RIGIDEZ ARTERIAL E SEUS DETERMINANTES EM AMOSTRA DE
POPULACAO NEGRA DE ANGOLA E DO BRASIL

PEDRO MAGALHAES

TESE DE DOUTORADO EM CIENCIAS FISIOLOGICAS
(FISIOLOGIA CARDIOVASCULAR)

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FISIOLOGICAS
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO

VITORIA, AGOSTO DE 2012



RIGIDEZ ARTERIAL E SEUS DETERMINANTES EM AMOSTRA DE
POPULACAO NEGRA DE ANGOLA E DO BRASIL

PEDRO MAGALHAES

Tese submetida ao Programa de Pos-Graduacédo em Ciéncias Fisiolégicas do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo, como requisito para a
obtencao do titulo de Doutor em Ciéncias Fisioldgicas

Aprovado em / /2012 pela Comissdo Examinadora

Prof. Dr. José Geraldo Mill — Orientador, CCS/UFES

Prof. Dr. Hilton de Castro Chaves Junior/UFPE

Prof. Dr. Renato Lirio Morelato - EMESCAM

Prof. Dr. Roberto de S& Cunha — CCS/UFES

Prof. Dr. Sérgio Lamego Rodrigues — CCS/UFES

Prof. Dalton Valentim Vassalo - CCS/UFES

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO

VITORIA, 09 DE AGOSTO DE 2012



Magalhaes, Pedro

Rigidez arterial e seus determinantes em amostra de populacdo negra de Angola e do Brasil.
[Vitéria] 2012

Xii, 124 p., 29,7 cm (UFES, D. Sc., Ciéncias Fisiologicas, 2012)

Tese, Universidade Federal do Espirito Santo, PPGCF.

Fisiologia Cardiovascular
PPGCF/UFES

1. Velocidade da onda de pulso 2. Rigidez arterial. 3. Negros. 4. Risco cardiovascular




Dedico este esforco a minha familia



AGRADECIMENTOS

A minha Mée e ao meu Pai (in memoria) pela vida e pelos ensinamentos de preseveranca e
respeito ao proximo.

A minha esposa e aos meus filhos, Ritinha (in memoria), Anisio e Anilson por terem
suportado longos momentos em que estive ausente em formacéo.

A todos 0s meus parentes, em particular os primos Zibama e Mateus por todo apoio que me
tém prestado.

Ao Prof. Dr. José Geraldo Mill, pela orientacdo cientifica e pedagdgica e pela empatia com
que me proporcionou conhecimentos que foram essenciais para o presente trabalho.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) do Brasil, por me
ter concedido a bolsa de estudos.

A Reitoria da Universidade Agostinho, Angola pelo apoio em todas etapas de
desenvolvimento do projeto.

Ao Prof. Dr. Roberto de Sa Cunha pelos seus ensinamentos sobre avaliacdo ndo-invasiva da
funcéo arterial.

Ao Professor Albano VL Ferreira pelo incentivo, espirito de equipa e pelo seu empenho no
desenvolvimento do projeto de pesquisa.

A equipa de pesquisa do Departamento de Ciéncias Fisiologicas da Faculdade de Medicina da
Universidade Agostinho Neto, pela assuncdo da causa comum e responsabilidade que
permitiu a efetivacdo do projeto de pesquisa.

A Direcdo da Faculdade de Medicina da Universidade Agostinho Neto por todo apoio e por
me ter concedido um periodo de auséncia na etapa final conclusédo da tese.

Ao Daniel, como irmdo e colega de percurso, pela amizade, inter-ajuda e esforgo comum.

Aos colegas do Laboratério de Fisiopatologia Cardiovascular — CCS/UFES, particularmente,
a Ludimila, a Rebeca, o Marcelo e Thais, o Divanei, o Enildo, o Eduardo, a Ana, e a Dr? Paula
Vassalo pela amizade, convivio e pela partilha do conhecimento.

As técnicas da Clinica de Investigacdo Cardiovascular e do Projeto ELSA, nomeadamente, a
Yara, Acyoman e Adriana por me terem concedido o0 apoio na sele¢do de dados no arquivo do
Projeto MONICA - Vitoria/ES.

Ao Colegiado de Pds-graduacdo do PPGCF/UFES por me ter concedido a oportunidade de
formacéo.

Aos funcionarios ndo-docentes do PPGCF pelo adequado ambiente de trabalho que me
proporcionaram.



SUMARIO

Pagina
LISTA DE ABREVIATURAS .......coooietieeeeeeee e sestenee sttt nsanes st Vi
LISTA DE TABELAS.....c..ooiieieteeeeeeetee ettt anee st vii
LISTA DE FIGURAS ......oooiviieeeetieeeeees ettt aness st viii
RESUMO ..ottt sttt ix
ABSTRACT ..ottt sttt ettt n st Xi
1. INTRODUGAO . .......oieeietceeeieeeeeeeeteee ettt n st n st senenes 13
2. OBIETIVOS ...ttt sttt 24
3. METODOLOGIA ..ottt 26
4, RESULTADOS ....ooviviiieeestee et enes sttt ness ettt 38
B. DISCUSSAD ..ottt ettt ettt n s 78
B. CONCLUSOES. ...ttt ettt 100
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oouiiieieeeeeeeeeeeeee et 102

8. APENDICE ..o et 122



LISTA DE ABREVIATURAS

Vi

CCS
PPGCF
UFES
MONICA
ELSA
WHO
ANOVA
ANCOVA

Centro de Ciéncias da Saude

Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias Fisiologicas

Universidade Federal do Espirito Santo

Monitoramento de Tendéncias e Determinantes de Doenca Cardiovascular
Estudo Longitudinal da Saude do Adulto

Organizagdo Mundial da Saude

Anélise da variancia

Anaélise da co-variancia



LISTA DE TABELAS vii

Pégina
Tabela 1 Caracteristicas gerais dos partiCipantes...........ceceveveerereeresreseereenean, 40
Tabela 2 Caracteristicas antropométricas de acordo com o pais e sexo.......... 42
Tabela 3 Caracteristicas bioquimicas de acordo com o pais e sexo............... 45
Tabela 4 Caracteristicas hemodin&dmicas de acordo com o pais e sexo.............. 48
Tabela 5 Fatores de risco cardiovascular de acordo com 0 pais..................... 59
Tabela 6 Relacbes da VOP com outras variaveis de acordo com pais............ 64
Tabela 7 RelacBes da VOP com outras variaveis de acordo com o sexo......... 66
Tabela 8 Regressdo linear multipla em todos os participantes ..................... 67
Tabela 9 Regressdo linear multipla em participantes de Angola e Brasil......... 69
Tabela 10  Caracteristicas dos normotensos (NT) com fatores de risco............. 71
Tabela 11  Valores de referéncia da VOP em NT com fatores de risco............. 74

Tabela 12  Valores de referéncia da VOP em NT sem fatores de risco............. 77



LISTA DE FIGURAS viii

Pégina

Figura 1 Médias da VOP em homens e mulheres de acordo com o pais............ 49
Figura 2 Médias da VOP de acordo com a idade € SEXO...........veeceriereennnennn, 50
Figura 3 Médias da VOP de acordo com a idade e pais...........ccoceerevevinn s 52
Figura 4 Médias da VOP em mulheres de Angola e Brasil. .......... ............ 53
Figura 5 Médias da VOP em homens de Angola e Brasil .............ccceeeeeee. 55
Figura 6 Médias da VOP em normotensos vs hipertensos, de acordo com o

PAIS € SEXO .. ettt tet e eet e e et e et e e e 58
Figura7 Hipertensdo arterial (HT) ajustada a idade de acordo com o pais. .... 60
Figura 8 HT por idade em homens e mulheres de Angola e do Brasil............ 61
Figura 9 Relac&o entre idade e VOP de acordo com 0 pais..........ccccvueennen. 65
Figura 10 Associa¢do da VOP com idade em NT com fatores de risco............ 73
Figura 11 Curvas de percentis da VOP em NT com fatores de risco.................. 75
Figura 12 Associa¢do da VOP com idade em NT sem fatores de risco............ 76

Figura 13 Curvas de percentis da VOP em NT sem fatores de risco................ 77



RESUMO IX

Introducéo: Uma maior rigidez adrtica avaliada pela medi¢do da velocidade de onda de pulso
carétido-femoral (VOP) tem sido observadas em individuos negros do que em caucasianos.
Nos dois grupos, a exposi¢cdo ambiental aos fatores de risco cardiovascular (CV) pode variar
de acordo com a regido geogréfica de residéncia, além da ascendéncia genética. A rigidez
arterial e seus fatores determinantes ndo foram comparados entre Africanos e as populacoes
negras que vivem fora da Africa. Além disso, sdo escassos 0s estudos para estabelecer os
valores de referéncia da VOP em Africanos. Portanto, os objetivos deste estudo foram
comparar a rigidez arterial e seus determinantes em populagdes negras que vivem na Africa e
no Brasil e determinar valores de referéncia da VOP para os Africanos. Metodologia: Foram
analisados dados de estudos de corte transversal sobre os fatores de risco CV realizados em
uma amostra representativa da populacao de Vitoria, Brasil (N = 1.663), e em uma amostra de
funcionarios publicos (todos negros) da Universidade Agostinho Neto em Luanda, Angola (N
= 615). A VOP foi determinada nos dois estudos usando 0s mesmos métodos (sistema
Complior). Os dados foram comparados entre a sub-amostra (n = 133) de individuos negros
do estudo de Vit6ria com todo o grupo estudado em Luanda. Os dados foram apresentados
como médias + desvios-padrdo e as comparagdes foram feitas com o teste t de Student ou
ANOVA ou ANCOVA ap6s o ajuste para fatores de confusdo. Os preditores da VOP foram
determinados por analise de regressao linear maltipla. A significancia estatistica foi fixada em
p <0.05.

Resultados: Os dados foram apresentados para 0s 615 e 133 individuos, com idade similar
entre os grupos estudados em Luanda e Vitéria, respectivamente (44.5 + 10.6 anos; 22-72
anos versus 42.7 = 10.6 anos; 25-64 anos; P = 0.068). Foram observadas valores similares de
pressao arterial sistélica (PAS) entre as duas amostras (Luanda: 134.7 + 24.9 vs Vitoria: 134.2
+ 21,7 mmHg, P = 0.796) enquanto a pressdo arterial diastolica e média (PAM, PAD) foram
menores (P <0.01), em Luanda (PAD: 82.6 + 14 vs 90.1 £+ 15.1 mmHg; PAM: 100 £ 16.9 vs
104.8 = 16.8 vs mmHg). A presséo de pulso foi maior em Luanda (52.1 £ 14.9vs 44 +11.2
mmHg, P <0.001). A VOP foi maior no grupo Brasileiro (10,4 + 2.3 vs 9.6 + 2 m/s; P <0.001)
e essa diferenca se manteve ap6s o ajuste para idade e PAM (Brasil: 10.2 £ 1.7 vs Angola: 9.6
+ 1.7 m/s; P <0.001). Pela andlise univariada em toda a amostra, a VOP foi correlacionada
com a idade, pressdo arterial, razdo cintura-quadril, colesterol total, &cido Urico, frequéncia
cardiaca, glicose e sexo. Na analise multivariada, entretanto, apenas a idade e a pressao
arterial foram fortes preditores independentes da VOP (R? = 38.1%), com pequena influéncia
adicional do sexo e dos niveis plasmaticos de glicose, para a variabilidade da VVOP nos grupos
de Luanda e de Vitoria (R? = 2.2 e 3%, respectivamente). Foram definidos os valores de
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referéncia da VOP especificos por idade e sexo, obtidos a partir de curvas de percentis em
individuos normotensos, ndo-diabéticos e ndo-obesos estudados em Luanda. Conclusdes:
Nossos resultados sugerem uma maior rigidez arterial em individuos negros que vivem no
Brasil. Além de uma pequena influéncia dos niveis plasmaticos de glicose no grupo de
Vitoria, os preditores da VOP parecem ser semelhantes nas duas populagdes negras estudadas.

