a variagdo média da PAS foram diferentes nas
duas artérias, conforme pode ser observado na tabela 2 e na figura 4 A:
Observou-se uma diminuigéo significativa (P = 0,0001) da média da PAS braquial
em ortostase comparada a posi¢cao supina. Pelo contrario, ndo foi detectada
diferenca estatistica significativa entre as médias supina e ortostatica da PAS
carotidea (P = 0,53).

A andlise das respectivas variagbes (deltas) médias revelou uma queda

significativa (P =0,014) da PAS braquial quando comparada a PAS carotidea
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(delta PASb: -6,75+7,97 mmHg vs delta PASc: -1,31+11,67 mmHg, (figura 4 B).
Em termos percentuais, a proporcao de queda em ortostase foi em média de

5,9% na artéria braquial e 1,3% na carétida.

Foi observada uma diminuicao significativa (P = 0,0001 para ambas) da PP nas
artérias carétida e braquial, respectivamente (tabela 2 e figuras 5A e 5B). A
propor¢cdo de queda da PP em ortostase foi similar, tendo sido: 35% (-10,56

mmHgQ) na cardétida e de 34% (-16 mmHg) na artéria braquial.
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Figura 4 A: Comparacéo das médias da pressao arterial sistolica nas artérias
braquial (PASb) e carétida (PASc) nas posigcdes supina e ortostatica em 32
individuos durante o {ilt test.

** Diferenga significativa (P = 0,0001) entre as médias da PASb supino vs ortostatica; NS, diferenga nao
significativa (P = 0,53) entre as médias de PASc supino versus PASc ortostatica.
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Figura 4 B: Comparacao da média de queda (delta) da presséao sistdlica nas
artérias cardétida e braquial em 32 individuos durante o {ilt test.

** Significancia estatistica da diferenga das médias dos deltas entre PASb e PASc (-6,75+ 7,97 versus -
1,31+ 11,70 mmHg, P < 0,01)

68
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Figura 5 A: Variagdo da pressdo de pulso carotidea em resposta a mudanga

passiva de supino para a posicao ortostatica em 32 individuos durante o tilt test.

PPc, pressao de pulso carotidea. Médias: supino versus ortostase: 30,14 mmHg vs 19,58 mmHg)

respectivamente (P = 0,0001).
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Figura 5 B: Variacdo da pressao de pulso braquial em resposta a mudanca

passiva de supino para a posi¢ao ortostatica em 32 individuos durante o tilt test.

PPb, presséo de pulso braquial. Médias: supino versus ortostase: 30,14 mmHg vs 19,58 mmHg)

respectivamente (P = 0,0001).
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As médias da pressao arterial diastolica (PAD) e da presséao arterial média (PAM)

elevaram-se de maneira significativa (tabela 2).

As médias da frequéncia cardiaca e das areas da onda sistélica carotidea estao
apresentada na tabela 2, a qual mostra uma elevacgéo significativa (P = 0,0001) da
freqiéncia cardiaca, enquanto a area da onda sistdlica (AS) e as suas
componentes incidente (Al) e refletida (AR) diminuiram de maneira significativa (P
=0,0001).

Nao foi detectada diferenga significativa entre as médias da proporcdo de
amplificacdo da pressao de pulso avaliada em ortostase quando comparada a
media supina (P = 0,681) (tabela 2).

Correlacdes dos indices de incremento e do tempo de retorno de ondas
refletidas com outras variaveis hemodinamicas e antropomeétricas

As variaveis indice de incremento carotideo (AIXC), indice de incremento radial
(AIXR), tempo de retorno de ondas refletidas (TR), pressao arterial sistdlica
carotidea (PASc) e presséo de pulso carotideo (PPc) foram correlacionadas com
outras variaveis hemodinamicas e antropomeétricas para avaliar as associagdes de
alteracbes entre as variaveis em fungdo da posigdo do corpo. Para o efeito, a
relacdo entre as variaveis foi descrita através da determinagédo do coeficiente de
correlacao de Pearson (r), tanto para as avaliagbes em posi¢ao supina quanto em
ortostase (70°), conforme apresentado nas tabelas (3, 4 e 5). Para determinar os
fatores que influenciaram a variagdo de AIXC, AIXR e TR foram também
analisadas as relagdes entre os respectivos deltas e os deltas de outras variaveis
correlacionadas, através da anadlise de regressao linear simples ou multipla
(método stepwise) conforme o niumero de variaveis associadas com significancia

estatistica.



Resultados 72

Correlagfes das variaveis avaliadas em posi¢cdes supina e ortostatica

A analise bivariada permitiu observar uma correlagao significativa entre a PASc e

a pressao de pulso carotidea (PPc), ambas avaliadas em posi¢cao supina (r

0,88, P = 0,0001). Em ortostase, a PASc manteve a correlagdo com a PPc (r
0,74, P = 0,001) e também correlacionou-se positiva e significativamente com a
pressao arterial sistolica braquial (PASb) (r = 0,59, P = 0,001). Também, a PASc
registrada em posicao ortostatica correlacionou-se significativamente com outras
variaveis, tais como: a pressao arterial diastélica (PAD) (r = 0,84, P = 0,0001) e
com a pressao arterial média (PAM) (r = 0,85, P = 0,0001), no entanto nao foi
observada uma correlacado significativa das mesmas varidveis com a PASc
avaliadas em posicao supina. A correlagao entre a PASc e a PASb em posicéo
supina nao foi significativa ( r = 0,27, P= 0,133). Nao foi observada correlagéo
entre a PPc e a pressao de pulso braquial (PPb) avaliadas nas duas fases do filt

test.

A tabela 3 mostra as principais correlagcdes do indice de incremento carotideo
(AIXC) em posi¢des supina e ortostatica. Assim, o AIXC avaliado em posi¢cao
supina correlacionou-se com a area da componente refletida da onda sistdlica
carotidea (AR) (P= 0,014) (figura 6A) e com a idade (P = 0,052). Também foi
observada uma correlagdo negativa significativa com a frequéncia cardiaca (P =
0,038). Em ortostase foram observadas correlagdes significativas: positiva com a
AR (P = 0,001) (figura 6B); positiva com a idade (P= 0,045) e negativa com area
da componente incidente da onda sistélica carotidea (Al) (P=0,005) (figura 6C). A
correlacéo entre a FC e o AIXC em ortostase nao foi significativa (r = -0,31, P =
0,089).
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Tabela 3: Correlacéo entre indice de incremento carotideo e as variaveis

antropométricas e hemodinamicas durante o tilt test em 32 individuos

Posigao do corpo

Variavel Supina Ortostase (70°)

r P r P
Idade, anos 0,35 0,052 0,36 0,045
FC, bpm -0,37 0,038 -0,31 0,089
Al, mmHg.seg 0,006 0,976 -0,48 0,005
AR, mmHg.seg 0,43 0,014 0,59 <0,001

r, coeficiente de correlagdo de Pearson; FC, freqliéncia cardiaca; Al, area da componente incidente da onda
sistolica carotidea (em valores absolutos); AR area da componente refletida da onda sistdlica carotidea (em

valores absolutos). Foi considerado o nivel de significancia o P< 0,05.
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Figura 6 A: Correlagcdo entre o indice de incremento carotideo e area da
componente refletida da onda de pulso arterial carotideo na posi¢géo supina em 32
individuos durante o tilt test.

Correlacéao significativa (P = 0,014).
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Figura 6 B: Correlagdao entre o indice de incremento carotideo e area da
componente refletida da onda de pulso arterial carotideo na posicdo ortostatica
em 32 individuos durante o tilt test.

Correlagéo significativa (P = 0,001).
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Figura 6 C: Relagdo entre o indice de incremento carotideo e area da
componente incidente da onda de pulso arterial carotideo na posi¢ao ortostatica
em 32 individuos durante o tilt test .

Correlagao significativa (P = 0,005).

As relagdes entre o indice de incremento radial (AIXR) e as outras variaveis estao
apresentadas na tabela 4, a qual mostra as correlagcdes deste indice em posicdes
supina e ortostatica, respectivamente. Foram observadas as seguintes
correlagdes em posicado supina: positiva com a idade (P = 0,01), negativa com: a
presséo de pulso braquial (PPb) (P = 0,017) e com o tempo de retorno de ondas

refletidas (TR) (P = 0,037). As principais correla¢gdes observadas em posi¢cao
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ortostatica foram: positiva com: a idade (P = 0,018), negativa com a PPb (P =
0,026), positiva com o indice de massa corporal (IMC) (P = 0,027) e com o peso
corporal (P = 0,005).

Tabela 4: Correlacéo entre indice de incremento radial e as variaveis

antropométricas e hemodinamicas durante o tilt test em 32 individuos

Posigao do corpo

Variavel Supina Ortostase (70°)

r P r P
|ldade, anos 0,45 0,01 0,42 0,018
Peso corporal, kg 0,22 0,224 0,48 0,005
IMC, kg/m? 0,26 0,149 0,39 0,027
PPb, mmHg -0,42 0,017 -0,39 0,026
TR, ms -0,37 0,037 0,30 0,096

r, coeficiente de correlagdo de Pearson; IMC, indice de massa corporal; PPb, presséo de pulso braquial; TR,

tempo de retorno de ondas refletidas na artéria carétida. Foi considerado o nivel de significAncia de P< 0,05.

Ao ser analisada a relagao do tempo de retorno de ondas refletidas (TR) com
outras variaveis, foram observadas correlagdes que estdo resumidas na tabela 5,
o qual mostra as seguintes correlagbes negativas em supino, com: o AIXR (P =
0,037), a area da onda sistdlica carotidea (AS) (P= 0,008) e com a éarea da
componente refletida da onda sistélica carotidea (AR) (P = 0,006). Quando
analisada a relacdo de TR avaliado em posicao ortostatica foram observadas as
seqguintes correlagdes: Positiva com a PASb (P = 0,031), postiva com o peso
corporal (P =0,02) e com o IMC (P = 0,007) e negativa com a FC (P = 0,007).
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Tabela 5: Correlacéo entre o tempo de retorno de ondas refletidas e as variaveis

antropomeétricas e hemodinémicas durante o tilt test em 32 individuos

Posigao do corpo

Variavel Supina Ortostase (70°)
r P r P

Peso, kg 0,07 0,724 0,41 0,02
IMC, kg/m? 0,09 0,638 0,47 0,007
PASb, mmHg -0,068 0,713 0,38 0,031
AS, mmHg.seg -0,46 0,008 -0,046 0,804
AR, mmHg.seg -0,48 0,006 -0,25 0,163
AIXR, % -0,37 0,037 0,30 0,096
FC, bpm -0,23 0,207 -0,47 0,007

r, coeficiente de correlagdo de Pearson; IMC, indice de massa corporal; PASb, pressao arterial sistélica

braquial; AS, area da onda sistélica carotidea (em valores absolutos); AR area da componente refletida da

onda sistolica carotidea (em valores absolutos); AIXR, indice de incremento na artéria radial; FC, freqiéncia

cardiaca. Foi considerado o nivel de significancia o P< 0,05.