Palavras-chave: velocidade da onda de pulso; rigidez arterial; negros; pressédo arterial; risco

cardiovascular



ABSTRACT Xi

Introduction: Higher values of aortic stiffness measured by carotid-femoral pulse wave
velocity (PWV) have been observed in black subjects compared to caucasians. Environmental
expositions to cardiovascular risk factors according to geographic regions of residence can
vary in these two groups, beyond genetic ancestry. Arterial stiffness and its determinant
factors have not been compared between Africans and black populations living outside Africa.
Also, studies to establish reference values of PWV in Africans are still scarce. Therefore, the
aims of this study were to compare arterial stiffness and its determinants in black populations
living in Africa and Brazil and to determine PWV reference values for Africans. Methods:
Cross sectional investigations of cardiovascular risk factors were performed in a
representative sample (N = 1,661) of the general population of Vitéria, Brazil, and in a sample
(N = 615) of civil servants (all blacks) from Agostinho Neto University in Luanda, Angola.
Carotid-femoral PVW was determined in the two studies by using the same methods
(Complior device). Data were compared between the sub-sample (n = 133) of black
individuals of the Vitéria study with the whole group studied in Angola. Data are reported as
means * standard deviations and comparisons were performed with the Student t-test or
ANOVA or ANCOVA after adjusting for confounders. PWV predictors were determined by
multiple regression analysis. Statistical significance was set at p<0.05. Results: Data are
reported for 615 and 133 subjects with similar age studied in Luanda and Vitoria, respectively
(44.5 £ 10.6 years; 22-72 years vs 42.7 + 10.6 years; 25-64 years; P=0.068). Similar values of
systolic blood pressure (SBP) was observed in the two samples (Luanda: 134.7 £ 24.9 vs
Vitorial: 134.2 £ 21.7 mmHg, P = 0.796) whereas diastolic and mean blood pressure (MBP,
DBP) were lower (P<0.01) in Luanda (DBP: 82.6 £ 14 vs 90.1 + 15.1 mmHg; MBP: 100
16.9 vs 104.8 + 16.8 vs mmHg). Pulse pressure was higher in Luanda (52.1 + 14.9 vs 44 +
11.2 mmHg, P <0.001). PWV was higher in the Brazilian group (10.4 £2.3vs 9.6 £ 2 m/s, P
<0.001) and this difference remained after adjusting for age and MBP (Brazil: 10.2 + 1.7 vs
Angola: 9.6+ 1.7 m/s, P <0.001). Univariate analysis in the whole sample showed that PWV
correlated with age, blood pressure, waist-to-hip ratio, total cholesterol, uric acid, heart rate,
glucose and gender. In the multivariate analysis, however, only age and blood pressure were
strong and independent PWV predictors (R? = 38.1%) with small additional influence of
gender and plasma glucose to PWV variability in Luanda and Vitoria groups, (R* = 2.2 and
3%, respectively. Age- and gender-specific PWV reference values of PWV were obtained

from percentiles curves in normotensive, non-diabetic and non-obese
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subjects studied in Luanda. Conclusions: Our results suggest higher arterial stiffness in black
individuals living in Brazil. Aside from a small influence of plasma glucose levels in the
Vitoria study, predictors of PWV seem to be similar in the two studied black populations.

Keywords: pulse wave velocity, arterial stiffness, Africans, blood pressure, cardiovascular

risk
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A literatura cardiovascular (CV) tem divulgado extensivamente uma elevada taxa de
morbidade e mortalidade por doenca CV na populacio negra que vive fora de Africa, na qual,
os Afro-Americanos e os Afro-Caribenhos constituem as duas maiores comunidades negras
mais estudadas nos Estados Unidos da América (EUA). Nos dois grupos, foi reportado uma
elevada prevaléncia de fatores de risco cardiovascular em proporc¢des similares (Zaninotto et
al. 2007; Salciccioli et al. 2009), entretanto, existe um padréo heterogéneo de morbidade CV,
sendo que os Afro-Americanos tém apresentado mais 6ébitos do que os Afro-Caribenhos,
apesar de serem do mesmo grupo racial (Fang et al. 1996; Gillum, 1996).

Na populagido negra dos EUA, tem sido descrito uma elevada prevaléncia de hipertenséo
arterial em Afro-Americanos, nos quais tem causado uma elevada frequéncia de lesdes de
6rgdos-alvo (Jamerson et al.2004). Entre os fatores responsaveis pelo aumento de rigidez
arterial, a idade e a pressdo arterial tém se revelado como os dois principais determinantes
(Vaitkevicius et al. 1993; Oliver et al. 2003). Resultados de estudos longitudinais e de corte
transversal em outras populacdes mostraram que o aumento de rigidez adrtica contribui para o

desenvolvimento de hipertensao arterial sistélica (Najjar et al. 2008; Takase et al. 2011).

A rigidez aortica tem sido avaliada pela medicdo da velocidade da onda de pulso cardtido-
femoral (VOP), e valores elevados deste indice tém sido associados a uma maior a incidéncia
de eventos coronarios e do risco cardiovascular geral (Gatzka et al.1998; Blacher et al. 1999a;
Boutouyrie et al. 2002; Nichols, 2005; Laurent et al. 2006, 2007; Vlachopoulos et al. 2010;
Maldonado et al. 2011). Devido a sua capacidade em prever 0s eventos cardiovasculares e
pela facilidade de sua execucdo, a medicdo da VOP é recomendada como o método padrdo-
ouro para avaliar-se a rigidez arterial na préatica diaria (Laurent et al. 2006; VVan Bortel et al.
2012), pois fornece informacdes que indicam a presenca de lesGes causadas pelos fatores de
risco, e foi considerado como uma medida integrada do impacto de diversos fatores de risco
sobre a parede arterial (Sutton-Tyrrell et al. 2001). Por essa razéo, tem sido recomendado o
Seu uso para estratificar os grupos de maior risco em varias populac@es (Laurent et al. 2006;
Muiesan et al. 2010; Vlachopoulos et al. 2010; Van Bortel et al. 2012). O valor preditivo da
rigidez adrtica avaliada pela medicdo da VOP foi demonstrado no Framingham Heart Study,
no qual foi superior ao valor preditivo de outros pardmetros hemodinamicos, tais como a
pressao de pulso central, o indice de incremento (augmentation index), a velocidade da onda

pulso carétido-radial e a amplificacdo da pressdo de pulso (Mitchell et al. 2010).
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Em varios outros estudos, a VOP também foi preditor independente de doenca coronaria e
acidente vascular cerebral em individuos sdos (Mattace-Raso et al. 2006), e da mortalidade na
populacdo em geral (Willum-Hansen et al. 2006), em hipertensos (Laurent et al. 2001), em
idosos residentes em comunidades (Sutton-Tyrrell et al. 2005), em pacientes hospitalizados
(Meaume et al. 2001), assim como em pacientes com doenca renal terminal (Blacher et al.
1999b). Um aspeto importante, € a maior capacidade preditiva da VOP em individuos com
elevado risco CV (Vlachopoulos et al. 2010). Por essa razdo, as Sociedades Europeias de
Hipertensdo e de Cardiologia, em suas Directrizes para o Tratamento e Controle da
Hipertenséo divulgadas em 2007, consideraram o aumento da VOP como um marcador de
lesdo subclinica de 6rgdo-alvo (grandes artérias centrais), capaz de influenciar o progndéstico
em individuos hipertensos (Mancia et al. 2007).

Através deste método, varios estudos inter-raciais tém mostrado que a rigidez arterial é maior
em individuos de raca negra, quando comparados aos individuos de outros grupos etnico-
raciais, principalmente os caucasianos. Devido a escassez de estudos em Africa, a maioria das
informacOes sobre a rigidez arterial na populacdo negra deste continente, tém sido inferidos
de estudos realizados em popula¢ées Afro-Americanas e Afro-Caribenhas comparadas aos
Caucasianos (Chaturvedi et al. 2004; Din-Dzietham et al. 2004; Heffernan et al. 2008; Birru et
al. 2011). Dados de estudo populacional realizado no Brasil em que a rigidez arterial foi
comparada entre os Afro-Brasileiros, Caucasianos e Amerindios locais também mostraram
uma maior rigidez arterial em negros do que em caucasianos (Ferreira et al. 1999; Santos et
al. 2010). Apesar da escassez de estudos sobre rigidez arterial em paises da Africa Subsariana,
alguns estudos foram realizados na populacdo Sul-africana e os resultados também revelaram
uma maior rigidez arterial em negros do que em caucasianos daquele pais (Schutte et al. 2011;
Zatu et al. 2011). Em Angola, ndo existem dados populacionais sobre rigidez arterial, e 0s
Unicos dados divulgados recentemente por nds, se referem a um estudo de corte transversal
que incluiu homens negros com amputacdo traumatica de membro inferior, comparados ao
grupo controle (Magalhdes et al. 2011). Entretanto, em todos os estudos inter-raciais acima
mencionados, foi feita a comparacdo do grau de rigidez arterial, entre individuos caucasianos
e negros, e um aspecto comum a todos eles, foi 0o achado de uma maior rigidez arterial em
negros do que em caucasianos, principalmente determinada pela pressao arterial ajustada para

a idade, e tais diferencas tém sido atribuidas a interacéo de fatores genéticos e ambientais.

Apesar do reconhecido papel dos fatores genéticos na determinacdo da diferenca na
incidéncia de doencas CV entre diferentes populagdes, dados de estudos longitudinais e de
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corte transversal tém mostrado que o padréo de distribuicdo de fatores de risco presentes no
habitat tem um peso maior na determinacdo de diferencas geogréaficas entre individuos do
mesmo grupo étnico-racial (Obisesan et al. 2000; Hicks et al. 2003; Kershaw et al. 2010).
Nessa perspectiva, embora o fator raca negra seja considerado como um fator de risco para a
doenca CV (Kissela et al. 2004) e para um aumento precoce da rigidez arterial, entretanto,
dados de estudos realizados em Afrodescendentes tém revelado maior risco de aterosclerose
em alguns grupos do que em outros. Tal diferenga foi considerada como o resultado da
interacdo entre os fatores racial, ambientais, nutricionais e comportamentais, em que estes
ultimos fatores se mostraram ser preditores independentes apds ajustar para os principais
fatores de risco cardiovascular incluindo a hipertensdo arterial (Mennen et al. 2001; Wolfe et
al. 2006; Kalra et al. 2006, 2008).

Do ponto de vista epidemioldgico e de salde publica, deve-se considerar que mesmo entre a
populacdo negra, existe uma heterogeneidade sécio-cultural capaz de influenciar positiva ou
negativamente a sua salde dosindividuos, ao adoptar comportamentos e estilo de vida que
podem propiciar um risco maior, e por isso, deve ser tido em conta ao analisar as causas de
doencas incluindo as doencas CV em diferentes grupos de individuos em funcdo do grupo
étnico-racial, tribo e &rea de residéncia. Contudo, existe uma escassez de estudos comparando
a rigidez arterial e fatores associados entre as populacdes negras de diferentes paises. Do
nosso conhecimento, apenas um estudo comparou a rigidez arterial entre Afro-Americanos e
Afro-Caribenhos, todos residentes nos Estados Unidos da América (Salciccioli et al. 2009).
Contudo, ndo tivemos conhecimento de algum estudo que tenha comparado a rigidez arterial e
fatores associados entre individuos negros de Africa e de outras regides fora desse continente.

Por outro lado, sabe-se que a hipertensdo arterial estd associada a um aumento de rigidez
arterial, e € o maior fator de risco CV responsavel por uma elevada taxa de morbimortalidade
no mundo inteiro, e os Afro-Americanos ou outras populacdes negras de outras partes do
mundo, tém sido apontados como sendo mais vulneraveis a hipertensao arterial e suas graves
complicacBes em idade precoce (Alwan et al. 2010). Esse padrdo de mortalidade também foi
reportado em populacdes negras da Africa (Opie & Seedat, 2005; Sliwa et al. 2008).
Entretanto, sabe-se que as causas de hipertenséo arterial podem ser diferentes ou depender de
diferentes graus dos mesmos fatores causais em diferentes populacdes susceptiveis em funcao
do seu habitat (Opie et al. 2005), dai que a teoria multi-causal da hipertensdo arterial seja a
mais aceita atualmente. Por isso, tem sido considerado que as manifestacOes e severidade da
hipertenséo arterial sdo influenciadas por fatores biossociais que, deste modo, interagem com
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0S genes e consequentemente precipitam a doenca (Seedat, 1983). Nessa perspectiva, por
exemplo, a diferenca na prevaléncia de fatores de risco e na taxa mortalidade por doenga CV
entre os Afro-Americanos e os Afro-Caribenhos residentes em diferentes regiGes geogréaficas
tem sido atribuida aos fatores ambientais, socioeconémicos e genéticos (Fang et al. 1996;
Gillum, 1996; Hennis et al. 2002; Miljkovic-Gacic et al. 2006; Davis & Huffman, 2007; Kalra
et al. 2006, 2008). Portanto, existe a opinido de que as causas de hipertensdo arterial podem
ser diferentes em populacBes negras do mesmo pais ou em paises diferentes, devido a
distintos niveis e efeitos resultantes da interacdo dos fatores genéticos com os fatores
ambientais, sociais e culturais (Opie e tal. 2005). Sendo a hipertensdo arterial o maior
determinante de rigidez arterial depois da idade, 0 mesmo raciocinio pode ser aplicado em
relacdo a rigidez arterial.

Considerando que o grau de rigidez arterial pode variar entre populagdes negras, devido a
particularidades socioeconémicas, ambientais e genéticas, presume-se que possa existir uma
diferenca no grau de rigidez arterial em funcdo das condic¢des a que diferentes grupos estdo
submetidos no seu habitat. Sobre esse aspecto, no estudo realizado na populacdo negra dos
EUA ndo foi observado uma diferenca de rigidez arterial entre Afro-Americanos e Afro-
Caribenhos (Salciccioli et al. 2009). Entretanto, esse estudo teve uma limitacdo metodoldgica
pelo fato de ter medido apenas a velocidade de onda de pulso car6tido-radial, que, como se
sabe, ndo representa a rigidez adrtica central (Qureshi et al. 2007).