Correlagcfes das variacOes (deltas) de AIXC, AIXR e TR com outras variaveis

Foram consideradas como variagbes (deltas) as diferengas entre as médias das

variaveis avaliadas em posi¢coes supina e ortostatica. Pelo fato de terem sido

observados desvios das médias dos deltas aparentemente acentuados na maioria

das variaveis, foi feito o teste de Kolmogorov-Smirnov para testar a normalidade

de distribuicdo das mesmas antes da analise de associagdes, o qual indicou uma
distribuicdo normal em todas as variaveis: dAIXC (KS = 0,502, P = 0,963); dPPc
(KS =0,477, P = 0,977); dPASc (KS = 0,529, P = 0,942); dPAM (KS = 0,506, P =
0,960); dPASb (KS = 0,679, P = 0,746); dPPb (KS = 0,607, P = 0,854); dPAD (KS
= 0,594, P = 0,873); dAIXR (KS = 0,634, P = 0,816); dTR (KS = 0,520, P = 0,950);
dFC (KS = 0,567, P = 0,905); dAS (KS = 1,026, P= 0,243); dAl (KS = 0,811, P =

0,527); dAR (KS = 1,156, P = 0,138).
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A analise bivariada indicou poucas associagdes significativas dos deltas das
variaveis AIXC, AIXR e TR com as outras variaveis hemodinamicas. Para o efeito
foram consideradas como variaveis independentes as variagdes (deltas) de:
indice de incremento carotideo (dAIXC), indice de incremento radial (dAIXR) e

tempo de retorno de ondas refletidas (dTR).

O dAIXC correlacionou-se negativa e significativamente com o delta pressédo de
pulso carotideo (dPPc) (r = - 0,38, P = 0,033), conforme esta representado na
figura 7. As restantes associagdes nao foram significativas: dTR (r =- 0,23, P =
0,205); dFc (r = - 0,19, P = 0,3); delta da componente refletida da onda sistdlica
carotidea (dAR) (r = 0,19, P = 0,3); delta da presséo sistdlica carotidea dPASc (r
= -0,31, P = 0,086) e com o dPPb ( r = 0,11, P = 0,543). O dAIXC nao se

correlacionou com o dAIXR.
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Figura 7: Correlagéo entre Delta indice de incremento carotideo e Delta pressao
de pulso carotideo em 32 individuos durante o {ilt test.

Correlagéo significativa (P = 0,033).

O delta indice de incremento na artéria radial (dAIXR) correlacionou-se
significativamente com o delta da area sistdlica do pulso carotideo (dAS) (r = 0,35,
P = 0,048), tal como pode ser observado na figura 8. Nao foram significativas as
correlagdes com as seguintes variaveis: dPPb (r = -0,12, P = 0,52); dAIXc (r = -
0,29, P = 0,105); dTR (r = -0,12, P = 0,525); dAR (r = 0,27, P = 0,132); delta da
componente incidente da onda sistdlica carotidea (dAl) (r = 0,31, P = 0,086) e
altura (r = 0,29, P = 0,189).
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Figura 8: Correlacao entre Delta indice de incremento radial e Delta area sistélica
da onda de pulso carotideo em 32 individuos durante o {ilt test.

Correlagéao significativa (P = 0,048).

As figuras 9A, 9B e 9C representam respectivamente as correlagbes do delta
tempo de retorno de ondas refletidas (dTR), com os deltas das seguintes
variaveis: frequéncia cardiaca (dFC) (r = - 0,35, P = 0,047); dAS (r =- 0,37, P =
0,04) e com dAR (r = - 0,39, P = 0,026). Quando estas variaveis foram analisadas
pelo método de regressdo multipla (stepwise), foi proposto o modelo que incluiu a
variavel dAR como a variavel preditora de 15,5% da variagdo do TR. O modelo
excluiu as variaveis dFC e dAS. Nao foram significativas as correlagdes de dTR
com as seguintes variaveis: idade (r = 0,27, P = 0,134); dPASb (r = 0,23, P =
0,212); IMC (r = 0,30, P = 0,097) e dAIXC (r =-0,23, P = 0,205).
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O delta pressao de pulso carotidea (dPPc) ndo se correlacionou com o braquial
(dPPDb) (r= 0,051, P =0,781).
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Figura 9 A: Correlacao entre Delta tempo de retorno de ondas refletidas e Delta
frequéncia cardiaca em 32 individuos durante o tilt test.

Correlagéao significativa (P = 0,047).
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Figura 9 B: Correlagao entre Delta tempo de retorno de ondas refletidas e Delta
area sistolica da onda de pulso carotideo em 32 individuos durante o tilt test.

Correlagéao significativa (P = 0,04).
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Figura 9 C: Correlacéo entre Delta tempo de retorno de ondas refletidas e Delta
area da componente refletida da onda sistolica carotidea em 32 individuos
durante o tilt test.

Correlagéao significativa (P = 0,026).
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Poucos estudos avaliaram o comportamento da reflexdo da onda de pulso arterial
em humanos durante o estresse ortostatico. Baseado em resultados de estudos
que mostraram o aumento de rigidez arterial induzida pelo estresse ortostatico
procurou-se no presente estudo avaliar de maneira nao-invasiva as variagcoes da
reflexdo, através da determinacdo do indice de incremento de pressdao em

individuos jovens submetidos ao teste de inclinagéo passiva (tilt test) em 70°.

A questao colocada foi: Sera que a amplitude e o tempo de retorno de ondas

refletidas alteram de maneira significativa durante a ortostase?

Foi hipotetizado que a ortostase poderia levar a uma elevagdo do indice de
incremento e a reflexdo precoce (encurtamento do TR) do que no estado basal.
Para o efeito, foi utilizado o método de tonometria que permitiu registrar
manualmente as ondas de pulso arterial carotideo como protétipo de artéria
central. O pulso radial como representante de artérias periféricas também foi
registrado para comparar-se a magnitude de variagdo do mesmo fendmeno nos

dois territdrios arteriais funcionalmente diferentes.

Os achados importantes deste estudo foram: o aumento significativo do indice de
incremento na artéria carotida (AIXC) e na artéria radial (AIXR), e o encurtamento
do tempo de retorno de ondas refletidas (TR) a artéria carétida. Além disso, foi
inesperado o fato da amplificacdo do pulso nado ter variado de maneira

significativa apds a intervencgéo ortostatica.
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Encurtamento do tempo de retorno de ondas refletidas (TR)

O TR mede o tempo de propagacao e retorno da onda de pulso desde a aorta
central aos sitios de reflexdo localizados nas artérias periféricas (London et al.,
1994). Assim, a redugdo do TR (234 + 23 ms vs 188 + 21ms, P = 0,0001)
observada no presente estudo indica a rapidez na propagagao e retorno das
ondas de pulso na circulacdo sistémica, e pode significar a diminuicdo de
distensibilidade arterial. Este tempo tem sido considerado um importante
marcador de rigidez arterial (Papaioannou et al., 2004). Por exemplo, os estudos
clinicos realizados nos individuos em condicbes basais tém demonstrado uma
associacgao entre o encurtamento do tempo de inflexdo na onda adrtica e o risco
de doenca arterial coronariana (Hayashi et al., 2002; Ueda et al., 2002). O TR e o
indice de incremento adrtico tém sido relacionados com o padrao de impedancia
espectral no sistema arterial sistémico (Murgo et al., 1980, 1981; Kelly et al.,
1989b; Nakayama et al., 2000).

Teoricamente, uma reflexdo precoce esta associada a um aumento proporcional
do AIXC (Nichols & O’Rourke, 1998). Porém, ndo houve no presente estudo
evidéncia suficiente que demonstrasse essa relacdo entre as duas variaveis,
porque a correlacdo observada ndo foi estatisticamente significativa ao contrario
do esperado (r = -0,23, P = 0,205). Apesar disso, a variagao (encurtamento de
TR) pode ter sido suficiente para influenciar o aumento do AIXC se forem
ponderados os efeitos da frequéncia cardiaca aumentada como fator de confusao.
Tem sido descrita a relagao entre a variagdo do TR e a velocidade de onda de
pulso (VOP) (Nichols & O’Rourke, 1998; Davies & Struthers, 2003), ou seja,
quanto mais rapida for a propagacao da onda de pulso, mais precoce € o seu
retorno a circulagao central. Assim, embora a VOP nao tenha sido determinada
diretamente, a avaliagdo do TR nos proporcionou a VOP carotidea que esta
relacionada com a VOP regional conforme foi sugerido (Murgo et al., 1980;
Marchais et al., 1993).

Sao escassos os estudos divulgados que tenham avaliado a variagdo da VOP

durante o estresse ortostatico. Contudo, o nosso achado esta de acordo com o de



Discussao 88

Kroeker & Wood (1955) que através do método invasivo avaliaram o tempo médio
de propagacao da onda de pulso em 12 voluntarios na faixa etaria de 27 a 41
(média 32 anos), nos quais observaram uma reducéo desse tempo durante o {ilt
em 70° comparada a posigdo supina (166 ms vs 109 ms). Essa redugéo foi
observada em artérias centrais (aorta e subclavia) e periféricas (radial, braquial e

femoral).