Entretanto, devido a sua ancestralidade comum a partir de popula¢des de diferentes pontos da
Africa, as populagBes negras de Angola e do Brasil, possuem linhagem genética semelhante,
apesar de viverem em diferentes ambientes com realidades socioeconémicas distintas.
Historicamente, as populages Bantos da Africa tiveram a sua ascendéncia filogeografica a
partir de trés principais sub-regides do continente, nomeadamente, da Africa Oriental, Africa
Ocidental e do Centro-Oeste da Africa, e dai migraram para outros pontos que hoje
constituem os paises do continente Africano, incluindo Angola (Salas et al. 2002; 2004;
Quintana-Murci et al. 2008). A populacdo de Angola é constituida por individuos
majoritariamente descendentes do grupo Banto e por uma pequena proporc¢do de individuos
do grupo ndo-Banto, todos oriundos das principais sub-regides do continente Africano (Plaza
et al. 2004; Beleza et al. 2005; Coelho et al. 2009). E, por razdes historicas, a populacdo Afro-
Brasileira possui semelhancas genéticas com a populacdo de Angola, devido a sua
descendéncia de escravos oriundos de comunidades Bantos da Africa Subsaariana que foram
trazidos ao Brasil entre os séculos XVI e XIX, incluindo os escravos oriundos de Angola
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(Reis, 2000, pg 80-99; Klein, 2002 pg. 93-102), embora ndo se possa precisar a origem
Africana de um grande nimero de escravos, sobretudo aqueles que foram capturados algures
em Africa e trazidos ilegalmente ao Brasil depois do ano de 1830, altura em que o Brasil tinha
assinado com a Inglaterra o tratado para acabar com o comércio Atlantico de escravos (Klein,
2002 pg. 93-102). A favor disso, dados de um estudo sobre a origem genética de um grupo de
Afro-Brasileiros do Sudeste do Brasil (S&o Paulo), revelou que 85% tinham origem genética
semelhante a de populagBes de paises da Africa Subsaariana com uma representatividade de
Angola, enquanto 1.7% tinham origem genética de indios do Brasil (Gongalves et al. 2007); e,
possivelemente, esse seja 0 padrdo que caracteriza a populacdo Afro-Brasileira nos restantes

Estados do Sudeste, incluindo o Espirito Santo, alvo de comparagdo no presente estudo.
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1.1. Consideragdes tedricas

Funcdo arterial: Bases fisioldgicas

Em condi¢des normais, existe um acoplamento ventriculo-arterial, através do qual, a energia
gerada no ventriculo esquerdo é transferida & arvore arterial de maneira coordenada para
garantir-se a perfusdo dos tecidos. Para cumprir com essa funcdo, as artérias desempenham
duas fungdes principais: a funcdo condutora e a funcdo amortecedora. Através da funcao
condutora, a arvore arterial distribui o sangue do ventriculo esquerdo para os capilares de
todos os 6rgdos e tecidos, de acordo com as suas necessidades; e pela funcdo amortecedora, 0
sistema arterial atenua o choque causado pelas pulsagoes intermitentes resultantes da
contracao do ventriculo esquerdo, de modo a tornar o fluxo sanguineo constante e continuo
(Nichols & O’Rourke, 2005; Safar & O’Rourke, 2006). Assim, a integragdo das duas funcoes
leva a propagacdo e reflexdo da onda de pulso arterial (Nichols & O’Rourke, 2005). Contudo,
a reflexdo do pulso corre principalmente nos pontos de origem de um grande numero de
arteriolas de resisténcia, que apesar de se encontrarem fisicamente dispersos e distantes do
coracdo, seu efeito pode ser registrado na onda de pulso arterial central. Em condicGes
normais, as ondas refletidas a partir da circulacdo periférica retornam ao coracdo,
principalmente durante a distole e contribuem para aumentar o fluxo sanguineo nas artérias
coronarias. Portanto, a combinacdo das funcdes amortecedora e condutora contribui para

manter a perfuséo coronariana e de todos os demais tecidos.

Entre os fatores que influenciam a interagdo ventriculo-arterial, a distensibilidade da artéria
aorta proximal é dos mais importantes, e 0s outros fatores incluem a dispersdo dos sitios de
reflexdo do pulso, a estatura fisica e a frequéncia cardiaca (Nichols & O’Rourke, 2005).
Entretanto, a eficiéncia deste sistema diminui a medida em que aumenta a idade e a aorta se
torna rigida, de tal forma que a velocidade de propagacdo da onda pulso arterial aumenta e as
ondas refletidas retornam mais rapidamente ao coracdo, e leva a perda progressiva do
acoplamento ventriculo-arterial (Kelly, et al. 1989; Nichols & O’Rourke, 2005), que nos seres
humanos se verifica principalmente a partir dos 30 anos de idade (O’Rourke & Hashimoto,
2007). Assim, a idade constitui a principal variavel mediadora de alteragdes causadas por
outros fatores, cujo efeito sobre as propriedades fisicas e funcionais das grandes artérias

elasticas tem sido amplamente estudado, conforme descrito a seguir.
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Efeitos da idade sobre as propriedades fisicas das grandes artérias

Sabe-se que com 0 aumento da idade, as artérias sofrem alteracfes funcionais e estruturais
que levam ao endurecimento de suas paredes e a dilatagdo, mesmo na auséncia de doenca
(Vaitkevicius et al. 1993). Essas alteragdes sdo mais acentuadas na aorta € nos seus ramos
mais proximos do que em artérias musculares (Lakatta, 2000; Wilkinson et al 2001; Nichols
& O’Rourke, 2005), pois o impacto do estresse ciclico causado pelo funcionamento cardiaco é
proporcional ao grau de distenséo das artérias nos dois territorios vasculares. Por exemplo, foi
reportado que na juventude, a aorta e sSeus ramos mais proximos se distendem
aproximadamente 10% a cada contracdo ventricular, enquanto as artérias musculares se
distendem em apenas 2 a 3% (Boutouyrie, et al 1992). Essa diferenca no grau de distenséo das
artérias se deve a desigualdade do material que constitui as suas paredes, nomeadamente, as
artérias elasticas possuem uma maior proporcao de componente elastico quando comparadas
as artérias musculares, e 0 aumento da idade causa distintos graus de alterac@es estruturais nos
dois territérios vasculares, que levam a fadiga do material e fraturas da lamina elastica. O
principio de fadiga do material tem sido aplicado para explicar a perda da elasticidade e a
meia vida de décadas para as artérias elasticas (Nichols & O’Rourke, 2005), ou seja, as
artérias mantém sua estrutura normal até aos 30 anos de idade, com o coracdo funcionando a
uma frequéncia de 70 batimentos por minuto (Virmani et al 1991). Pelo contréario, a meia vida
das artérias musculares pode ir até cerca de 100 anos, para se tornarem francamente rigidas
em consequéncia de fadiga e fraturas dependentes da idade (Virmani et al 1991; Boutouyrie,
et al 1992; Nichols & O’Rourke, 2005).

Contudo, o impacto da idade sobre as paredes das artérias elasticas é diferente em cada
camada que a compde, em funcdo do material biolégico que constitui cada uma delas. Por
exemplo, na camada intima, as principais alteracdes consistem num espessamento devido a
sua hiperplasia (Virmani et al 1991), enquanto o espessamento da camada média é minimo,
porém, a lamina de elastina torna-se separada e desorganizada devido a presenca de material
intersticial amorfo associado a fadiga e fraturas da lamina elastica (Avolio et al, 1986). Por
consequéncia, a artéria se torna rigida, dilatada e em consequéncia disso, 0 estresse que atue
sobre a parede arterial é transferido as fibras coldgenas que sd@o mais rigidas, podendo levar a

uma disfuncdo arterial progressiva até causar doenca, conforme descrito a seguir.
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Efeitos da idade sobre a funcao das grandes artérias e fisiopatologia

Embora a dilatagdo causada pelo envelhecimento arterial ndo comprometa a funcgéo condutora
da arvore arterial, entretanto, leva a um acentuado e progressivo comprometimento da funcéao
amortecedora (Nichols & O’Rourke, 2005; Safar & O’Rourke, 2006), do qual resultam danos

no coracdo e na microcirculacdo, principalmente do cérebro e dos rins.

Em termos fisiopatoldgicos, quando a aorta se torna rigida, leva a uma ineficiente absorcéo
(amortecimento) da energia gerada pela contracdo do ventriculo esquerdo, e sua propagacao
pode causar lesbes na microcirculacdo de varios Orgaos. Por outro lado, diante de uma
propagacdo acelerada da onda de pulso arterial, a uma dada frequéncia cardiaca, as ondas
refletidas retornardo mais rapidamente ao ventriculo esquerdo na fase de sistole, causando
uma carga adicional de pressdo, que por consequéncia leva a um incremento do pico de
pressao sistélica e, simultaneamente, a uma queda da pressdo arterial diast6lica. Deste modo,
se estabelece uma situacdo de hipertensao arterial sistolica isolada com uma pressdo de pulso
elevada. Assim, devido a diminuicdo da pressdo arterial diastélica ocorre uma deficiente
perfusdo coronariana decorrente da queda da presséo de perfuséo e de reserva coronariana.
Por outro lado, o aumento da pressdo de pulso, além de causar lesdes na micro-circulacao,
também leva a uma sobrecarga de pressdo no ventriculo esquerdo e por consequéncia ao
desenvolvimento de hipertrofia do ventriculo esquerdo, e, progressivamente, a disfuncéo
diastolica (Lakatta & Levy, 2003). Também, o incremento da pressdo de pulso pode
comprometer o estresse de cisalhamento nas artérias, que associado ao declinio da funcéo
endotelial, resultardo em menor producdo de 6xido nitrico pelo endotélio e a uma menor

capacidade vasodilatadora, €, consequentemente, a manutencao da hipertensao arterial.

Portanto, a idade pode ser considerada como um mediador dos efeitos de varios outros fatores
que tém repercussdo direta ou indireta sobre o sistema vascular. Por essa razdo, a presenca de
fatores de risco pode acelerar as alteracdes estruturais e funcionais na arvore arterial de
maneira desproporcioanl a idade cronoldgica (Lee et al. 2010). Vérios fatores tém sido
associados a um envelhecimento arterial precoce, dentre eles, a hipertensdo arterial, a
obesidade, a diabetes, o tabagismo, as dislipidemias, a doenca renal crénica e a sindrome
metabolica (Rossi et al. 2011).

Assim, a prevencdo de fatores de controlaveis constitui-se num importante desafio para

retardar o envelhecimento arterial precoce. Devido ao carater progressivo e assintomatico do
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surgimento de alteragdes estruturais e funcionais nas paredes arteriais, uma avaliacdo
estrutural e funcional das artérias feita de rotina torna-se importante para detectar-se as
alteracGes em etapa precoce. Para o efeito, existem métodos que permitem o monitoramento

das alteracOes funcional e estrutural dependente da idade.
Avaliacdo da funcao das grandes artérias

O monitoramento das alteracdes causadas pela idade nas artérias pode ser feito por diversos
métodos que complementam a medi¢cdo convencional da pressao arterial, principalmente da
pressdo de pulso. Tendo em conta que a maioria dos desfechos fatais e ndo-fatais por doenga
CV sdo determinados por situacdes clinicas que envolvem o sistema arterial, justifica-se a
avaliacdo das grandes artérias. Para o efeito, varios métodos estdo disponiveis para avaliar a
funcdo arterial, com recurso de vérias técnicas de informética, e que deste modo fornecem
informacdes sobre o grau de rigidez arterial local, regional ou sistémica, conforme o objetivo
da avaliacdo e cada um com suas vantagens e desvantagens claramente descritas (Laurent et
al. 2006). Entre eles, a medigcdo da velocidade de onda de pulso arterial carétido-femoral e a
analise da onda de pulso tém sido os dois métodos mais usados.

Devido a sua elevada capacidade em prever, os eventos cardiovasculares e de mortalidade e o
desenvolvimento de hipertensdo arterial, a VOP é considerada como o método padréo-ouro
para avaliar a rigidez adrtica e por isso foi recomendado o seu uso na pratica clinica (Laurent
et al. 2006; Vlachopoulos et al. 2010; Van Bortel et al. 2012). O principio de medicdo da
VOP foi descrito em detalhe (Asmar et al. 1995), e consiste no registro ndo-invasivo de ondas
de pulso arterial captadas por sensores aplicados simultaneamente ou uma de cada vez nas
regides de pulso das artérias cardtida comum e da artéria femoral comum. Para o calculo
automatico da VOP pelo sistema, considerar-se a distancia entre os pontos de palpacdo do
pulso carotideo e do pulso femoral (distancia cardétido-femoral, em metros) e o tempo de
propagacdo da onda de pulso desde o ventriculo esquerdo até atingir cada ponto de pulso (em
segundos).