Assumindo o TR como similar a VOP carotidea, o nosso achado é consistente
com os resultados de estudos anteriores (Hasegawa & Rodbard, 1979; Elias,
2002). O estudo de Elias envolveu 93 individuos hipertensos nao-medicados e
normotensos na faixa etaria de 18 a 75 (média de 42 + 16 anos). Um dos aspetos
que ressaltou deste estudo foi fato ter sido observado um aumento significativa da
VOP em todos os individuos, independentemente da idade, sexo e dos niveis de
pressdo arterial no estado basal (supino: 10,1 £ 2,3 metros/segundo vs
ortostase: 11,7+ 2,5 metros/segundo, P < 0,001). O aumento foi interpretado como
tendo decorrido de possivel alteracdo na dinamica circulatéria em resposta a agao
da gravidade sobre os vasos, aliada a particularidades de geometria e estrutura
da aorta distal. Em outro estudo, Tabara et al. (2005) avaliaram apenas a VOP em

supino, mas ndo comparam sua variagao em ortostase.

O achado de reflexado precoce (TR curto) em nosso estudo pode ser atribuido ao
surgimento de novos sitios de reflexdo do pulso na circulagdo periférica
decorrentes de um possivel aumento da resisténcia vascular periférica em
resposta ao ortostatismo. Em seu estudo experimental Ermis et al. (2004)
observaram uma associagao entre os niveis plasmaticos de norepinefrina mais
elevados em ortostase no grupo de jovens com idade inferior a 35 anos que nos
idosos (maiores de 65 anos). Isso mostra a importancia duma resposta simpatica
eficaz na adaptagdo cardiovascular em ortostase, e provavelmente na
antecipagao da reflexdo da onda de pulso. Além disso, foi sugerida uma relagéo
entre 0 aumento de tbnus da musculatura lisa vascular em ortostase e o
incremento de ondas refletidas em individuos com hipertensao arterial ortostatica
(Hoshide et al., 2005).
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A variacdo da VOP (similar a TR) tem relacédo inversa com o diametro do vaso
(Nichols & O’Rourke, 1998). A redugdao do didmetro da artéria carétida em
ortostase foi demonstrada por Steinback et al. (2005) em jovens normais
avaliados pelo método de ultra-sonografia Doppler durante o tilt em 60°. Isso
sugere a contribuicdo da variagdo do diametro arterial no aumento de rigidez
arterial em resposta ao estresse ortostatico. Estes autores atribuiram tal variagao
a diminuicdo do volume sistélico e a vasoconstricdo induzidos pelo estresse

ortostatico.

A interpretacdo do encurtamento do TR deve considerar varias alteracbes
hemodinamicas que podem ser induzidas pelo tilt test, incluindo a redugdo da
pressdo de pulso carotidea (PPc) e o aumento da FC, tal como observado em
nosso estudo. A associagao entre a redugao da PPc e o encurtamento do tempo
de reflexdo foi demonstrada por Albaladejo et al. (2001) em pacientes com
elevacdo da frequéncia cardiaca induzida por inser¢cdo de marcapasso cardiaco,
embora eles ndo tenham observado um aumento significativo da VOP¢ avaliada
pelo método de tonometria. Em face deste achado foi sugerido que o
encurtamento do TR poderia ter sido devido a modificacdes locais nos sitios de
reflexdo decorrente da vasoconstricdo, o que levaria a consequente reflexdo

precoce.

Em nossa opinido, o fato do aumento da VOP observado por eles nao ter sido
significativo pode ser atribuido a possivel dificuldade na interpretacdo do método
usado, porque o algoritmo no método tonométrico de calculo automatico do tempo
de transito da onda de pulso é diferente do utilizado, por exemplo, no sistema
complior®. Por essa razao este assunto foi objeto de discussao recente por
Millasseau et al. (2005).

Contudo, embora o presente estudo nao tenha avaliado diretamente a atividade
vasomotora, o fato de ter sido observado um aumento da pressao arterial média
(supino: 81,77+ 4,18 mmHg vs ortostase: 85,69+7,69 mmHg, P = 0,002) permite
inferir que tera havido provavelmente um aumento da resisténcia vascular

periférica decorrente da ativagdo simpatica reflexa induzida pela queda de
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pressdo de pulso em ortostase. E sabido que as arteriolas de resisténcia
constituem os sitios efetivos de reflexdo primaria do pulso (O’'Rourke, 1970;
O’'Rourke, 1982). Assim, o aumento da resisténcia vascular periférica pode
influenciar na amplitude, na rapidez de propagacdo e na reflexdo precoce das
ondas. Por isso, apesar da VOP ser uma variavel fortemente influenciada pela
PAM, o aumento da VOP carotidea (encurtamento TR) observado pode ser
atribuido ao efeito do aumento da resisténcia vascular periférica e nao pelo efeito
da PAM elevada. Isso é reforgcado pelo fato das diferencas entre as médias de
AIXC, AIXR e TR nao terem sido anuladas apo6s o ajuste para a PAM, conforme
apresentado nos resultados. Assim, a reflexdo precoce parece depender da
ativacao simpatica reflexa em resposta a queda da presséao de perfusédo durante o
tilt test.

No presente estudo foram observadas correlagdes inversas significativas entre a
variagéo (delta) do TR e a variagdo (delta) de: frequéncia cardiaca (dFC), area da
curva da onda sistdlica (dAS) e area da componente refletida da onda sistdlica
(dAR). A analise de regressao multipla (stepwise) sugeriu 0 modelo linear que
incluiu apenas a dAR como a variavel preditora de 15,5% da variagédo do TR
tendo excluido a dFC e a dAS. A relacao inversa dTR e dAR indica que quanto
mais precoce for a reflexdo, maior sera a proporcdo de ondas refletidas que

contribuem para a variagao da AR.

Uma correlagao inversa € conhecida entre a variagao de indice de incremento e
dTR. Entretanto, pelo fato de ter sido observada uma diminui¢do desta area em
ortostase que em supino, a relagao inversa sugere o quanto a redu¢cao da mesma
pode ser mais sensivel a queda do volume sistolico e do diametro arterial, mesmo
em presenca de uma intensa reflexdo. Visto nesta 6Optica, isso significa que a area
da onda pode diminuir com a queda do volume sistélico e com a diminuigdo da

complacéncia arterial.

Com base nessa hipotese, a diminuigdo da area refletida traduziria melhor a
reducdo do didmetro da artéria carétida em consequéncia da queda do volume

sanguineo e devido ao incremento de rigidez. Assim, a rigidez arterial estaria



Discussao 91

aumentada devido ao estreitamento arterial em resposta imediata a adogao da
postura ortostatica, tal como sugerido em um dos estudos em humanos (Richards,
1927).

Por outro lado, embora fraca a relagédo dTR e dFC (r = - 0,35) e tenha sido
excluida do modelo de regressao multipla, ela sugere a correlacdo entre a
precocidade de reflexdo e a FC elevada, concordando assim com a teoria de que
o aumento da FC otimiza a reflexdo das ondas de pressdo para melhorar a
eficiéncia cardiaca (Nichols & O’Rourke, 1998). Albaladejo et al. (2001) também
observaram a reflexdo precoce em individuos com a frequéncia cardiaca elevada
avaliados em posicéo basal (supina) apos ativagéo via marcapasso artificial. Esse
fato reforca o conhecimento estabelecido de que o aumento da frequéncia
cardiaca esta associado a um aumento de rigidez arterial (Mangoni et al. 1996; Sa
Cunha et al. 1997; Liang et al., 1999; Lantelme et al., 2002; Haesler et al., 2004;
Millasseau et al., 2005). Assim, em presenga de rigidez aumentada, o retorno das
ondas de pulso também seria precoce (diminuicdo de TR), tal como observado no

presente estudo.

Em nossa opinido, parece haver uma inter-regulagdo entre FC e TR diante do
estresse ortostatico, ou seja, se o aumento da FC atenua a intensidade de
reflexdo conforme a teoria atual, também a reflexdo aumentada modularia a
freqliéncia cardiaca a medida que as ondas refletidas participariam da forca que
ativa os barorreceptores da parede arterial cuja atividade pode diminuir a FC
reflexamente com o objetivo de ajustar o fluxo sanguineo cerebral. O efeito da FC
elevada sobre a variagdo do fluxo sanguineo cerebral foi demonstrado em
individuos com sindrome de taquicardia ortostatica nos quais se observou uma
reducio do fluxo, mesmo em presenca de niveis normais de pressao arterial apos
a elevagao da FC (Grubb et al., 1991; Jacob et al., 1999). Com base em nossa
hipotese, a reflexdo precoce da onda de pulso carotidea em ortostase teria
também algum papel indireto no controle da frequéncia cardiaca para evitar que
niveis elevados de FC prejudiquem o aporte de fluxo sanguineo cerebral, por

reducéo do periodo de enchimento ventricular.



Discussao 92

Contudo, esse mecanismo so seria eficaz em artérias com distensibilidade normal
e com a componente neural do barorreflexo integra. Isso talvez explique a
discordancia entre intensa reflexdo e baixa frequéncia cardiaca que tem sido
descrita em idosos, pois de acordo com Kornet et al. (2002), a rigidez arterial
acompanha-se de diminui¢do de sensibilidade do barorreflexo porque pode estar
associada a degeneracado dos barorreceptores. Na nossa hipotese, a diminuigao
da FC em idosos ndo seria por aumento de reflexdo, mas, por lesdo de

componentes mecanica (parede arterial) e nervosa (barorrceptores).

Portanto, o achado duma relacao inversa dTR e dFC sugere o aumento de rigidez
arterial frequéncia-dependente traduzida na reducdo do TR para permitir a

adaptacao em ortostase diante de baixa pressao de pulso.

Elevacédo do indice incremento e diminui¢cdo da presséo de pulso carotidea

Observou-se um aumento do indice de incremento carotideo (AIXC) em ortostase
(valores menos negativos do que em posi¢cao supina). Essa variagao associou-se
de maneira inversa com a variagao (delta) da pressao de pulso carotidea (dPPc).
A onda de pulso carotideo tem sido utilizada como substituta para analisar as
caracteristicas funcionais da aorta ascendente (Nichols & O’Rourke, 1998,
Laurent et al., 2006a). Assim, fornece informagdes sobre a interagao ventriculo-
vascular e da dinamica circulatoria cerebral. O achado de AIXC elevado sugere
um aumento de rigidez arterial carotidea em posi¢cado ortostatica e desta forma
complementa os achados de Elias (2002), embora seja sabido que o indice de

incremento € uma medida indireta da rigidez arterial (Laurent et al., 2006a).

Contudo, antes da discussdo deste achado algumas consideragbes devem ser
feitas sobre as caracteristicas do grupo estudado e suas implicagdes na

interpretacao deste achado:

Primeiro, o grupo estudado foi constituido por jovens que ndo declaram qualquer

doencga que afetasse o sistema cardiovascular (média de idade 25 anos). Com
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base nisso, teoricamente a distensibilidade arterial nestes individuos foi tipica
para a idade, a julgar pela morfologia das ondas de pulso registradas em posi¢cao
supina que foram predominantemente do tipo C segundo a classificacdo de Murgo
et al. (1980). Esse tipo de onda resulta da capacidade que as artérias dos
individuos jovens normais possuem em amortecer (“absorver’) a maioria das
ondas refletidas que chegam as artérias centrais (carétida e aorta), pois a
intensidade de reflexdo configura o contorno e o formato das ondas de presséo e
de fluxo sanguineo (Kroeker & Wood, 1955). Assim, € esperado que as ondas
refletidas ndo determinem o pico maximo da pressao de pulso central, uma vez
que em ondas deste tipo o pico maximo é representado pela onda incidente
(componente sistélica precoce), tal como foi observado no presente estudo (Vide

figura 10 em apéndice, p. 149).

Por isso, o indice de incremento carotideo (AIXC) foi expresso em valores de
numeros negativos em todos os individuos. Assim, este indice n&o representa um
acréscimo absoluto de pressdo de pulso sobreposto as ondas incidentes ao
contrario do que ocorre em individuos com cerca de 40 anos de idade, ou em
outras situagbes patologicas de rigidez precoce para a idade, em que

predominam as ondas do tipo A, B ou D.

Em funcao disso, a alteracdo de distensibiliade arterial foi avaliada como uma
variacdo relativa da amplitude entre as componentes incidente e refletida,
conforme é expresso na férmula de calculo do indice de incremento. Assim,
mesmo o calculo de incremento pressorico em valores absolutos (augmentation
pressure) também seria expresso em valores de numeros negativos cuja
interpretacdo nos parece teoricamente complicada. Assim sendo, no grupo
estudado o aumento do indice de incremento mede a propor¢do de ondas
refletidas em relagdo as ondas incidentes e ndo deve ser interpretado como um
aumento absoluto da pressao arterial. Por isso, o indice de incremento € um
marcador que pode ser calculado sem a necessidade de calibragdo da onda para
a escala da presséao arterial, ao contrario do calculo do incremento de pressao

arterial central absoluta, conforme foi demonstrado por Kelly et al. (1989b).
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Segundo, foi analisado o indice de incremento radial (AIXR) apenas para
comparar a magnitude de variagao da reflexdo em uma artéria periférica, embora
os estudos atuais tenham mostrado que as caracteristicas funcionais das artérias
centrais possam ser derivadas a partir da artéria radial através do método de
transferéncia de fungdo (Chen et al., 1996; Karamanoglu et al., 1997; Nichols &
O’Rourke, 1998). Deste modo, o AIXR é calculado como uma razao entre onda
refletida sobre a incidente, por isso permite que seus valores sejam sempre

positivos, independentemente do grau de distensibilidade arterial.

Apesar de tudo, o método utilizado no calculo dos dois indices € adequado para o
estudo de alteragcbes da rigidez arterial se for considerada a média de idade do
grupo. Alias, estudos tém demonstrado que o indice de incremento central é
melhor marcador para avaliar a rigidez arterial em jovens com idade inferior a 50
anos porque acima dessa idade, este indice torna-se insensivel ao incremento
absoluto de presséo de pulso central (McEniery et al., 2005; Fantin et al., 2007).
Por essa razao tem sido proposta a avaliacdo do incremento absoluta de pressao
de pulso (augmentation pressure) como o melhor marcador em individuos a partir
da idade referida atras (Fantin et al., 2007) ou a determinagcdo da VOP que é
marcador mais sensivel em individuos a partir dos 50 anos de idade (McEniery et
al., 2005).

Portanto, o achado de AIXC elevado em ortostase pode ser interpretado como
uma consequéncia da reflexdo precoce de ondas de pulso na circulagao
periférica. Em um estudo que envolveu idosos hipertensos de ambos os sexos
(média de idade de 62+ 11anos) avaliados pelo método de tonometria Hoshide et
al. (2005) compararam as alteracbes do indice de incremento carotideo em
individuos que foram subdivididos em dois grupos, sendo o dos individuos com
hipertensado arterial ortostatica (“grupo hipertensdo ortostatica”) comparado ao
grupo dos hipertensos que n&o apresentaram o acréscimo ortostatico a presséo
(“grupo normotensao ortostatica”). Ao contrario do grupo “normotensao”, eles
observaram um aumento simultdneo do indice de incremento carotideo (AIXC) da
PPc na posicao de pé do que em supino no grupo “hipertenséo” (supino: 21+18%

vs ortostase: 28+16%, P<0,05), enquanto no grupo “normotensdo” foram
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observados os seguintes resultados: (supino: 23+17% vs ortostase: 17+19 %,
P<0,05). A elevacao deste indice no grupo “hipertensédo” foi atribuida a uma
possivel hiperreatividade simpatica ortostatica que teria causado vasoconstrigao e
um consequente aumento de reflexdo do pulso. Eles justificaram a diferenga de
resposta do indice entre os grupos com base no fato de terem constatado uma
prevaléncia de 40% de diabetes no grupo “hipertensdo” e uma elevada taxa de
uso de drogas bloqueadoras de canais de calcio no grupo “normotensio”

(numeros nao apresentados).

Contudo, embora este estudo tenha demonstrado um aumento significativo do
indice de incremento na posi¢cédo de pé, a semelhanga do achado do nosso estudo
em tilt 70°, os resultados de ambos os estudos, ndo nos parecem equiparaveis
porque a diferengca da média de idade em relagdo ao grupo avaliado em nosso
estudo pode ter grandes implicagdes na interpretacédo dos resultados, pois é
sabido que a rigidez relacionada com a idade arterial surge em média cerca de 40
anos e é um processo natural que tem fortes repercussdes na funcao arterial.
Assim, o grupo estudado por Hoshide e colaboradores tinha provavelmente a
rigidez resultante do envelhecimento aliado a uma elevada prevaléncia de
diabetes no grupo dos individuos com hipertensao sistdlica ortsostatica. Por outro
lado, no grupo em que eles observaram uma diminui¢gao do indice de incremento,
0 uso de drogas bloqueadoras de canais de calcio desvirtuou a interpretagdo que
poderia ser feita. Deste modo, o resultado observado por eles pode muito
provavelmente ter sido influenciado pelos fatores drogas vasoativas e pelas

possiveis e conhecidas repercussdes vasculares da diabete.

Por exemplo, foi demonstrada a eficacia dos medicamentos bloquedores de
canais de calcio na reducdo do tbnus vascular comparados aos inibidores de
enzima de conversdo da angiotensina (Slavachevsky et al., 2000). Assim, os
bloqueadores de canais de calcio podem ter diminuido o tbnus arteriolar e por
consequéncia a reflexdo do pulso no grupo “normotenséo”; enquanto no outro
grupo o efeito da diabete sobre a funcéo arterial pode muito provavelmente ter
sido determinante da variacdo observada. Além disso, foi demonstrada a

influéncia do estado de diabete sobre a disfuncdo do sistema nervoso autbnomo
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sob a forma de hipertensao ortostatica (Yoshinari et al., 2001). Isso explicar a
hiperreatividade simpatica alegada por estes autores como justificativa do elevado

indice de incremento e da hipertensao ortostatica.

Ao contrario do achado do nosso estudo, Tabara et al. (2005) demonstraram uma
diminuicao significativa do indice de incremento carotideo e da pressao de pulso
em idosos com hipotenséo sistélica ortostatica avaliados em posigao supina e em
pé. O grupo estudado foi constituido por idosos de ambos 0s sexos com média de
idade de 69+7anos. Eles observaram uma reducdo significativa do indice de
incremento carotideo (AIXC) na posicao de pé comparada & a posigao supina
(supina: 31£16% vs ortostase: 25+18%, P<0,001) associada a uma reducgdo da
pressdo de pulso carotideo (supino: 46+15 mmHg vs ortostase: 41+17 mmHg,
P<0,001). Estes achados foram atribuidos & frequéncia cardiaca elevada e a uma

possivel reducao da VOP em consequéncia da hipotensdo em ortostase.

Ao contrario do achado de Tabara et al. (2005), no presente estudo foi observado
um aumento significativo da VOP carotidea avaliada através da determinagao do
TR, apesar ter sido observado uma reducdo significativa da pressdo de pulso
carotidea e uma elevagao significativa da frequéncia cardiaca (ambas P =
0,0001).

E sabido que varios fatores podem influenciar a variacdo do indice de incremento,
incluindo a idade, a VOP, a altura do individuo, a frequéncia cardiaca e a pressao
arterial dentre outros. Em pesquisa clinica também tem se relacionado a variacéo
da pressédo diastdlica (PAD) com as modificagbes nos sitios de reflexdo
(Nurnberger et al., 2003; Lemogoum et al., 2004a). A VOP tem uma relagao
positiva com o indice de incremento, porém, a frequéncia cardiaca tem relagao
negativa, de acordo com os resultados de estudos anteriores (Wilkinson et al.,
2000; Gatzka et al., 2001). A relacao inversa entre o indice de incremento e a
altura do individuo foi demonstrada em estudos anteriores (Smulyan et al.,1998;
Kohara et al., 1999).
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Em nosso estudo, a idade dos individuos, foi mais ou menos homogénea e a
altura dos mesmos nao mostrou grande variagdo em relagdo a média do grupo.
Assim, o resultado do indice de incremento nao parece ter sido influenciado pela
interacdo dos dois fatores com a mudanca de posicdo do corpo porque a
diferenca entre as médias supina e ortostatica permaneceu significativa apos o
ajuste para a idade e altura pelo método de analise de covariancia (ANCOVA) (P
=0,017).

Entretanto, o achado de AIXC aumentado parece contraditério com a opiniao
atual se for considerada a elevacdo da média da freqliéncia cardiaca observada
no nosso estudo. Alias, o aumento de FC tem sido considerado um importante
fator de confusdo na avaliagdo do indice de incremento (Nichols & O,Rourke,
1998; Bortel et al., 2001b) e uma limitagao para o estudo de rigidez em presenca
de taquicardia (Albaladejo et al., 2001).