Entretanto, embora a VOP seja atualmente reconhecida como uma importante ferramenta na
avaliacdo da rigidez adrtica, a falta de precisdo da distancia carotido-femoral e de intervalos
de valores de referéncia confiaveis para a caracterizacdo rigidez arterial e a estratificacdo do
risco CV, foram objeto de preocupacdo (Laurent et al. 2006) Contudo, para padronizar e

corrigir o erro decorrente da medicdo da distancia carétido-femoral a superficie do corpo
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usando a fita métrica, foi recomendado muito recentemente o tratamento matematico que
reduz viés de medicdo (Van Bortel et al. 2012). Porém, persiste o problema da definicdo de
valores de referéncia, embora nos ultimos anos tenham sido feito esforcos para estabelecer
valores de referéncia que servem apenas para populacdes caucasianas, porém nao podem ser
aplicados a outros grupos (McEniery et al. 2005b; Mancia et al. 2007; Alecu et al. 2008;
Salciccioli et al. 2009; Boutouyrie & Vermeersch, 2010; Reusz et al. 2011; Pereira et al.
2011). Portanto, continuam em falta o estabelecimento de valores de referéncia da VOP para a
populacdo negra da Africa Subsahariana, pois existem apenas dados de um Gnico estudo foi
realizado em uma tribo da Africa do Sul, que procurou estabelecer os valores de referéncia

dos indices de rigidez arterial e presséo arterial central incluindo a VOP (Shiburi et al. 2006).

Apesar da similaridade de antecedentes histérico-demograficos e filogeograficos das
populagOes negras de Angola e do Brasil, foi questionado se existia diferenga no grau de
rigidez adrtica e seus determinantes entre os dois grupos de individuos negros nativos e
residentes em paises diferentes e de diferentes continentes, tendo em conta que a interacao
entre os fatores genéticos e o tipo de comportamentos de risco prevalente na regido de
residéncia das populacdes, pode determinar a ocorréncia precoce de doenga arterial como a
aterosclerose (Singh & Siahpush, 2002). Por isso, hipotetizou-se que o grau de rigidez arterial
e os fatores associados podem ser diferentes entre os individuos negros de Angola e do Brasil,
tendo em conta que os efeitos de certos fatores de risco CV podem variar entre as populacdes
negras de diferentes regides do mundo, como consequéncia dos processos de selecdo natural
(Young et al. 2005), misturas étnicas (Zhu et al. 2005) e devido as diferencas das condicfes
ambientais e do estilo de vida (Kaufman et al. 1996). Para o efeito, o estudo foi conduzido

para cumprir os objectivos discriminados a seguir.



2. OBJETIVOS
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2.1. Geral

Estudar a rigidez arterial avaliada através da medicdo da VOP, em uma amostra de
populacdo negra de Angola e do Brasil, e definir os valores de referéncia da VOP.

2.2. Especificos
a) Comparar as médias de VOP entre os grupos de participantes de Angola e do Brasil
b) Avaliar os fatores determinantes da VOP nos dois grupos

c) Estabelecer os valores de referéncia da VOP em fungéo da idade e do sexo.



3. METODOLOGIA
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3.1. Desenho do estudo e amostras

Os dados analisados sdo provenientes de dois estudos de corte transversal realizados nos
periodos de Abril de 1999 a Novembro de 2000 e de Fevereiro de 2009 a Dezembro de 2010
na populagdo urbana da cidade de Vitoria — ES/Brasil e em funcionarios da Universidade
publica de Angola residentes na cidade Luanda, respectivamente. Em ambos estudos, a coleta
de informacéo seguiu um protocolo padronizado (WHO, 1988; Tunstall-Pedoe, et al. 1994).
Em ambos estudos, os participantes concordaram em participar livremente nos estudos
mediante a assinatura de termos escritos de “Consentimento Livre e Esclarecido”, os quais

foram aprovados pelos Comités de Etica em pesquisa nos respectivos paises.

Em sintese, os dados do grupo do Brasil fazem parte do estudo de Fatores de risco
Cardiovascular na populacdo do municipio de Vitdria, como centro integrante do Projeto de
estudo epidemioldgico multinacional de Monitoramento de Tendéncias e Determinantes de
Morbidade e Mortalidade Cardiovasculares, da Organizacgdo Mundial da Salde
(MONICA/WHO, Multinational Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular
Disease/World Health Organization), o qual incluiu 21 paises (WHO, 1988; Tunstall-Pedoe,
et al. 1994). Para o efeito, foi obtida uma amostra probabilistica de 1663 individuos
selecionados a partir duma populagdo elegivel com idade de 25 a 64 anos, que de acordo com
projecdo censitéria realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em
1996 era de 265.874 habitantes. O plano de amostragem tinha como objetivo incluir
individuos de todas as classes socioecondmicas, ambos sexos. O método utilizado na
aleatorizacdo para selecionar os individuos de acordo com o domicilio, assim como 0s
procedimentos de coleta de dados foram detalhados em estudos anteriores (Molina et al. 2003;
Mill e cols. 2004). Nesse estudo, a classificacédo racial dos participantes foi feita com base na
auto-referéncia, origem racial de seus ascendentes e nas caracteristicas fisicas de cada
participante, a primeira impressdo do observador (Lessa & Fonseca, 1997). Com base nos
critérios acima referidos, 133 individuos foram classificados e registrados como negros, 0s

quais foram incluidos na presente analise.

O estudo de Angola, foi desenvolvido pelo Departamento de Ciéncias Fisiologicas da
Faculdade de Medicina da Universidade Agostinho Neto (FMUAN), para determinar a
Prevaléncia e gravidade de Fatores de risco Cardiovasculares em Funcionarios da
Universidade publica que residia na cidade de Luanda, e foram incluidos os individuos
maiores de 20 anos de idade. Na altura em que o estudo foi desenhado, a Universidade
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Agostinho Neto (UAN) era a Unica entidade publica do Ministério da Educacdo que
congregava todas as instituicGes de ensino superior publico do pais e incluia Institutos,
Escolas técnicas e Faculdades, e a maioria delas estava sediada em Luanda, e alguns cursos
tinham polos e nicleos em 8 provincias, nomeadamente, nas provincias de Benguela, Kuanza
Sul, Huambo, Lunda Norte, Huila, Cabinda, Bengo e Uige. Entretanto, com a criacdo de 6
novas Universidades publicas em 2009, a UAN foi redimensionada e sua area de jurisdi¢do
foi confinada apenas as provincias de Luanda e do Bengo, contando com uma populacdo de
1.458 funcionarios dos quais, 724 eram docentes (29% mulheres) e 734 eram ndo-docentes
(51.1% mulheres).

Embora a mesma metodologia foi seguida nos dois grupos conforme se encontram bem
detalhados (Molina et al. 2003; Mill e cols. 2004), entretanto, descrevemos a seguir, 0 mesmo
processo em relagdo ao grupo de Angola.

3.2. Plano amostral e processo de recrutamento dos participantes

O estudo de Angola foi planificado para avaliar 50% da populacéo de funcionarios (n = 729),
dos quais compareceram 615 individuos, correspondendo a uma taxa de resposta de 84.4%.
Os participantes foram recrutados a partir dos respectivos locais de trabalho, através do
convite escrito enderecado as dire¢des das respectivas instituicdes, seguido por um encontro
de esclarecimento feito pelos membros da equipa de pesquisa, para explicar os objetivos e
procedimentos do estudo, ap6s anuéncia da reitoria da Universidade.

Portanto, a primeira etapa do processo consistiu no contato com as direcfes de cada
instituicdo, no sentido de obter a autorizagdo para posteriores encontros com 0s respectivos
funcionarios, para explicar os propositos e procedimentos do estudo. Para o efeito, cada
instituicdo foi visitada em dia previamente agendado para esse fim, para permitir que todos os
funcionarios tivessem a oportunidade de conhecer a natureza do estudo e esclarecer suas
davidas acerca do projecto. Além da informacgdo verbal, foi entregue a cada funcionario as
informacdes escritas, anexas a declaracdo de consentimento livre também para melhor
esclarecimento. Em resposta a visita da equipa de pesquisa, 0s departamentos de recursos
humanos das respectivas institui¢ces listaram os funcionarios que livremente concordaram
fazer parte do estudo, e em seguida, as listas foram enviadas ao DEI de Ciéncias Fisiolégicas
da FMUAN para controlo e agendamento dos dias de realizacdo dos exames. O processo de

recrutamento decorreu sem problemas, e aos funcionarios que por alguma razdo tivessem sido
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impedidos de comparecer ao Departamento de Ciéncias Fisiolégicas nos dias agendados, foi

dada a oportunidade de fazé-lo em data mais proxima.
3.3. Entrevistas e protocolo de procedimentos

Os participantes que concordaram em participar no estudo compareceram ao Departamento de
Ciéncias Fisioldgicas da Faculdade de Medicina no periodo da manhd entre 7:00 a 12:00
horas, para a entrevista e realizacdo de exames clinicos e laboratoriais, mas antes, cada
participante assinou e devolveu o “termo de consentimento livre e esclarecido”. A obtencéo
de informacbes foi feita através da entrevista, usando um questionario estruturado
padronizado e previamente validado no projeto MONICA — WHO /Vit6ria (Mill e cols.
2004), que incluiu questBes sobre os aspetos sociodemograficos e comportamentais (incluindo
0 consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo, pratica de actividade fisica), histéria clinica,
histéria de satde familiar (doencas e desfechos, tratamentos, etc.), habitos dietéticos

(consumo de sal, peixe, gorduras, acucar, frutas e vegetais) e uso de medicamentos.

Dias antes do exame, os participantes receberam kits de material para a coleta de urina
seguindo uma metodologia padronizada no projeto MONICA-WHO/Vitéria (Molina et al.
2003). Também, os participantes foram avisados para estar em jejum durante 12 horas (isto é,
bebendo apenas agua a partir das 19 horas do dia que antecedeu 0s exames até as 7 horas do
dia seguinte). Além disso, foram instruidos para que 3 horas antes de comparecer ao local de
estudo evitassem exercicios fisicos intensos e se abstivessem de fumar, tomar café ou bebidas
contendo cafeina e/ou &lcool. Os exames clinicos e laboratoriais foram realizados no
laboratério do Departamento de Bioquimica da Faculdade de Medicina, entre as 8 e 12 horas
em ambiente calmo e com a temperatura controlada (22 °C a 23 °C). Em caso de falha do

cumprimento do periodo de jejum os exames eram reagendados.

3.4. Coleta de dados

Antes da coleta do sangue, os participantes tinham a pressdo arterial aferida trés vezes sé
depois foram encaminhados ao laboratério para coleta duma amostra do sangue e entrega de
urina das 12 horas.
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3.4.1. Sangue

Foi coletada uma amostra de 10 ml de sangue por venopuncgédo profunda no antebraco para
determinar a glicemia de jejum, os parametros bioquimicos (uréia, creatinina e acido Urico),
distribuicdo celular no sangue (hematdcrito, hemoglobina, nimero de hemaécias, plaquetas e
leucdcitos) e lipidios plasmaticos, incluindo o colesterol total e as fragdes de alta densidade
(HDL-c) e muito baixa densidade (VLDL-c), além dos trigliceridios. A fragdo de baixa
densidade (LDL-c) foi calculada usando a férmula proposta por Friedewald et al. (1972),
exceto quando os trigliceridios fossem maiores do que 400 mg/dl. As dislipidemias foram
definidas de acordo com o0s pontos de corte estabelecidos em NECP — ATP 11l (Ford et al.
2001): colesterol total > 240 mg/dl, HDL <40 mg/dl em homens e <50 mg/dl em mulheres,
triglicerideos > 150 mg/dl e LDLc > 160 mg/dl.

3.4.2. Urina

Cada participante forneceu uma amostra validada de urina das 12 horas para determinar as
concentracdes de sodio (Na*) e de potassio (K), avaliar o nivel de consumo de sal, e de
vegetais e de frutas frescas, respectivamente. Também foi dosada a creatinina para ser usada
no célculo de pardmetros de funcgéo renal através do calculo da taxa de filtracdo glomerular.

3.4.3. Antropometria

Todos individuos foram submetidos & antropometria apds esvaziar a bexiga, a qual foi
realizada por uma técnica treinada para o efeito. O peso corporal foi medido com o individuo
descalco e protegido por minimo de pecas de roupa, e a leitura do peso foi feita com uma
precisdo de 0,1 Kg. Para o efeito foi usada uma balanca analdgica de marca Seca ® (Seca,
Germany), com capacidade de 220 kg e uma precisdo de 50 gramas. A estatura foi aferida
com o individuo em pé sobre a plataforma da balanca, usando o estadiometro acoplado a
balanca, colocando a haste horizontal do estadidmetro muito proximo do couro cabeludo e a
leitura foi feita para a precisédo de 0,1 cm. Com base nos dois parametros foi calculado o
indice de massa corporal (IMC) como peso (kg) dividido pela estatura em metros ao quadrado
(m?), e em funcdo disso, os individuos foram classificados de acordo com King (1999) em:
peso normal (IMC 18.5 - 24.9 kg/m?), sobrepeso grau 1 (IMC 25 - 29.9 kg/m?), sobrepeso
grau 2 (30 - 39.9 kg /m?) e sobrepeso grau 3 (IMC > 40 kg/m®). Para avaliar 0 excesso
ponderal relacionada ao risco CV, no presente estudo, os individuos foram agrupados em duas
classes: sobrepeso (IMC 25 — 29.9 kg/m?) e obesidade (> 30 kg/m?).
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A circunferéncia abdominal (CA) foi aferida, com individuo em pé, usando uma fita inelastica
e a leitura foi feita para o centimetro mais préximo. Para o efeito, a afericdo foi feita
colocando a fita na posicdo horizontal a meio da distancia entre o bordo inferior da Ultima
costela e a crista iliaca. A circunferéncia do quadril (CQ) foi medida com individuo
permanecendo em pé, através da colocacdo da fita em posicdo horizontal no ponto maximo da
circunferéncia dos grandes trocanteres visualizados com a pessoa em pé virada de lado para
observador. Os valores de CA e da CQ foram usados para calcular a razdo cintura-quadril
(RCQ) ao dividir a CA sobre a CQ, como indice de adiposidade visceral, considerando 0s
seguintes pontos de corte: RCQ > 0.95 cm para homens e RCQ > 0.80 para as mulheres (Lear
et al. 2009).