O aumento do AIXC em presenca de uma FC elevada pode ser explicado com
base nos seguintes pressupostos: A frequéncia cardiaca elevada diminui a
magnitude do indice de incremento tal como foi demonstrado (Wilkinson et al.,
2000; Gatzka et al., 2001). Por outro lado aumenta a VOP, ou seja, aumenta a
rigidez, tal como demonstrado pelos resultados de outros estudos que incluiram
individuos de diferentes grupos de idade entre hipertensos e normotensos
(Mangoni et al. 1996; Sa Cunha et al. 1997; Liang et al., 1999; Lantelme et al,,
2002; Haesler et al., 2004; Millasseau et al., 2005). Assim, a propagacédo das
ondas de pulso em artérias menos distensiveis seria mais rapida e por

consequéncia, a reflexdo das ondas ocorreria precocemente.

A rapidez de retorno das ondas depende da distancia entre a raiz da aorta e os
sitios de reflexdo. Sabe-se que tanto a taquicardia como a vasoconstricdo podem
ocorrer durante o estresse postural e ambos sao decorrentes da ativagao
simpatica reflexa (Rowell et al., 1986; Smith et al., 1990). Em consequéncia disso,
a taquicardia por um lado tende desviar as ondas refletidas para a diastole (ao
invés da sistole) ao causar o encurtamento do tempo de ejegao ventricular, e por

outro lado encurta o periodo de enchimento ventricular com a consequente



Discussao 98

diminuicado do volume sistdlico e da pressao de pulso. Em nosso estudo foi
observada uma correlacao significativa entre a FC e o AIXC em posi¢ao supina,
mas a mesma néo foi significativa em ortostase (r = -0,37, P = 0,038 versus r= -
0,31, P = 0,089). O fato da correlagdo em ortostase nao ter sido estatisticamente
significativa sugere a interferéncia da ortostase na relagéo entre AIXC e FC, ao
contrario do que foi descrito em individuos avaliados em condi¢cdes basais em

repouso supino (Wilkinson et al., 2000).

Assim, pode-se hipotetizar que a elevagdo da frequéncia cardiaca tem efeitos
opostos sobre a reflexdo, dos quais predominariam os que a favorecem,

explicados na seguinte optica:

Efeitos antagbnicos: ao encurtar o periodo de ejecédo, a FC elevada desviaria a
maioria das ondas para a diastole e desta forma diminuiria o indice de
incremento, conforme tem sido sugerido (Wilkinson et al.,, 2000). Do mesmo
modo, ao reduzir o periodo de enchimento ventricular levaria a diminuigcdo do
volume sistélico e da pressdo de pulso, o que pode ativar o sistema nervoso
simpatico cuja consequéncia seria o aumento do numero de pontos de
vasoconstricdo que sao potenciais fontes de reflexdo das ondas, e desta forma

levaria a um aumento do indice de incremento.

Efeitos agonistas: a elevacdo da FC ao causar rigidez frequéncia-dependente
aumentaria a VOP e por consequéncia reforgaria a reflexao precoce decorrente
da vasoconstricao (atras descrita), associada a queda da pressao de pulso central

em resposta a ortostase.

Pelo fato do grupo avaliado ter sido jovem, o aumento da PAD observado em
ortostase pode ter contribuido para o incremento da reflexdo no presente estudo.
Por exemplo, Nurnberger et al. (2003) demonstraram a relagao entre a PAD e o
AIXC em jovens saudaveis do sexo masculino avaliados em condi¢des basais, na
qual a analise de regressao multipla revelou a PAD como a principal determinante
do AIXC (beta = 0, 483, P < 0,0001) e da VOP (beta = 0,4105, P = 0,0316). No
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presente estudo, o aumento da PAD traduz o efeito da ativagao simpatica sobre a

resisténcia vascular periférica apés a intervencéao ortostatica.

Nao existem duvidas que o aumento da FC estad associado a um aumento de
rigidez arterial mesmo em individuos normotensos, independentemente da idade.
Liang et al. (1999) demonstraram pela primeira vez em jovens normais do sexo
masculino (média de idade 26 anos) que uma elevagdo “ativa” da FC mesmo
dentro dos limites fisioldgicos (de 56 para 80 bpm) estava relacionada com o
aumento da VOP.¢ obtida pelo método de tonometria com uso de duplo sensor
carotido-femoral (aumento de 6,1 + 0,3 m/s para 6,8 + 0,4 m/s, P < 0,001).

Assim pode-se deduzir que esse aumento da VOP estaria acompanhado de
reflexdo precoce (encurtamento de TR), e esse raciocinio pode ser aplicado ao

nosso achado.

Porém, em nosso estudo ndo foi observada correlacdo significativa entre a
variagéo (delta) do AIXC e a variagdo do TR (r = - 0,23, P = 0,205). Era esperado
teoricamente que o aumento do AIXC estivesse correlacionado inversamente com
um encurtamento do TR. Com base na hipotese anterior, os efeitos opostos da
elevagao da FC em ortostase podem ter confundido (enfraquecido) a correlagéo
entre ambas variaveis. Isso pode ser atribuido ao fato da elevagao da FC exercer
efeitos distintos sobre a VOP (similar a TR) e sobre o indice de incremento com
base nos mecanismos hipotéticos expostos atras. Por essa razdo, ndo haveria
uma linearidade entre a intensidade de reflexdo e o aumento proporcional na
magnitude do indice de incremento. Contudo, o fato da correlagcédo entre as duas
variaveis nao ter sido estatisticamente significativa n&o retira a importancia da
contribuicdo da reflexdo precoce na variagdo do AIXC. Entretanto, além da
freqUéncia cardiaca elevada como possivel fator de confuséo, ndo esta excluida a
possibilidade de outros fatores nao controlados terem influenciado de maneira

interativa para o presente resultado de correlagao.

Tabara et al. (2005) observaram uma correlagao positiva entre AIXC e TR em
individuos com hipotensido ortostatica avaliados em posi¢des supina e em pe.

Porém, o método utilizado para determinar o TR foi diferente do que foi utilizado
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no nosso estudo porque eles consideraram o intervalo entre duas incisuras
dicréticas de ondas sucessivas como TR. A diferenca se deve ao fato de terem
estudado individuos com perturbagcdo de regulacdo da pressdo arterial

(hipotenséo arterial sistélica ortostatica).

Quando foram analisados os fatores que determinaram a variagdo do indice de
incremento carotideo (delta AIXC) em nosso estudo, a analise de regressao linear
simples sugeriu a variacdo da pressédo de pulso carotideo (delta PPc) como o
fator que determinou 14,2% de variacdo do AIXC porque também foi a unica
variavel que se correlacionou significativamente com o a variagao de AIXC (r = -
0,38, P = 0,033). Isso significa que a queda da PPc foi o fator preditor da elevagao
do indice incremento no grupo estudado. Diante disso, pode supor-se que a
queda da pressdo de pulso carotidea tenha levado & vasoconstricdo e
consequentemente a um incremento de reflexdo. Essa idéia pode apoiar-se no
achado recente de um estudo de corte-transversal realizado por Fantin et al.
(2007) que avaliou em estado basal 458 individuos saudaveis com idade de 13 a
90 anos, dos quais 42,7% eram mulheres. Dentre outros achados foi observado
que os baixos niveis de pressao de pulso carotidea explicavam parcialmente o
elevado indice de incremento carotideo (AIXC) em mulheres acima de 55 anos,
quando comparadas aos homens da mesma faixa etaria e nas mesmas condi¢des

de saude.

Portanto, embora o grupo estudado por eles tenha média de idade diferente do
nosso e tenha incluido mulheres, parece concordar com a opinido sugerida com
base nos nossos resultados. Apesar do nosso estudo nao ter avaliado a alteragao
do didametro arterial, parece haver indicacdo de que a reflexdo aumenta pela
associacao entre a vasoconstricao periférica e a redugao do didametro da propria
artéria cardtida em resposta ao filt, baseados no conhecimento de que a reducéo
da PP durante a ortostase acompanha-se de ativagédo simpatica e a consequente
vasoconstricdo (Smith et al., 1994). A idéia de redugdo do didmetro carotideo
pode apoiar-se no achado de Steinback et al. (2005) que através do método de
ultra-sonografia Doppler observaram uma diminui¢do significativa do didametro da

artéria carotida apds tilt em 60°, em jovens com boa saude, média de idade 24
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anos, nos quais obtiveram os seguintes resultados: (supino: 0,071+0,01 cm vs
ortostase: 0,055+0,004 cm, P<0,05). Eles observaram uma associagado entre a
reducdo do didmetro e a diminuicdo da sensibilidade dos barorreceptores
carotideos em todos os individuos (r2 = 0,73, P < 0,0005), em magnitude
proporcional ao grau de redugdo do didmetro carotideo, o que sugere a
interferéncia da rigidez arterial na fungdo do barorreflexo.

Contudo, a interpretagao da variacédo de PPc como preditor da variagédo do AIXC
em nosso estudo deve ser cautelosa porque em termos estatisticos a regressao
da variagcédo de AIXC sobre a variagdo de PPc foi em modelo simples, ou seja, a
PPc foi a unica que se correlacionou com o AIXC e ndo sabemos se o grau de
associagao poderia manter-se em presencga de outras variaveis nao avaliadas em

nosso estudo.

Portanto, essa relagao inversa permite especular o seguinte: A queda da PPc em
ortostase desencadeia a ativagao reflexa simpatica e esta leva a vasoconstrigao.
Em consequéncia disso, a reflexdo ocorre precocemente (0 TR encurta-se) e
resulta em um aumento do AIXC, conforme observado no presente estudo. Tendo
em conta este resultado pode-se dizer que a magnitude de queda da PPc pode
predizer o aumento do indice de incremento na artéria carétida via ativagao
simpatica. Colocado desta maneira, pode-se presumir um possivel papel
fisiologico do aumento ortostatico da reflexdo para evitar uma queda acentuada

da pressao de perfusdo cerebral em ortostase.