3.4.4. Pressdo arterial e classificacéao

A pressao arterial foi aferida no braco ndo dominante, apds o repouso de pelo menos 5
minutos em posicdo sentada, e ap6s 0 esvaziamento da bexiga. Para o efeito, foi usado o
aparelho de coluna de mercurio com precisdo de 2 mmHg, usando bracadeiras adequadas. As
fases | e V dos sons de Korotkoff foram usdas para definir a pressdo arterial sistolica (PAS) e
a pressao arterial diastélica (PAD), respectivamente. Em cada participante, a pressdo foi
medida trés vezes e a média aritmética das duas Ultimas leituras foi considerada na analise.
No estudo de Angola, as duas Ultimas medidas foram realizadas usando um aparelho
automatico validado (O’Brein et al. 1996) de marca Omron® (Omron 705 CP, Tokyo, Japan).
A presséo de pulso (PP) foi calculada como a diferenca entre a PAS e a PAD, e pressao
arterial média (PAM) como PAD + PP/3. A hipertensdo arterial foi definida como a PAS >
140 mmHg e/ou PAD diast6lica > 90 mmHg. Também foram considerados como hipertensos
os individuos que afirmaram fazer o uso de medicamentos antihpertensivos, mesmo tendo

niveis normais de pressao arterial no momento do exame (WHO, 1999).
3.4.5. Eletrocardiograma (ECG)

Em ambos estudos, os participantes foram submetidos ao registro de ECG basal nas doze
derivacdes convencionais, usando aparelhos capazes de emitir laudos automaticos em papel e
0s respectivos relatorios foram feitos por profissionais treinados para o efeito. A hipertrofia
do ventriculo esquerdo (HVE) foi definida com base nos dados do ECG, usando como critério
o indice de Sokolov-Lyon (voltagem de R em V1 + S em V6 ou V5 > 35 mm.
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3.4.6. Velocidade da onda de pulso arterial carétido-femoral

Em participantes de ambos paises, a rigidez arterial foi avaliada mediante a medicdo da VVOP,
pelo método ndo-invasivo, usando um aparelho automatico de marca Complior ® cujas
caracteristicas técnicas foram descritas no respectivo estudo de validacdo (Asmar et al. 1995),
e os registros foram realizados por operadores treinados para o efeito. Foi usada a 12 verséo do
aparelho Complior (Colson) no estudo do Brasil e a 32 versdo Complior (SP) no estudo de
Angola.

Os registros foram feitos colocando simultaneamente dois sensores sobre as areas de pulso
arterial, sendo um proximal sobre o ponto de pulsacdo da artéria carétida comum direita e
outro distal sobre o ponto de pulsacdo da artéria femoral comum do mesmo lado. Para o
efeito, os registos foram efetuados apds um periodo minimo de 10 minutos em posicéo
supina, de acordo com as diretrizes sobre o procedimento (Laurent et al. 2006). Em ambos
estudos, a distancia percorrida pela onda de pulso foi considerada como espaco fisico entre 0s
dois pontos de registro da onda de pulso, e a mesma foi medida usando uma fita métrica
ineléstica colocada desde o ponto de pulso da artéria cardtida (no pesco¢o) até ao ponto de
pulso femoral (na virilha), e o valor lido foi inserido no sistema para o calculo da VOP.
Assim, a VOP foi calculada automaticamente como a distancia percorrida pela onda de pulso
entre os dois pontos (em metros) dividida pelo tempo (em segundos) que a onda demora a
propagar-se entre os dois pontos de registro, e o resultado é expresso automaticamente em
metros por segundo (m/s), conforme descrito (Asmar et al. 1995).

A padronizacdo da metodologia de registro da VOP, incluiu um prévio treinamento da equipa
de pesquisadores de Angola no centro de estudo vascular da Clinica de Investigacdo
Cardiovascular do Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias Fisioldgicas da Universidade
Federal do Espirito Santo no Brasil.

3.5. Fatores de risco: O nivel de escolaridade foi definido como o nimero de anos que o
individuo frequentou a escola (Winkleby et al., 1992), e em funcdo disso foi classificado
como baixo (< 4 anos de escolaridade); médio (5 a 11 de escolaride), e alto (>12 anos de

escolaridade).

O tabagismo foi aferido da resposta de cada participante a pergunta sobre o uso actual ou
passado do fumo de tabaco, e perguntas adicionais foram completadas em detalhe, para aferir-

se a média de cigarros fumados por dia, o uso regular, o tempo em que deixou de fumar (se
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aplicavel), a forma de consumo e o contacto com ambientes onde se fuma o tabaco. Em
funcdo da resposta, os participantes foram categorizados nos seguintes 3 grupos: fumante
activo (aquele que afirmou fumar actualmente todos os dias ou ocasionalmente), ex-fumante,
aquele que reportou ndo fumar actualmente, mas que tenha feito o uso regular ou ocasional de
tabaco, até ha 2 anos antes do presente estudo (Bruin et al. 1996), e ndo-fumante (aquele que
afirmou nunca ter fumado). No presente estudo, foram considerados como atuais fumantes os
participantes que afirmaram fumar regularmente ou ocasionalmente. Os ex-fumantes foram
agrupados aos nao fumantes atualmente. O diabetes foi definido como os niveis de glicose de
jejum medido em uma Unica ocasido > 126 mg/dl e/ou a histéria de tratamento com insulina

ou hipoglicemiantes (Pereira et al. 2006).

A atividade fisica diaria pode ser classificada de acordo com a Organizacdo Mundial da
Saude em (Bruin et al 1996): activos (os que praticam a actividade fisica regular com duracao
> 30 minutos ¢ numa frequéncia > 3 dias) e sedentarios (aqueles que ndo praticavam nenhuma
actividade fisica regular e/ou aqueles que afirmam praticar alguma actividade fisica com uma
frequéncia inferior a 3 vezes/semana). No presente estudo, os individuos foram classificados
em dois grupos: Nenhuma atividade ou sedentarios (0 a 3 vezes/semana) e actividade fisica

regular ou activos (> 4 vezes/semana).

3.6. Consideracdes éticas

No grupo de Angola, os individuos que durante o exame clinico apresentaram niveis elevados
de pressdo, fez-se a prescricdo de antihipertensivos e foram agendados para seguimento
clinico no Departamento de Ciéncias Fisioldgicas, ou referenciados para a urgéncia do
Hospital Américo Boavida em funcdo da gravidade da situagdo. Em média, duas semanas
apos a realizacdo dos exames, foi entregue a cada participante o relatério dos resultados da
avaliacdo incluindo o nivel de risco CV calculado com base no escore Framingham, e cada
participante foi informado individualmente do seu estado e orientado sobre os cuidados a

sequir.
3.7. Analise estatistica

As variaveis hemodinamicas, bioquimicas e antropométricas foram apresentadas como

médias e respectivos devios-padrdo. A normalidade de distribuicdo das variaveis foi
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verificada pelo test de Kolmogorov Smirnov; e a igualdade de variancia das médias foi
verificada pelo teste de Levine. As médias das variaveis quantitativas foram comparadas entre
os dois grupos (Angola versus Brasil ou entre homens versus mulheres) pelo test t Student
para amostras independentes, e as variaveis categéricas foram apresentadas como
percentagens e comparadas pelo test qui-quadrado (5°) e pelo teste de Fisher, se adequado.
Fez-se a transformacdo logaritmica das variaveis triglicerideo e glicose nas analises
comparativas, devido a um acentuado desvio da sua distribuicdo, em relagdo as respectivas
médias. Também, foi excluido da analise um individuo cujo valor de triglicerideos, era cerca

de cinco vezes acima da média de todos os participantes (545 mg/dl).

Para avaliar o efeito da idade sobre a rigidez arterial e sobre os restantes parametros, 0s
individuos foram categorizados nos seguintes grupos etarios: <30; 30 a 39; 40 a 49 e > 50
anos. As relagdes univariadas entre as variavéis quantitativas foram avaliadas pelo célculo do
coeficiente de Pearson. Foi usado o teste de analise da variancia (ANOVA) uma via para
comparar as médias da VOP entre os grupos etarios, e a ANOVA duas vias foi usada para
comparar as médias das variaveis quantitativas por sexo e grupo etario em funcao do pais de
residéncia, considerando o pais, grupo etario e o sexo como fatores fixos, e a0 mesmo tempo,
as médias de VOP foram ajustadas para os fatores de confusdo pela analise de covariancia
(ANCOVA), ao incluir como covaridveis a idade, a frequéncia cardiaca, PAM, a razéo

cintura-quadril, o colesterol total, o &cido Urico e os niveis de glicose.

O mesmo método foi usado para avaliar as interacdes entre fatores e/ou covariaveis sobre a
média da VOP. Para comparar as médias da VOP entre participantes dos dois paises, em
funcdo do sexo e grupo etério, foi usado o teste ANOVA 2 vias no qual a VOP foi
considerado como variavel dependente de interesse e o pais, como variavel independente
focal para a comparacdo, enquanto o0 sexo e grupo etario foram considerados como variaveis
independentes ou fatores moderadores. As interagdes estatisticas significantes entre o fator
pais e qualquer um dos fatores moderadores, ou entre fatores moderadores foram analisadas
adicionalmente, usando duas estratégias: (a) A visualizacdo grafica para detectar-se a
presenca de linhas de médias marginais ndo paralelas (b) Teste de compara¢Ges mutiplas entre
as médias das células (ao invés de médias marginais) usando da ANOVA uma via, seguido do
test post hoc de Tukey, para controlar-se o potencial risco de diferencas espurias,
principalmente devido ao tamanho desigual dos grupos comparados. Para o efeito, foram
computadas as respectivas médias de valores da variavel dependente em cada célula resultante
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da combinacdo matematica entre as categorias do fator focal pais (Angola e Brasil) e as

categorias do fator moderador em analise.

Assim, em todas as interacdes significantes, os resultados de teste reportados no presente
trabalho, se referem as comparacdes finais feitas entre as médias das células, cujas diferencas
foram avaliadas pelo test de comparacdes multiplas seguido do post hoc de Tukey.

Também, foi feita a analise de regressao linear multipla progressiva (forward stepwise) para
avaliar os factores associados a VOP em todos os participantes e em participantes de cada
pais, separadamente. Foram construidos modelos individuis de de predicdo para grupo
(Angola e Brasil), para identificar-se diferencas dos determinantes da VOP entre os dois
grupos. Para o efeito, foram incluidas como potenciais preditores, as variaveis relevantes que
se mostraram correlaciondas significativamente com a VOP pela analise univariada,
independentemente da forca de sua associacdo. Quando aplicavel, os fatores sexo e pais
também foram incluidos no modelo de regressdo para avaliar sua associagdo com a VOP, ao
ajustar para outros fatores. Para a sua operacionalizacdo, os dois fatores foram previamente
transformados em variaveis ficticias (dummy variable), codificando-os como Angola = 1 e
Brasil = 2, e 0 sexo como masculino =1 e feminino = 2. Para testar o efeito da pressao arterial
sobre a VOP em todas as analises multivariadas, os ajustes foram feitos para a PAM como
preditor, ao invés de PAS, com base em resultados de estudo anterior que revelou que a PAM
era um preditor independente da VOP (Mitchell et al. 2004) e tendo em conta também que ao
contrario da PAS que varia paralelamente com o aumento de rigidez arterial, a PAM € pouco
influenciada pelo grau de rigidez adrtica (McEniery et al. 2007).

Para estabelecer os valores de referéncia da VOP, foram geradas dois subgrupos, sendo um
que incluiu individuos normotensos com fatores de risco CV (n = 301), do qual foi derivado
um subconjunto de individuos sem fatores de risco e com pressdo arterial otima e normal (n=
131). O grupo com fatores de risco foi definido para estabelecer valores de referéncia para
uma populagcdo normotensa em que os outros fatores de risco estejam presentes além da idade
e sexo; e o0 subgrupo sem fatores de risco foi gerado para estabelecer valores de referéncia
numa populacdo “saudavel”, isto €, sem nenhum dos principais fatores de risco que
influenciam a variacdo da VOP, para além da idade e do sexo (Boutouyrie & Vermeersch,
2010). Apos a definicdo dos dois grupos, foram calculados os percentis da VOP para 0s
respectivos grupos etérios, e definiu-se o percentil 95 como o limite maximo da faixa de

valores aceitaveis, e as respectivas tabelas e curvas de percentis foram construidas.
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Os dois subgrupos foram gerados a partir do banco de participantes de Angola, conforme
descrito a seguir: De um total de 544 individuos que tinham a VOP registrada, foram
selecionados 301 individuos normotensos (pressao arterial <140/90 mmHg e/ou individuos
sem historia de uso de antihipertensivos). Para formar este subgrupo, primeiro foram testados
os efeitos independentes dos fatores de risco sobre a VOP pela andlise de regressdo linear
multipla, para decidir corretamente que individuos a excluir do grupo de referéncia. Para o
efeito, os fatores de risco foram incluidos no modelo de regressao, e a seguir foi a avaliada a
significancia da associacdo de cada um dos fatores com a VOP, antes e apds o ajuste para a
idade e PAM. Foram avaliados os efeitos independentes dos seguintes fatores risco: HTA
(sim = 1; ndo = 2); sexo (masculino = 1; feminino = 2); tabagismo atual (sim = 1; ndo = 2);
diabetes (sim = 1; ndo = 2); obesidade (sim = 1; ndo = 2) e niveis elevados de colesterol total
(sim = 2; ndo = 1); triglicerideos (sim = 2; ndo = 1) e LDLc (sim = 2; ndo = 1). Ao fim da
analise, foram observados apenas os efeitos independentes da HTA e do sexo, e os efeitos dos
restantes fatores ndo tiveram significancia estatistica, conforme detalhado em apéndice
(Apéndice 1). Por isso, foram excluidos apenas os individuos hipertensos do qual resultou o
subgrupo de 301 individuos de ambos sexos, e pelo fato do fator sexo ter se mostrado ser
influente durante a regresséo, os valores propostos foram apresentados separados por sexo.

O subgrupo de individuos sem fatores de risco foi obtido a partir dos 301 individuos
normotensos, ao excluir todos os individuos com fatores de risco, independentemente do
resultado de sua relacio com a VOP pela regresséo multipla. Adicionalmente, foram
excluidos os individuos com a pressao arterial classificada como normal alta, isto é, PAS =
130 a 140 e/ou PAD = 85 a 90 mmHg, do qual resultou um total de 131 individuos de ambos
sexos (67mulheres). A exclusdo dos individuos com presséo arterial normal alta foi necesséaria
tendo em conta o efeito continuo do espectro de niveis de pressdo arterial sobre a rigidez
arterial, e assim minimizar sua influéncia sobre os valores VOP e aproximar os valores
estabelecidos ao nivel fisioldgico para a populacdo do presente estudo, de modo que os
individuos integrados neste subgrupo tinham a presséo arterial classificada em dois grupos, de
acordo com Mancia et al. (2007), em: 6tima (PAS <120 e/ou PAD < 80 mmHg) ou normal
(PAS =120 a 130 e/ou PAD = 80 a 85 mmHg).

Também, a influéncia do fator sexo sobre a VOP foi reavaliada nos 131 individuos pela
analise regressdo linear multipla, antes e apds ajustar para a idade, na qual ndo foi observado
uma associacdo entre o sexo e a VOP ap0s o ajuste para a idade, e por essa razdo, os valores
de referéncia neste subgrupo foram apresentados combinados para ambos sexos. No grupo de
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individuos com fatores de risco, a idade foi categorizada em: <30; 30 a 39; 40 a 49 e >50

anos, e no grupo sem fatores de risco foi categorizada em <30; 30 a 39 e > 40.

Pelo fato de ter sido usado o método direto ao medir a distancia carétido-femoral no célculo
automatico da VOP, e para adequar o uso futuro, os valores propostos em ambos subgrupos
foram padronizados para da distancia carotido-femoral, multiplicando-os por 0.8, conforme as

recentes recomendacdes (Van Bortel et al. 2012).

Em todos os testes do presente estudo, foram considerados como significantes os valores
abaixo de 0.05. As analises estatisticas foram realizadas usando o programa SPSS for

Windows (versdo 13.0 Inc, Chicago, IL)
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Os resultados se referem a 748 individuos negros de Angola e do Brasil que participaram em
estudos de corte transversal realizados nos respectivos paises, cujas caracteristicas estdo
resumidas na Tabela 1. O grupo de Angola incluiu 615 voluntarios, enquanto 133 voluntérios
foram incluidos no grupo do Brasil. Porém, a andlise sobre a rigidez arterial cingiu-se aos
dados de 544 participantes de Angola e de 128 participantes do Brasil, cujos registos da VOP

se encontravam disponiveis.
Caracterizacao dos participantes

No total de participantes, a idade variou de 22 a 72 anos, dos quais, 59.6% eram adultos
médios (40 a 60 anos de idade); 34.4% adultos jovens (20 a 40 anos) e apenas 6% eram
idosos (> 60 anos). Houve uma maior propor¢do de adultos jovens em participantes do Brasil
do que de Angola (46.6 vs 31.7%, P = 0.001, respectivamente), enquanto que a proporcéo de
adultos médios foi maior em participantes de Angola (62.4% vs 46.6 %, P = 0.001,
respectivamente), e ndo foi observado uma diferenca na proporcdo de idosos entre os dois
grupos (Brasil: 6.8% vs Angola: 5.9%, P = 0.841). Ao comparar a distribuicdo etaria (Tabela
1), foi observado uma maior proporc¢édo de participantes do Brasil no grupo etéario dos 30 a 39

anos, e ndo houve diferenga nos restantes grupos.

No total de participantes, houve uma distribuicdo proporcional de homens e mulheres
(homens: 48.4%; mulheres: 51.6%), com uma razéo de masculinidade de 0.93 (Angola: 0.92;
Brasil: 1.0). A proporgdo de mulheres em menopausa foi similar entre participantes dos dois
paises; na qual a menopausa foi definida como a cessacdo completa dos ciclos menstruais ha
mais de 1 ano em mulheres com idade acima de 40 anos. Quanto ao nivel de escolaridade,
houve maior proporcéo de participantes de Angola com nivel de escolaridade alto, enquanto
que os participantes do Brasil se encontravam em maior propor¢do nos niveis baixo e
analfabeto. Porém, a proporcéao de individuos com nivel médio foi similar entre participantes

dos dois paises.



Resultados

40

Tabela 1: Caracteristicas dos 748 participantes de Angola e do Brasil

Pais
Todos  Angola  Brasil Xz
Variavel (n=748) (n=615) (n=133) (valordeP)
Sexo
Masculino, n (%) 362 (48.4) 294 (47.8) 68 (51.1)
Feminino, n (%) 386 (51.6) 321 (52.2) 65 (48.9) 0.487
em menopausa, n (%) 116 (30.1) 99(30.8) 17 (26.2) 0.452
Grupo etario (anos), n (%)
<30 90 (12.0) 72(11.7) 18(13.5) 0.660
30-39 167 (22.3) 123 (20.0) 44 (33.1) 0.002
40-49 252 (33.7) 214 (34.8) 38(28.6) 0.202
> 50 239 (32.0) 206 (33.5) 33(24.8) 0.065
Escolaridade, n (%)
Alto * 257 (34.4) 252 (41.0) 5(3.8) <0.001
Médio 172 (23.0) 150 (24.4) 22 (16.5) 0.066
Baixo 285 (38.1) 197 (32.0) 88 (66.2) <0.001
Analfabeto 34 (4.5) 16 (2.6) 18 (13.5) <0.001

* Foi usado o teste exato de Fisher para comparar os participantes de Angola versus Brasil.

Caracteristicas antropométricas dos participantes de Angola e do Brasil de acordo com

0 Sexo

Tendo em conta a influéncia do sexo sobre as caracteristicas antropométricas, as comparacées
(intra e entre paises) foram feitas considerando o sexo, para controlar-se o seu efeito sobre a
variacdo dos parametros das varidveis em analise, conforme descrito na Tabela 2. Apesar de
nao ter sido observado uma diferenca significante na média de idade entre os participantes de
Angola e do Brasil (efeito do fator pais, P = 0.068), a faixa de idade variou de 22 a 72 anos
em participantes de Angola e de 25 a 65 anos em participantes do Brasil, indicando uma
similaridade dos dois grupos quanto a idade. Em ambos paises, ndo houve diferenca de idade
entre homens e mulheres (P = 0.529).

N&o foram observadas diferengas significantes ao comparar-se as médias de peso e altura
entre os participantes de Angola versus Brasil (Tabela 2). Porém, ao incluir simultaneamente
no modelo, o pais e 0 sexo como fatores fixos, houve uma interacao significante de efeito dos
fatores pais e sexo sobre as médias das variaveis peso (P = 0.003), altura (P <0.001) e

circunferéncia do quadril (P = 0.023), sugerindo uma diferenca na influéncia do fator sexo
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sobre médias destas variaveis entre os participantes dos dois paises. Por essa razdo, foram
feitos 0s respectivos testes de comparagdes multiplas cujos resultados foram descritos a

sequir.

Os homens do Brasil tinham maior média de peso corporal do que os homens de Angola
(diferenga: 6.7 kg, P = 0.006), as mulheres do Brasil (diferenca: 7.4 kg, P = 0.025) e as
mulheres de Angola (diferenca: 5.5 kg, P = 0.033). Porém, ndo houve diferenca significante
entre as mulheres de ambos paises (diferenca: 1.9 kg, P = 0.791), nem entre mulheres do
Brasil e os homens de Angola (diferenca: 0.7 kg, P = 0.984). Também, ndo foi observado uma
diferenca significante entre homens e mulheres de Angola (diferenga: 1.2 kg, P = 0.779). Um
comportamento diferente foi observado ao comparar-se as médias da altura. Tal como
esperado, em ambos paises, as mulheres tinham menor estatura do que os homens (efeito do
fator sexo, P <0.001); porém, as mulheres do Brasil eram mais baixas do que as mulheres de
Angola (diferenca: 4.2 cm, P <0.001), os homens do Brasil (diferenga: 13.7 cm, P <0.001) e
os homens de Angola (diferenca: 12.0 cm, P <0.001); enquanto os homens de ambos paises
tinham estatura similar (diferenca: 1.7 cm, P = 0.226). A circunferéncia do quadril (CQ) foi
maior em participantes do Brasil do que de Angola (efeito do fator pais, P = 0.006); porém o
efeito do fator sexo na distribuicdo das médias foi diferente nos dois paises, pois, 0s homens
de Angola tinham a CQ menor do que os homens do Brasil (diferenca: 5 cm, P = 0.002), as
mulheres de Angola (diferenga: 8 cm, P <0.001) e as mulheres do Brasil (diferenca: 8.5 cm, P
<0.001). Entretanto, ndo houve diferenca entre as mulheres de ambos paises (diferenca: 0.5
cm, P = 0.988), nem entre as mulheres e os homens do Brasil (diferenca: 3.5 cm, P = 0.207),

ou entre as mulheres de Angola e os homens do Brasil (diferenga: 3.0 cm, P = 0.123).

A circunferéncia abdominal foi maior em participantes do Brasil do que de Angola (efeito do
fator pais, P <0.001), e em ambos paises, ndo houve uma diferenca significante entre homens
e mulheres (efeito do fator sexo, P = 0.081), nem foram observados efeitos modificadores dos
fatores pais e sexo sobre a variacdo da respectiva média (P = 0.205). As médias da razao
cintura-quadril e do IMC foram maiores em participantes do Brasil do que de Angola, e em
ambos paises as mulheres tinham maiores médias de IMC (efeito do fator sexo, P <0.001),
enquanto os homens tinham maiores médias de RCQ (efeito do fator sexo, P <0.001). Néo
houve um efeito de interacdo significante entre os fatores sexo e pais sobre a média do IMC
(P =0.208) nem sobre a média da razdo cintura-quadril (P = 0.769).
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Tabela 2: Caracteristicas antropomeétricas dos participantes de Angola e do Brasil de acordo com o sexo

Angola Brasil Efeitos de fatores
Todos Homem Mulher Homem Mulher ANOVA (P)

Variavel (n=748) (n=294) (n=321) (n=68) (n=65) Pais Sexo  Interagdo
Idade, anos 44.2+106 451+111 440+£101 427+106 42.6+108 0.068 0.529 0.609

Faixa [22-72] [22-72] [22-72] [26-65] [25-63]
Peso, kg 69.0+152 68.0+149 69.2+157 747+132 67.3+£153 0.101 0.031 0.003
Altura, cm 163.2+81 1674%+71 159.6+6.6 169.2+6.0 1554+6.3 0.060 <0.001 <0.001
CA, cm 829+132 80.1+129 839+135 86.6+10.1 87.2+13.7 <0.001 0.081 0.205
CQ, cm 96.1+110 91.5+94 995+114 965+79 100.0+10.8 0.006 <0.001 0.023
RCQ 086+0.09 0.87+008 0.84+0.09 0.90+0.06 0.87+0.08 0.001 <0.001 0.769
IMC, kg/m2 259+53 24.1+43 27.1+58 26.0x4.1 27.8+5.9 0.009 <0.001 0.208

Valores apresentados como médias + desvios-padrdo. ANOVA, analise da variancia; CA, circunferéncia abdominal;
CQ, circunferéncia do quadril; RCQ, razdo cintura-quadril; IMC, indice de massa corporal.
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Caracteristicas bioquimicas e hematoldgicas dos participantes de Angola e do Brasil, de

acordo com 0 Sexo

As médias das variaveis foram comparadas entre os participantes de Angola versus Brasil em
funcdo do sexo. Foram observadas interagdes significantes entre os fatores pais e sexo sobre a

variacdo das médias de &cido Urico e contagem de heméacias (Tabela 3).