A diminuicdo da PPc em nossso estudo pode ser atribuido ao efeito conjunto da
diminui¢ao do volume sistélico, a elevacao da pressao arterial diastolica aliado ao
fato da pressdo arterial sitdlica carotidea (PASc) nao ter alterado de maneira
significativa em ortostase (tabela2 e figura 4A). No entanto, o nosso achado é
contrario ao de Steinback et al. (2004, 2005) que ao compararem a variagao da
pressdo de pulso carotidea e braquial durante o tilt em 60° observaram uma
diminuicao significativa da PP braquial ao contrario da PP carotidea cuja redugéo
nao foi estatisticamente significativa (supino: 39+5 mmHg vs PPc ortostase: 37+5

mmHg, NS). O comportamento da PP carotidea foi atribuido a diminuicdo do
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diametro da carétida e ao baixo volume sistdlico induzidos pela ortostase. Além
disso, eles observaram uma relagao inversa nao linear entre a variagdo da PP

carotidea e a variagao do didmetro da artéria carétida durante o teste.

A diferenca entre o nosso e o achado de Steinback em relagdo ao comportamento
da PPc pode ser justificada com base no seguinte: (1) Eles registraram as ondas
de pulso em individuos com os bragos elevados ao nivel das artérias carétidas,
tanto na fase supina como na ortostatica; (2) A diferenga na angulagdo da mesa
de tilt que foi em 60° ao contrario do nosso estudo em que foi de 70°. Assim, a
inclinagdo em 60° pode ter atenuado os efeitos da gravidade sobre os vasos
sanguineos e impedido a queda acentuada da pressao central. Existem dados de
estudos em humanos que demonstraram uma correlacdo entre o grau de
deslocamento do volume sanguineo e o vetor de gravidade em ortostase (Smith
et al., 1987; Smith & Ebert, 1990 apud Smith et al., 1994).

Isso pode ter sido aliado ao efeito da elevagcédo dos bracos ao nivel das artérias
cardtidas ter facilitado o deslocamento do volume sanguineo nas artérias
braquiais e assim teria levado a uma queda da pressao mais acentuada do pulso
periférico do que no central. Contudo, o nosso achado esta de acordo com o que
foi demonstrado pelos resultados de outros estudos realizados em individuos
avaliados em ortostase comparada a posi¢ao supina (Kroeker & Wood, 1955;
Tabara et al., 2005).

Em nosso estudo nao foi observada correlacdo entre os niveis pressao de pulso
nas artérias braquial e carotidea, o que esta de acordo com os achados de outros
estudos, e reforgca o conhecimento estabelecido de que a pressédo de pulso em
artérias periféricas nao representa a pressdo central (Bortel, et al, 2001;
O’Rourke & Nichols, 2002; Steinback et al., 2004; Hirata et al., 2006; Laurent et
al., 2006b; Protogerou et al., 2007; Fantin et al., 2007). Esta desigualdade tem
sido atribuida a reflexdo e a diferenga estrutural na composi¢cao das paredes entre
as artérias centrais e as periféricas. Como consequéncia disso ocorre a somagao

das ondas refletidas leva a amplificacédo do pulso em artérias periféricas (Nichols
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& O’'Rourke, 1998). Durante o tilt, essa diferenca pode acentuar-se, tal como
demonstrado por Kroeker & Wood (1955).

Por essa raz&o tem sido sugerido que a interpretagdo dos valores de presséo de
pulso periférico deve ser cautelosa tendo em conta a idade do individuo, pois &
sabido que os niveis de PP periférico podem superestimar os niveis reais de PP
na circulagao central em jovens (Nichols & O’Rourke, 1998; Laurent et al., 2006b).
Ao contrario, em idosos e em individuos com doenca arterial extensa, a pressao
de pulso central pode ser subestimada se for considerada a pressao medida em
artéria periférica (Laurent et al., 2006b). Assim, em individuos com cerca de 40
anos de idade, a maioria das ondas refletidas retorna na fase de sistole, por isso
elas determinam os niveis de pressao de pulso central, ao contrario do que ocorre
em jovens, nos quais as artérias centrais mais elasticas amortecem a maioria das
ondas que retornam da periferia, e assim as ondas incidentes sdo somadas
progressivamente em pontos especificos (ramificacdes, alteragcdes de calibre) das
artérias periféricas cujos sitios de reflexdo situam-se mais proximos destas
artérias. Por essa razdo, em condigdes basais a amplificagdo predomina em
jovens e explica a “hipertenséo sistélica espuria” (Hulsen et al., 2006), ou seja, o
achado de niveis elevados de PAS braquial, enquanto seus valores sdo normais
em artérias centrais (carotida e aorta). Esse fato tem importantes implicagdes
terapéuticas e permite individualizar melhor o tratamento antihipertensivo em

funcdo da idade.

A reflexdo da onda de pulso pode estar implicada na regulagdo postural do fluxo
sanguineo cerebral, e a semelhangca do desenvolvimento de outros sistemas
reguladores pode ter sido o resultado da evolugdo secular da espécie humana

para adaptar-se ao bipedalismo.

Essa opinido apodia-se em evidéncias na pratica clinica, na qual a nitroglicerina &
utilizada para melhorar a sensibilizacdo do barorreflexo durante a realizacdo dos
testes de inclinacao (tilt test). Neste caso, a intervencdo farmacoldgica causa
vasodilatacao periférica e por consequéncia retarda a reflexdo da onda de pulso.
Desta forma induz-se ao surgimento de sintomas de baixo fluxo cerebral em

individuos portadores de sincope neuro-mediada, conforme demonstrado em



Discussao 104

estudos anteriores em humanos(Raviele et al., 1995; Takase et al., 2001; Dindar
et al., 2003). Outra opinido que favorece a mesma linha de pensamento é a
constatacdo da maior freqUéncia da sindrome de intolerancia ortostatica em
individuos jovens de maior estatura. Sabe-se que a estatura do individuo tem uma
forte relagao inversa com o tempo e a amplitude de reflexdo (Nichols & O’Rourke,
1998; Smulyan et al., 1998; Yasmin et al., 1999). Com base nisso, tem sido
considerado que em individuos de maior estatura, a reflexdo da onda de pulso
ocorre tardiamente em relacao a sistole devido a maior distancia entre os pontos
de reflexdo e o sitio onde estdo localizados os barorreceptores carotideos. Desta
forma, uma reflexdo ineficiente ndo seria capaz de contribuir para a ativacao
mecanica dos barorreceptores presentes na parede arterial devido a queda da

pressao de pulso em ortostase.

Por outro lado, sabe-se que estes barorreceptores respondem as variacdes da
presséo transmural. Tem sido sugerido que a descarga destes receptores pode
ser afetada pela distensibiliade das paredes arteriais e pela variacdo do seu
didmetro absoluto (Burke et al., 1995), ou pela pressao pulsatil (Chapleau &
Abboud, 1987). Assim, durante o estresse ortostatico, os barorreflexos exercem
um importante controle da FC e da resisténcia vascular e desta forma mantém a
pressao arterial. E sabido que com o envelhecimento, a rigidez das artérias pode
estar associada a degeneragado dos barorreceptores presentes em suas paredes
(Avolio & O’'Rourke, 2002; Mattace-Raso et al., 2006). Assim, a distensibilidade
reduzida retira a componente ativadora mecénica e a degeneragdo dos
barorreceptores retira a componente transdutora neural do barorreflexo, por isso
tém sido freqlentes em idosos os disturbios de regulagéo ortostatica da pressao
arterial sob a forma de hipotenséo arterial e sincope. Desta forma, mesmo em
presenca de reflexdo intensa resultante da rigidez arterial da idade, os
barorreceptores da parede arterial degenerados ndo exerceriam um controle

eficaz da presséao arterial.

Foi sugerido que além da diregdo de variagao da pressao arterial (diminuigdo ou
aumento), um dos fatores que modula a resposta dos barorreceptores é a

magnitude da componente pulsatil acrescida (Abboud et al., 1988; Chapelau et
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al., 1989), ou seja, na nossa hipdtese seria componente refletida da pressao de
pulso em valores absolutos. Porém deve ser lembrado que o aumento do indice
de incremento ndo determina a pressao de pulso central nos jovens como é o
caso do grupo estudado. Assim, em jovens normais o incremento de reflexdo do

pulso so evitaria a acentuagao da queda de pressao de pulso.

Portanto, o aumento do indice de incremento em ortostase pode indicar uma das
importantes adaptac¢des da fungdo mecénica das grandes artérias ao bipedalismo
que auxilia a manter a pressao de perfusao cerebral na posi¢cao de pé. Entretanto,
desconhecemos os limites a partir dos quais a reflexdo em ortostase pode ter
implicagdes no risco cardiovascular, sobretudo, em pessoas com fatores de risco
tais como a hipertensdo arterial, as doencas isquémicas e a aterosclerose,
principalmente em idosos. Esta questdo parece ser importante uma vez que
existem dados de um estudo recente em humanos de ambos os sexos sem
fatores de risco (média de idade 41 anos) que mostraram um aumento da reflexdo
do pulso arterial nas primeiras horas da manha (Papaioannou et al., 2006). E
diante deste achado foi especulado que o aumento circadiano da reflexdo poderia
estar implicado na incidéncia matinal de eventos cardiovasculares fatais e nao-
fatais, aliado a fatores classicos tais como o aumento de: frequéncia cardiaca,
agregacgao plaquetaria e catecolaminas no sangue também observadas as
manhas. E evidente que esta questdo ndo parece estar bem clara porque o
aumento da reflexdo pode revelar apenas a ativagao simpatica ao despertar que
pode agravar os problemas cardiovasculares pré-existentes. Além disso, nesse

estudo os individuos s6 foram avaliados em posi¢ao supina.

De qualquer forma, o aumento do indice de incremento carotideo (AIXC)
observado no nosso estudo parece ter um significado fisiolégico para permitir a

adaptagao do organismo ao ortostatismo.

Também foi observado um aumento significativo (P =0.004) do indice de
incremento radial (AIXR) considerado como um marcador similar ao indice de

incremento carotideo e representa a propor¢cao de ondas refletidas em artérias



Discussao 106

periféricas. Tal como esperado, a propor¢ao de variagao deste indice durante o tilt
foi menor em relagdo ao indice carotideo (radial: 3,92% vs carétida: 21,59%).
Fantin et al. (2007) atribuiram tal desporporgédo a diferenga no calculo dos dois
indices. Por outro lado indica que as artérias periféricas nao parecem traduzir de
maneira fiel o fendmeno de reflexdo central durante o tilt test quando analisadas
no dominio do tempo, possivelemente por serem fortemente influenciadas por

fatores locais da artéria.