Os valores médios de glicose, colesterol total, LDL, VLDL, contagem de leucdcitos e de
plaquetas foram maiores em participantes do Brasil do que de Angola, e em ambos paises, ndo
houve diferenca significante quanto ao sexo nem interagéo significante entre os fatores sexo e
pais sobre as médias de glicose, VLDL econtagem de leucdcitos, embora no grupo do Brasil
as mulheres tendessem a ter valor médio elevado de LDL do que os homens (Tabela 3).
Porém, foi observado o efeito do fator sexo sobre a variacdo das médias de colesterol total e
contagem de plaquetas, na qual, em ambos paises, as mulheres tinham médias mais elevadas
do que os homens (colesterol, P = 0.038; plaquetas, P <0.001). Ao contrério do observado até
aqui, as médias de creatinina, &cido Urico e contagem de hemacias foram maiores em
participantes de Angola do que do Brasil (efeito do fator pais, P <0.001 para todos as
variaveis), e em ambos paises, as meédias foram maiores em homens do que em mulheres. N&o
houve interacdo de fatores sobre a variacdo da média de creatinina; mas houve uma interagcdo
significante sobre a variacdo das médias de acido Urico e contagem de hemécias. Ao teste de
comparagdes maltiplas, os homens de Angola tinham os niveis médios de acido Urico mais
elevados do que os homens do Brasil (diferenca: 0.9 mg/dl, P <0.001), as mulheres do Brasil
(diferenca: 1.6 mg/dl, P <0.001) e as mulheres de Angola (diferenca: 1.3 mg/dl, P <0.001);
contudo, ndo houve diferenga entre as mulheres de ambos paises (diferenga: 0.3 mg/dl, P =
0.484). De igual modo, os homens de Angola tinham a média de hemaceas mais elevada do
que os homens do Brasil (diferenca: 0.4 x10°/mm?® P <0.001), as mulheres do Brasil
(diferenca: 0.7 x10/mm?®, P <0.001) e as mulheres de Angola (diferenca: 0.6 x108/mm?®, P
<0.001); porém, ndo houve diferenca entre as mulheres de ambos paises (diferenca: 0.1
x10°/mm?®, P = 0.405).

Também, tal como esperado, os homens de ambos paises apresentaram niveis mais elevados
de hemoglobina e hematdcrito; enquanto as mulheres tinham os niveis de HDLc mais
elevados do que os homens. No entanto, ndo houve diferenca entre os dois paises nem
interagBes significantes dos fatores pais e sexo sobre essas variaveis. Por outro lado, ndo
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houve diferenga nas médias de trglicerideos, LDLc/HDLc e ureia entre os homens e as
mulheres de cada pais, nem entre participantes dos dois paises, também ndo foram observados
os efeitos do fator sexo ou interagdes significantes.
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Tabela 3: Caracteristicas bioquimicas e hematolégicas dos participantes de Angola e do Brasil de acordo com o sexo

Angola Brasil
Todos Homem Mulher Homem Mulher  Efeitos de fatores - ANOVA (P)
Variavel (n = 748) (n =294) (n=321) (n = 68) (n = 65) Pais Sexo Interacao
Glicose, mg/dI* 96.0+254 949+200 93.2+21.8 103.8+30.8 106.7+46.2 <0.001 0.682 0.415
Ureia, mg/dl 27.6+8.3 28079 27.0+£7.9 29.1+10.5 27.1+9.2 0.432 0.061 0.519
Creatinina, mg/dl 1.06 £ 0.20 1.2+0.2 1.0+£0.2 1.0+£0.2 0.9+0.2 <0.001 <0.001 0.393
Acido (rico, mg/dl 53+17 6.1+17 48+14 52+1.3 45+14 <0.001 <0.001 0.030
Colesterol total, mg/dl 194.1+39.7 1895+41.4 193.2+36.5 200.3+39.1 212.2+427 <0.001 0.038 0.273
LDLc, mg/dl 127.8+39.9 125.0+41.8 1259+38.7 131.9+36.3 1455%+36.4 <0.001 0.057 0.092
HDLc, mg/dl 46.0+111 441+103 476112 449+13.0 474%109 0.785 0.005 0.654
Triglicerideos, mg/dI* 103.6 £53.3 101.8+41.6 98.7+384 1245+91.1 1147+920 0.287 0.322 0.622
VLDL, mg/dl 20.5+9.8 20.4 +8.3 19.7+7.7 23.8+16.0 21.8+148 0.003 0.154 0.446
LDLc/HDLc 3.0+14 31+14 29+13 3.2+13 3.2+13 0.060 0.593 0.413
Hemoglobina, mg/dI 13.4+18 143+16 125+16 142+10 128+11 0.482  <0.001 0.074
Hematocrito, % 409+54 435+47 38.4+54 43.1+27 39.1+3.0 0.733  <0.001 0.252
Plaquetas, (x10°/mm?) 208.5+635 192.2+539 217.2+716 2042+451 2435+557 0.001 <0.001 0.190
Leucécitos, (x103/mm?®) 49+15 45+1.2 47+13 6.2+1.6 6.0+1.9  <0.001 0.935 0.151
Heméceas, (x10%/mm?) 48+0.7 5.2+0.6 46+06 4.8+0.4 45+04  <0.001 <0.001 0.021

* As meédias foram comparadas ap6s a transformacao logaritimica.Valores apresentados como médias + desvios-padrdo. LDLc, fraccdo de

colesterol de baixa densidade; HDLc, fraccdo de colesterol de alta densidade; VLDL, frac¢do de colesterol de muito baixa densidade.
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Caracteristicas hemodinamicas dos participantes de Angola e do Brasil, de acordo com o

SEXO0

Ao comparar as médias entre participantes de Angola e do Brasil, foram observadas
interac¢des estatisticas significantes entre os fatores pais e sexo sobre as médias de frequéncia
cardiaca (P = 0.028) e da velocidade de onda de pulso (P = 0.043), conforme apresentado na
Tabela 4.

As médias de PAD e PAM foram maiores em participantes do Brasil do que de Angola (efeito
do fator pais, P <0.01 para ambas variaveis), enquanto a PP foi maior em participantes de
Angola do que do Brasil (efeito do fator pais, P <0.001). Esse padrdo persistiu apds o ajuste
para a idade, circunferéncia abdominal, glicose, acido Urico e colesterol total (PAD, P <0.001;
PP, P <0.001; PAM, P = 0.003). Em ambos paises, ndo houve diferenca entre homens e
mulheres quanto a PAD, P = 0.998; PAM, P = 0.701 e PP, P = 0.170, nem houve uma
interacdo significante entre os fatores sexo e pais sobre as médias de PAD (P = 0.884) PAM
(P = 0.687) e de PP (P = 0.319). Por outro lado, embora ndo tenha sido observado uma
diferenca ao comparar-se a média de FC entre os participantes de Angola e do Brasil, em
ambos paises, a média foi maior em mulheres do que em homens (efeito do fator sexo, P
<0.001). Contudo, ndo foi observado uma diferenca significante na média de PAS entre os
participantes de Angola e do Brasil (efeito do fator pais, P = 0.796), e em ambos paises, as
médias foram similares entre homens e mulheres (efeito do fator sexo, P = 0.421), e ndo foi
observado uma interacao significante entre os fatores pais e sexo sobre a variacdo da média de
PAS (P = 0.502). Esse padrdo de distribuicdo também persistiu apds o ajuste para a idade,
circunferéncia abdominal, glicose, &cido Urico e colesterol total (P = 0.978).

Dos 748 participantes, 672 individuos tinham a VOP aferida. A média global foi de 9.8 + 2.1
m/s, e tal como esperado, os homens tinham maior valor médio do que as mulheres (10.1 +
2.2 vs 9.4 £ 2.0 m/s, P <0.001, respectivamente). Ao comparar 0s participantes de Angola
versus Brasil, foi observado uma maior média em participantes do Brasil do que de Angola
(10.4 + 2.3 vs 9.6 £ 2.0 m/s, P <0.001, respectivamente). Ap0Os ajustar para a PAM, a
diferenca foi atenuada, porém persistiu significante (Brasil: 10.1 + 1.8 vs Angola: 9.7+ 1.7
m/s, P = 0.011), e o ajuste simultdneo para a idade e PAM nédo causou uma alteragéo
significante na magnitude da diferenca entre os participantes dos dois paises (Brasil: 10.2 +
1.7 vs Angola: 9.6 + 1.7 m/s, P <0.001).
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Ao contrério do observado no total de participantes, o efeito do fator sexo sobre a variagdo da
média da VOP foi diferente em participantes dos dois paises, conforme sugerido pela
existéncia de uma interacdo significante entre os fatores pais e sexo (P = 0.043), na qual as
mulheres de Angola tinham menor média do que as suas homologas do Brasil (diferenca: 1.2
m/s, P <0.001), os homens de Angola (diferenca: 0.8 m/s, P <0.001) e os homens do Brasil
(diferenca: 1.2 m/s, P <0.001). Curiosamente, ndo foi observado uma diferenca significante
entre 0os homens dos dois paises (diferenca: 0.4 m/s, P = 0.517), nem entre os homens e as
mulheres do Brasil (diferenca: 0.03 m/s, P = 1), ou entre as mulheres do Brasil e 0os homens
de Angola (diferenca: 0.4 m/s, P = 0.479), conforme representado na Figura 1. O interessante,
em ambos sexos, o padrdo de distribuicdo das médias entre participantes dos dois paises
persistiu ao ajustar para a idade e a PAM (homens, Brasil:10.3 £ 1.6 vs Angola: 9.9 + 1.6 m/s,
P = 0.069; mulheres, Brasil: 10.2 =+ 1.6 vs Angola: 9.3 = 1.6 m/s, P <0.001). O mesmo foi
observado ao ajustar simultaneamente para a idade, PAM, colesterol total, razdo cintura-
quadril, frequéncia cardiaca, glicose e acido urico (Homens, Brasil:10.3 + 1.7 vs Angola: 9.9
+ 1.7 m/s, P = 0.087; mulheres, Brasil: 10.2 £ 1.7 vs Angola: 9.3 £ 1.7 m/s, P <0.001).
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Tabela 4: Caracteristicas, hemodinamicas dos participantes de Angola e do Brasil de acordo com o sexo

Angola Brasil
Todos Homem Mulher Homem Mulher  Efeitos de fatores - ANOVA (P)

Variavel (n =748) (n =294) (n=321) (n = 68) (n=65) Pais Sexo Interacao

PAS, mmHg 1346+243 136.5+227 133.0+26.6 1343+19.1 1340+243 0796 0421 0.502
Faixa [88.5-236.5] [96.5-211.5] [88.5-236.5] [96-190] [100- 210]

PAD, mmHg 839+145 827+142 825+138 90.0+134 90.2+169 <0.001 0.998 0.884
Faixa [60- 145] [51- 137] [52- 129] [65— 144] [60- 145]

PP, mmHg 50.7+14.6 53.8+13.2 50.5+16.2 44.3 +10.6 43.8+119 <0.001 0.170 0.319
Faixa [20- 121] [29- 110] [26- 121] [22-67] [20- 77]

PAM, mmHg 100.8+17 100.6 +16.4 99.4+175 104.8+147 1048+189 0.003 0.701 0.687
Faixa [64.2- 163.3] [70.7-161.2] [64.2-162.2] [75.3—159.3] [74.7-163.3]

VOP, m/s (a) 9.8+21 10.0+2.2 92+138 10.4+2.2 104+25 <0.001 0.058 0.043
Faixa [48-18.7] [5.3-17.6] [6.1-16.1] [7.3-18.7] [4.8-18.7]

FC, bpm 68 + 10 67 + 10 69 + 10 64 + 10 70+ 12 0.333  <0.001 0.028
Faixa [42-120] [43-96] [42-104] [50- 98] [51-120]

(a) Foi considerado o total de 672 individuos (544 de Angola; 128 do Brasil) nos calculos. Os valores sdo médias + desvios-padrdo. ANOVA,
analise da variancia; PAS, pressdo arterial sistdlica; PAD, pressao arterial diastolica; PP, pressao de pulso; PAM, pressao arterial média; VVOP,
velocidade de onda de pulso arterial; FC, frequéncia cardiaca.
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Figura 1: Médias de VOP em todos os participantes de Angola e do Brasil de acordo com 0 sexo.
*Diferenga significante: homens vs mulheres de Angola (P <0.001); ** mulheres (Angola vs Brasil, P
<0.001); e sem diferenca entre os homens de ambos paises, nem entre homens vs mulheres do Brasil.