Contudo, a diferengca na proporgdo de variagao dos dois indices € consistente
com o achado de Sugawara et al. (2007) que avaliaram em 16 jovens saudaveis
(idade 23 + 3 anos, ambos 0s sexos) submetidos a um breve teste fisico de
handgrip no qual observaram uma variagao de 26% no AIXC enquanto o AIXR foi
de 19%. Esse comportamento foi atribuido a um aumento da atividade simpatica.
No nosso estudo foi observada uma diferengca mais acentuada possivelmente
devido a diminuicdo do volume sistdlico e da pressao de pulso. Uma discrepéancia
entre os indices de incremento radial e carotideo também foi observada por

Fantin et al. (2007) em idosos avaliados em condi¢cbes basais.

No presente estudo quando se fez o ajuste para a PAD, a significancia estatistica
da diferenca entre as médias do AIXR foi anulada (P = 0,337). Isso significa que a
variacdo deste indice também é mais influenciada pelo aumento da PAD. E
provavel que isso seja a indicagdo da vasoconstricdo ter sido mais acentuada na
microcirculacdo periférica apdés a manobra de filt. Por outro lado sugere a
necessidade pratica de ajuste para a PAD ao analisar o indice de incremento
obtido pelo método de transferéncia de fungdo, particularmente em jovens. De
qualquer forma, poder ser que alguns dos mecanismos discutidos acerca da
variagdo do AIXC expliguem a variagdo do AIXR, porém n&o temos suporte
tedrico especifico para avancar alguma opinido. Por outro lado, os valores dos
dois indices avaliados em posi¢cao supina mostraram correlacdo positiva com a
idade o que vai de acordo com os achados de Kelly et al. (1989b), embora nao
tenha sido observada a correlacdo entre o AIXC e AIXR, o que traduz as

diferencgas funcionais e estruturais ja conhecidas.
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Também foi observada uma diminuigdo significativa da area da curva da onda
sistélica (AS) carotidea e de suas componentes incidente (Al) e refletida (AR) tal
como esperado, 0 que pode ser atribuido a reducdo do volume sistdlico e da
pressao arterial durante ao estresse ortostatico, independentemente da

intensidade de reflexdo do pulso.

Diminuicdo nédo significativa da pressao arterial sistdlica e da amplificacao

periférica do pulso carotideo

Nao foi observada uma variagdo significativa da pressdo arterial sistélica
carotidea (PASc) estimada quando comparada a pressao artérial sistdlica braquial
(PASD) (tabela 2 e figura 4 A). Este resultado corrobora com o achado do estudo
de Tabara et al. (2005) que avaliaram idosos (ambos 0s sexos) na posi¢ao supina
e de pé, na qual observaram uma diminuigdo nado significativa da PASc, ao
contrario da PASb que esteve aumentada em posicdo de pé: PASb (supino:
129+19 mmHg vs ortostase: 13120 mmHg, P<0,048); PASc (supino: 124122
mmHg vs ortostase: 123+23 mmHg, P = 0,588).

Em um outro estudo, Hoshide et al. (2005) mostraram o contrario ao nosso
achado, ao abservarem uma elevacao significativa tanto da PASc como da PASb
no grupo de idosos (ambos sexos) com hipertensao sistolica ortostatica avaliados
em posicoes supina e em pé. A diferenca deste achado com o nosso pode ser
atribuida ao fato do grupo estudado por eles ter envolvido idosos com hipertenséo

ortostatica diagnosticada e a prevaléncia de diabetes ter sido elevada (40%).

No entanto, a acentuagao das discrepancias dos valores da PAS e da PP entre as
artérias periféricas e centrais durante o tilt test foi demonstrada por Kroeker &
Wood (1955), ao observar uma queda da pressao mais acentuada nas artérias
aorta e subclavia do que nas periféricas (radial, braquial e femoral) em um grupo
de jovens do sexo masculino com média de 24 anos de idade. Tal redugao foi

atribuida a um aumento de amplificagéo do pulso durante a ortostase.



Discussao 108

Um das possiveis explicagcbes do comportamento da PASc em nosso estudo pode
ser o fato da resisténcia vascular periférica aumentada ter atenuado a queda
exacerbada da pressao de pulso, aliado a um aumento da propor¢cdo de ondas
refletidas. Assim, parece fazer parte do conjunto de alteragdes fisioldgicas cujos
possiveis mecanismos foram discutidos atras e que visariam manter a perfusao
dos tecidos em ortostase que incluiriam: a vasoconstricdo, 0 aumento inicial da
FC e o aumento da reflexdo para manter certo nivel de pressao de perfusao e

prevenir queda acentuada da mesma.

A diferenga nos valores da pressao arterial entre a artéria aorta ascendente e a
braquial foi demonstrada por Murakami (2002) em um grupo de jovens de ambos
0S sexos com boa saude e idade de 25 a 42 anos (média de 32 anos). Ele avaliou
a pressao arterial central e periférica em posicbes de agachamento (squatting) e
em pé. A pressao central foi avaliada pelo método de tonometria computadorizada
(Sphygmocor®), na qual observou um aumento significativo da PAS e da PP na
aorta do que na artéria braquial durante a postura de agachamento. Ele atribuiu
esse resultado a um aumento da reflexdo induzido por essa postura. A diferenca
entre os resultados deste estudo e o nosso € devida ao tipo de intervencao
ortostatica realizada, porque a postura de agachamento pode causar uma certa
alteracdo na geometria das artérias iliacas e deste modo facilitar, tanto a
precocidade de reflexdo como o aumento da amplitude da presséo de pulso na

aorta ascendente.

Portanto, a vasoconstricdo e o aumento de reflexdo podem ter impedido a queda
acentuada da PASc em ortostase. Essa hipétese parece ter respaldo no fato de
nao termos observado o esperado aumento da amplificagdo do pulso periférico
em ortostase, que foi calculado como percentual de amplificacdo da pressao de
pulso carotidea de acordo com Protogerou et al. (2007). Nao foi observada
diferenca significativa na variagdo da amplificacdo em posi¢des supina versus
ortostatica, independentemente da forma de calculo (supino: 36,21 +18,42% vs
ortostase: 34+ 25,75%, P = 0,681). E conhecimento estabelecido que em estado
basal, a amplificagdo do pulso é mais elevada em jovens do que em idosos (Kelly
et al. 1989b; Nichols & O’Rouke, 1998, Hirata et al., 2006; Laurent et al., 2006a).
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A explicacao fisiologica disso esta no fato das paredes arteriais dos jovens serem
mais distensiveis e terem uma maior capacidade de amortecer as ondas que
retornam da periferia, do que em idosos que possuem rigidez decorrente do
envelhecimento. Além da idade, varios outros fatores influenciam a amplificacao,
tais como: a postura corporal (Kroeker & Wood, 1955), os exercicios fisicos
(Rowell et al. 1968) e a frequéncia cardiaca (Wilkinson et al. 2002; Avolio &
O’Rourke, 2002; Protogerou et al., 2007).

A amplificagdo acentua-se em tilt quando comparada a posigao supina, tal como
foi demonstrado por Kroeker & Wood (1955). Quando considerado o fator idade,
em idosos a amplificagdo diminui e pode torna-se nula devido a rigidez das
artérias centrais e consequentemente ao retorno precoce de ondas refletidas
(O’Rourke et al., 1968; Kelly et al. 1989; O,Rourke & Nichols, 2002; Pickering,
2006). O comportamento da amplificagdo observado em nosso estudo nao era
esperado porque tanto a média de idade do grupo como a elevagao da frequéncia
cardiaca observada em ortostase sido potenciais fatores a partida para o
incremento da amplificagdo. Assim, era esperado um efeito sinérgico de ambos os
fatores sobre a amplificacdo da pressao de pulso, pois esta estabelecido que em
jovens com fungado ventricular normal e avaliados em estado basal, a amplificagéo
€ uma constante e esta associada a baixos niveis de indice de incremento de
pressdo central (Wilkinson, 2002; Nichols & O’Rourke, 1998). Alias, segundo
Protogerou et al. (2007), o incremento da amplificagcdo pode contribuir para
reduzir a sobrecarga cardiaca ao diminuir a presséo de pulso central. Assim, pode
ser que isso nao tenha sido necessario no grupo estudado devido a queda da

pressao de pulso carotidea induzida pela ortostase.

Com base nisso pode-se admitir a possibilidade da amplificagao ter sido anulada
pelo aumento de rigidez na artéria carétida e pela reflexdo precoce para corrigir a
queda acentuada da pressao de pulso carotidea. Portanto, a semelhanca da
nossa opiniao sobre a variacdo da PASc, pode-se considerar este achado parte

das adaptagdes cardiovasculares ao ortostatismo.
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O efeito do indice de incremento central elevado sobre a atenuagdo da
amplificacdo do pulso arterial foi sugerido em pacientes com rigidez decorrente de
doenga renal em estadio terminal e em individuos com rigidez associada ao
envelhecimento (Safar et al., 2002; O’'Rourke & Nichols, 2005). Com base nisso,
tem sido sugerido que a amplificagdo torna-se mais elevada quando a VOP for
baixa e associada ao encurtamento do periodo de ejecao ventricular, de modo
que as ondas refletidas tém efeitos positivos sobre as ondas de pulso em artérias
periféricas. Por essa razdo, a diminuicao da amplificacdo tem sido atribuida a um
aumento da VOP e por consequéncia, a um retorno precoce das ondas refletidas
que aumentam a amplitude da pressao de pulso central (Nichols & O’Rourke,

1998), ao invés do pulso periférico.

Portanto, embora a pressao arterial central tenha sido estimada parece haver
indicacdo de que a queda da presséo de pulso carotidea é a principal precursora

de todas as alteracdes observadas.

Resumo de hipoteses de mecanismos que explicam os achados do estudo

O esquema na pagina seguinte (figura 11) ilustra de maneira resumida os
mecanismos propostos para explicar os principais achados do estudo: A ortostase
causa a diminuigdo do volume sistdlico e consequentemente da pressao de pulso.
E, em resposta a queda da pressao de pulso carotidea o sistema nervoso
simpatico é ativado e causa vasoconstricdo na tentativa de regular a presséo
arterial e adequar fluxo sanguineo. Com a queda do volume sistdlico em
ortostase, o didmetro da carétida torna-se reduzido o que leva a uma diminuigéo
de sua distensibilidade e por conseqiéncia a VOP aumenta. Por outro lado, a
constrigdo arteriolar leva ao surgimento de novos sitios de reflexdo (em artérias
de pequeno calibre estreitadas0. Assim, a VOP elevada e o surgimento de novos
sitios de reflexdo causam o retorno precoce das ondas de pulso (redugao de TR)
€ em consequéncia disso eleva-se o indice de incremento na artéria carotida
(AIXC) enquanto a amplificacdo do pulso é atenuada. Como a maioria das ondas
que retorna da periferia ndo é amortecida pelas paredes da carétida, a diminuicdo

da amplificacdo evita a queda acentuada da pressao arterial carotidea.
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Entretanto, pelo fato do grupo estudado ter sido jovem, as ondas refletidas
traduzidas no indice de incremento, nao determinam o pico da PASc, apenas a
sustentaram para impedir a acentuacdo da queda da mesma. Em consequéncia
disso, mesmo a frequéncia cardiaca elevada nao seria suficiente para “desviar’ a
maioria das ondas refletidas para a fase diastélica do ciclo cardiaco devido ao
predominio de seus efeitos que favorecem a reflexao, isto €, ao induzir a rigidez

frequéncia-dependente potencia a rigidez decorrente da ortostase.

Assim, é possivel que as ondas refletidas contribuam gradualmente para a forga
mecanica que sensibiliza os barorreceptores, e estes dentre outros efeitos levem

a diminuicao reflexa da FC.
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Figura 11: Proposta de mecanismos de variagao imediata da amplitude e tempo
de reflexao, e da amplificacdo do pulso arterial durante o estresse ortostatico.

PP, pressao de pulso; AIXC, indice de incremento carotideo; VOP, velocidade de onda de pulso; FC,

frequéncia cardiaca.
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LimitacOes

Consideragbes metodologicas: A primeira limitacdo é inerente ao tipo de
delineamento realizado onde a possibilidade dos resultados terem sido
influenciados pelo chamado “efeito de regressao a média” (Beth & Trapp, 2003, p.
180) deve ser considerada. Isto é, os efeitos do filt podem ter diminuido ou
aumentado em alguns individuos devido ao fato de tomarem consciéncia do
procedimento a que seriam submetidos na fase ortostatica com base na
experiéncia prévia tida na fase supina. Contudo, esse efeito pode ter sido
minimizado porque as respostas ao tilt variaram entre os individuos, uma vez que
nem todos responderam com um aumento do indice de incremento carotideo,
pois em 7 (21,88%) individuos foi observada uma diminuicdo ou o valor basal

manteve-se inalteravel (figura 3 A, p. 62).

Outra limitagado esta relacionada com o fato de ter sido estudado um numero
limitado de individuos que incluiu apenas jovens do sexo masculino, 0 que nao
permite extrapolar os resultados deste estudo para outros grupos de idade nem

para o sexo feminino.

Consideragbes sobre registro e analise: O registro manual da onda de pressao
com o tondmetro exige um controle permanente do grau de pressao exercida
sobre as artérias para obter-se uma aplanacio 6tima sem colapsar a artéria. Essa
dificuldade torna-se importante no registro da onda de pressao carotidea em
ortostase porque além do desconforto que causa na pessoa avaliada, com a
queda da pressao de pulso carotidea em ortostase a tentativa de melhor
aplanacédo pode interferir com a atividade do barorreflexo carotideo. Uma das
consequéncias disso em nosso estudo foi a interferéncia na qualidade de ondas
registradas. Porém, isso ndo introduziu artefatos passiveis de serem confundidos
com os pontos de inflexdo, mas tera prejudicado a estabilizacdo das linhas de
base das ondas em alguns individuos. As limitagbes ligadas ao registro da onda
de pulso carotidea sdo conhecidas por isso tém impelido até os pesquisadores

experientes em optar pelo método de transferéncia de funcdo de registros da
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artéria radial para derivar a onda adrtica (Nichols & O'Rourke, 1998; Hirata et al.,
2006). Contudo, toda a dificuldade eventualmente advinda da instabilidade da
linha de base foi minimizada pelo fato ter sido utilizado o método derivacional para
a deteccdo dos pontos de inicio e inflexdo de cada onda. Os eventuais desvios
resultantes de leituras em ondas polimérficas em alguns individuos também foram

minimizados ao calcularmos a média aritmética das leituras em sete ondas.

Entretanto, é possivel que a amostra de ondas analisadas nao tenha sido
suficiente para representar melhor o fendmeno ao longo do ciclo cardiaco e assim
pode ter-se subestimado ou superestimado as variagdes analisadas. Por outro
lado, embora os registros tenham sido feitos no periodo de tempo ideal para os
objetivos do estudo, ndo sabemos qual seria a evolugédo da reflexdo em periodos
prolongados de ortostase, pois seria importante a sua analise para a melhor

compreensao da realidade da reflexao em humanos no quotidiano.

Também, o fato de terem sido considerados os valores de pressao arterial obtidos
de apenas uma medigao realizada pelo método oscilométrico pode nao refletir a
meédia real da pressao arterial dos individuos, ja que a presséo arterial varia
constantemente e por isso tém sido recomendadas duas a trés medi¢cbes em
avaliagdes feitas em condi¢cdes basais (/V Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo
Arterial da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2004; Pickering et al., 2005). Nao
procedemos desta forma porque as compressdes repetidas da artéria braquial
poderiam aumentar a ansiedade nos individuos além da possibilidade de indug¢ao
de vasomotricidade por compressdes repetitivas. Além disso, ndo encontramos

uma orientagao especifica acerca disso.

Foram observados seis individuos cujo IMC permitiu classifica-los como
obesidade do grau | (1 individuo) e outros 5 como sobrepeso de acordo com a
classificagdo de Jensen (2005, p.1552). Porém, esse fato pode nao ter
influenciado significativamente as médias de resultados porque apenas em um
individuo com sobrepeso foi observada uma diminuicao de AIXC e de AIXR.

Por outro lado foi utilizado um novo elemento de analise do contorno da onda de

pulso carotideo no presente estudo, pelo fato de termos subdividido a curva da
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onda carotidea em trés areas (sistdlica, incidente e refletida). Nao sabemos com
que precisdo estes elementos refletem as alteragbes minimas que ocorrem no

contorno do pulso arterial.

Implicagbes do estudo

A antecipacdo de reflexdo da onda de pressao arterial carotidea pode estar
envolvida no conjunto de mecanismos fisiolégicos que mantém a pressado de
perfusdo cerebral em ortostase. Isso pode ter um papel importante no
mecanismo de toleréncia ortostatica que pode ter sido originado no processo
evolutivo de assuncdo do bipedalismo pelos primatas. Este achado pode ter
implicagado no entendimento das doencgas cardiovasculares com o envelhecimento

incluindo, a hipertensao arterial e a sincope associada a rigidez arterial.



6. CONCLUSOES
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O ortostatismo causou uma reflexao precoce da onda de pulso e uma elevagao do
indice de incremento carotideo e radial. Essas alteragdes foram acompanhadas
de atenuacao da amplificacdo do pulso e de uma menor queda da pressao arterial
sistélica carotidea, sugerindo a participagdo da reflexdo do pulso arterial nos

mecanismos fisioldgicos de adaptagédo dos seres humanos ao bipedalismo.

Sugestao

Seria importante avaliarem-se as alteragdes da componente refletida durante o tilt
test em individuos normais acima de 40 anos de idade comparados ao grupo da
faixa etaria abaixo desta. Este tipo de delineamento traria alguma contribuigao
para o conhecimento do grau de comportamento de reflexdo nos dois grupos
etarios, e ajudaria no conhecimento de possiveis implicacbes da variacdo da
reflexdo do pulso durante a ortostase em individuos com rigidez decorrente de

outros fatores de risco.
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Figura 10: Variacdo de amplitude das ondas radiais e carotideas registradas em um

individuo durante o filt test.

A figura mostra a permanéncia de ondas sistdlicas carotideas e radiais do tipo C apesar da variagdo da amplitude das
componentes incidente e refletida (setas), ap6s mudanca de posicéo supina para ortostase em 70°.
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702 -S0CIOLOGIA

7.03 - ANTROPOLOGIA
7.04 - ARQUEOLOGIA
7.05 - HISTORIA

7.06 - GEOGRAFIA

7.07 -PSICOLOGIA

708 - EDUCACAO

7.09 - CIENCIA POLITICA
7.10 - TEOLOGIA

{*) OBS: - Mwhmm3e4(m
ANVS/MS, devem ob

2 - CIENCIAS BIOLOGICAS (*)
201 - BIOLOGIA GERAL

202 -GENETICA

2.03 - BOTANICA

204 - ZOOLOGIA

3 - ENGENHARIAS

3.01 - ENGENHARIA CIVIL

3.02 - ENGENHARIA DE MINAS

3.03 - ENGENHARIA DE MATERIAIS E
METALURGICA

3.04 - ENGENHARIA ELETRICA

3.05 - ENGENHARIA

3.06 - ENGENHARIA QUIMICA

307 - ENGENHARIA SANITARIA

3.08 - ENGENHARIA DE PRODUCAO
3.09 - ENGENHARIA NUCLEAR

3.10 - ENGENHARIA DE TRANSPORTES
3.11 - ENGENHARIA NAVAL E OCEANICA
3.12 - ENGENHARIA AEROESPACIAL

6 - CIENCIAS SOCIAIS APLICADAS
6.0 - DIREITO

6.02 - ADMINISTRAGAQ

6.03 - ECONOMIA

6.04 - ARQUITETURA E URBANISMO
6.05 - PLANEJAMENTO URBANO E
REGIONAL

6.06 - DEMOGRAFIA

6.07 - CIENCIA DA INFORMACAO
6.08 - MUSEOLOGIA

6.09 - COMUNICAGAD

6.10 - SERVICO SOCIAL

6.11 - ECONOMIA DOMESTICA

6.12 - DESENHO IDUSTRIAL

6.13 - TURISMO

(*) NIVEL : ( Folha de Rosto Campo 4)

€ nOVos

L 2

eguinte fhuxo- Os p

) que dependem de licenca de impartacio da

ﬁh3wnmmmﬂmhwmuw&

aprovagio da CONEP, emhhidﬂuamam € esta os enviard & ANVS/MS com seu parecer.
- Os projefos exclusivos da drea 3 sprovades no CEP ( Res. CNS 25187 - item V2 ) deverio ser enviados & ANVS pelo patrocinador oun

pesquisador.
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