Efeito da idade sobre da velocidade de onda de pulso carétido-femoral em participantes

de Angola e do Brasil, de acordo com o sexo

Sendo a idade um dos fatores ndo controlaveis para a variacdo de parametros bioldgicos
incluindo a complacéncia arterial, foi avaliada a sua influéncia sobre a VOP em participantes

dos dois paises. Para o efeito, a idade foi categorizada em décadas.

Assim, o efeito da idade sobre a variagdo da VOP foi analisado no total de participantes em
funcdo do sexo. A Figura 2A mostra que no total de participantes, a VOP aumentou com a
idade (efeito do fator idade, P <0.001), em que 0s grupos de maior idade tinham maiores
médias da VOP, tanto em homens como em mulheres. Em todos 0s grupos etarios, 0s homens
apresentaram médias relativamente maiores do que as mulheres, porém, sem diferencas
significantes (< 30 anos, diferenca: 0.9 m/s, P = 0.354; 30 a 39 anos, diferenca: 0.9 m/s, P =
0.094; 40 a 49 anos, diferenca: 0.2 m/s, P = 0.998 e > 50 anos, diferenga: 0.7 m/s, P = 0.096).
Apobs o ajuste para a PAM, razdo cintura-quadril, glicemia, &cido urico, colesterol total e
frequéncia cardiaca, no total de participantes as diferengas entre décadas foram atenuadas e
manteve-se 0 padrdo observado antes dessa correccdo, mas 0 ajuste tornou evidente uma
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diferenca significante entre homens e mulheres no grupo > 50 anos, com niveis maiores em

homens do que mulheres (diferenca: 0.8 m/s, P = 0.001) (Figura 2B)
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Figura 2: Comparacdo de médias de VOP em todos os participantes de acordo com 0 Sexo e grupo
etario, antes (A) e ap6s o ajuste para as covariaveis: PAM, razéo cintura-quadril, glicemia, acido Urico,
colesterol total e frequéncia cardiaca (B). *Diferenca significante P = 0.001, homens vs mulheres.

Ao comparar 0s participantes dos dois paises por grupo etario, foram observados efeitos
independentes dos dois fatores sobre a variacdo da VOP (P <0.001), porém, sem efeitos
modificadores dos dois fatores (P =0.128), indicando que em ambos paises, houve um
aumento da VOP com a idade (P <0.001), e em todos o0s grupos etarios, a média da VOP foi
maior em participantes do Brasil do que de Angola, excepto no grupo de individuos menores
de 30 anos de idade onde ndo houve uma diferenca significante, tal como ilustrado na Figura
3A e detalhado a seguir: <30 anos (diferenga: 0.6 m/s, P = 0.170); 30 a 39 anos (diferenga: 1.7
m/s, P <0.001); 40 a 49 anos (diferenca: 0.7 m/s, P = 0.033) e > 50 anos (diferenga: 0.8 m/s, P
= 0.041). Apo6s o ajuste para a PAM (Figura 3B), a diferenca tornou-se ndo significante no
grupo etario dos 40 a 49, porém, persistiu significante nos restantes grupos: <30 anos
(diferenca: 0 m/s, P = 1); 30 a 39 anos (diferenca: 1.1 m/s, P <0.001); 40 a 49 anos (diferenca:
0.4 m/s, P = 0.191) e > 50 anos (diferenca: 0.7 m/s, P = 0.031).
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Figura 3: Comparagao de médias de VOP em todos os participantes de Angola e do Brasil de acordo
com 0 grupo etario, antes (A) e ap6s (B) ajuste para a PAM. * P <0.05 vs Angola.
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Para controlar, simultaneamente, os efeitos da idade e do sexo sobre a variacdo da VOP, os
participantes dos dois paises foram comparados ap0s separa-los por sexo. Assim, as médias
da VOP foram comparadas entre homologos homens e mulheres dos dois paises. Entre as
mulheres, as participantes do Brasil apresentaram maiores médias da VOP em todos 0s grupos
etarios, exceto em mulheres menores de 30 anos de idade, onde as médias foram similares:
<30 anos (diferenca: 0.1 m/s, P= 0.482); 30 a 39 anos (diferenga: 1.8 m/s, P <0.001); 40 a 49
anos (diferenca: 1.5 m/s, P <0.001) e > 50 anos (diferenga: 1.6 m/s, P <0.001), conforme
representado na Figura 4 A. A Figura 4B mostra que as diferengas persistiram apds ajustar
para PAM: <30 anos (diferenca: 0.6 m/s, P= 0.322); 30 a 39 anos (diferenca: 1.3 m/s, P =
0.002); 40 a 49 anos (diferenca: 1.3 m/s, P <0.001) e > 50 anos (diferenca: 1.2 m/s, P
0.005).
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Figura 4: Comparagao de médias de VOP entre as mulheres de Angola e do Brasil de acordo com o
grupo etario, antes (A) e apés (B) o ajuste para a PAM. * Diferenca significante, P <0.05 vs Angola.

Ao contrério das mulheres, entre os homens, foi detectado apenas uma diferenca significante
no grupo etario dos 30 a 39 anos, no qual os homens do Brasil tinham uma maior média
(diferencga: 1.4 m/s, P = 0.004), e ndo houve diferenca significante nos restantes grupos etarios
(Figura 5A). Apds o ajuste para a PAM, a diferenca foi reduzida para 0.5 m/s, P = 0.287, e
ndo foi significante (Figura 5B).
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Figura 5: Comparagdo de médias de VOP entre homens de Angola e do Brasil de acordo com o grupo

etario, antes (A) e ap6s (B) o ajuste para a PAM. * Diferenca significante, P = 0.004 versus Angola
antes do ajuste.
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Velocidade de onda pulso arterial em hipertensos versus normotensos em fungéo do sexo

e pais

As médias de VOP foram comparadas entre individuos hipertensos versus normotensos. No
total de participantes, a VOP foi maior em hipertensos do que em normotensos, (10.7 = 2.1 vs
8.9 + 1.8 m/s, P <0.001, respectivamente), e 0 mesmo comportamento foi observado em
participantes de Angola (10.6 £ 2.0 vs 8.8 = 1.6 m/s, P <0.001, respectivamente), tanto em
homens como em mulheres (diferenca hipertenso versus normotenso: homens, 1.9 m/seg, P
<0.001; mulheres, 1.8 m/s, P <0.001). Também, em participantes do Brasil, 0s hipertensos
tinham maior média de VOP do que o normotensos (11.1 + 2.4 vs 9.5 £ 1.9 m/s, P <0.001,
respectivamente), e o mesmo padrdo foi observado em mulheres e em homens deste pais
(diferenga hipertenso versus normotenso: homens, 1.1 m/s, P = 0.043; mulheres: 2.2 m/s, P
<0.001), tal como foi representado na Figura 6. Por consequéncia, ndo houve diferenca
significante entre hipertensos de ambos paises (Angola: 10.6 + 2.0 vs Brasil: 11.1 £ 2.4 m/s, P
= 0.122), mas, entre 0s normotensos, o grupo do Brasil tinha maior média do que o grupo de
Angola (9.5 £ 1.9 vs 8.8 £ 1.6 m/s, P = 0.003), sugerindo que apesar do efeito similar da
hipertensdo arterial sobre 0 aumento da VOP, o nivel de pressdo medido no momento do
exame ndo contou por si s6 para a diferenga de médias de VOP observada entre o total de
participantes dos dois paises.

Assim, para perceber em que medida o efeito da hipertensdo arterial sobre a rigidez arterial
era moderado pelo fator sexo em participantes de cada pais, as médias de VOP foram
comparadas entre homens e mulheres dos respectivos paises, em funcdo do status de pressao
arterial. A semelhanca do que foi observado nas analises anteriores, no grupo de Angola, 0s
homens tinham uma maior média de VOP do que as mulheres, tanto no grupo de normotensos
como de hipertensos (normotensos: 9.1 £ 1.1 vs 8.4 + 1.4 m/s, P <0.001; hipertensos: 11.0 +
2.2 vs 10.2 = 1.8 m/s, P = 0.002, respectivamente). No grupo do Brasil, ndo foi observado
uma diferenca significante entre ambos sexos no grupo de normotensos nem no grupo de
hipertensos, embora tenha sido observado uma tendéncia das mulheres hipertensas
apresentarem maior média de VOP do que os homens hipertensos do mesmo pais
(normotensos: homens, 9.7 + 2.0 vs mulheres, 9.3 £ 1.4 m/s, P = 0.365; hipertensos: homens,
10.8 + 2.2 vs mulheres, 11.4 £ 2.5 m/s, P = 0.273). O comportamento observado em ambos
paises persistiu ap0s o ajuste para os valores médios de idade, frequéncia cardiaca, acido

drico, glicose, colesterol total e razdo cintura-quadril.
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Depois, fez-se a analise multivariada usando o modelo linear geral, para comparar as médias
de VOP entre os participantes de ambos paises tendo em conta os fatores sexo e satus de
pressao arterial, e a0 mesmo tempo ajustou-se para as covariaveis associadas a VOP através
da andlise da covariancia (ANCOVA). Tal como esperado, os resultados revelaram efeitos
independentes do fator pressdo. No grupo de mulheres hipertensas, a média da VOP foi maior
em participantes do Brasil do que de Angola, (diferenca: 1.2 m/s, P = 0.027), e ndo houve
diferenca significante entre as mulheres normotensas de ambos paises (diferenca: 0.8 m/s, P =
0.317). Essa diferenca persistiu significante, apos o ajuste para os valores médios de idade,
frequéncia cardiaca, colesterol total, glicose, acido Urico e razdo cintura-quadril (diferenca:
1.3 m/s, P = 0.001). Em homens, ndo foi observado uma diferenca significante entre os
normotensos (diferenca: 0.6 m/s, P = 0.759), nem entre os hipertensos (diferenca: 0.2 m/s, P =
0.998) de ambos paises, tal representado na Figura 6.
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Figura 6: Comparacdo de médias de velocidade de onda de pulso (VOP) em homens e mulheres
normotensos versus hipertensos, de acordo com o pais. Diferenca significativas mulheres hipertensas
do Brasil versus mulheres Angola, *P = 0.027.

Fatores de risco cardiovascular

Tendo em conta que nosso principal objectivo foi avaliar os os fatores associados a rigidez
arterial nos dois grupos de participantes, também fez-se a descricdo da frequéncia destes
factores em cada grupo, conforme resumido na Tabela 5. No total de participantes, a
prevaléncia de hipertensao arterial (definida como valores da PAS > 140 ¢ PAD > 90 mmHg
e/ou uso de medicamentos antihipertensivos) foi de 47.3%, porém, ndo houve diferenca entre
homens e mulheres (49.2 vs 45.6%, P = 0.382, respectivamente), e 0 mesmo foi observado
entre homens versus mulheres de ambos paises (Angola: 46.3 vs 44.2%, P = 0.615; Brasil:
61.8 vs 52.3%, P = 0.271, respectivamente). Quando comparado de acordo com o fator pais, a
prevaléncia foi maior em participantes do Brasil do que de Angola (Tabela 5), e mais em
homens do Brasil do que de Angola (61.8 vs 46.3%, P = 0.021, respectivamente). Entre as
mulheres, a proporcéo de hipertensas também foi maior em participantes do Brasil do que de
Angola, porém sem significancia estatistica (52.3 vs 44.2%, P = 0.233, respectivamente). Do



Resultados 59

total de hipertensos, 46.7% afirmaram ter sido medicados, e destes, maior proporgéo eram de
Angola (P <0.001). Entretanto, a proporcao de individuos que tinham a pressdo controlada por
medicacdo foi similar entre os participantes dos dois paises (P = 0.902).

Para averiguar o quanto a prevaléncia de HTA poderia ter sido subestimada devido o nimero
de individuos com PA controlada por medicacdo no momento do estudo, a prevaléncia foi
comparada entre os participantes dos dois paises ap6s a exclusao dos individuos que tinham a
pressdo controlada. Mesmo assim, a diferenca persistiu significante entre os participantes dos
dois paises (Brasil: 55.5 vs Angola: 41.2 %, P = 0.004).

Tabela 5: Factores de risco cardiovascular em 748 participantes de Angola e Brasil

Todos (n=748) Angola (n = 615) Brasil (n= 133) Xz
Fatores n (%) n (%) n (%) (valor de P)
Hipertensdo arterial 354 (47.3) 278 (45.2) 76 (57.1) 0.012
Medicados 163 (46.7) 144 (51.8) 19 (25.0) <0.001
Controlados 47 (28.8) 42 (29.2) 5 (26.3) 0.902
HVE 139 (18.6) 123 (20.0) 16 (12.0) 0.032
Atuais fumantes 77 (10.3) 39 (6.3) 38 (28.6) <0.001
Diabetes 46 (6.1) 35 (5.7) 11 (8.3) 0.262
CT elevado 97 (13.0) 68 (11.1) 29 (21.8) 0.001
LDLc elevado 158 (21.1) 121 (19.7) 37 (27.8) 0.037
HDLc baixo
Homens 134 (37.0) 108 (36.7) 26 (38.2) 0.817
Mulheres 245 (63.5) 200 (62.3) 45 (69.2) 0.290
TG elevado 97 (13.0) 66 (10.7) 31 (23.3) <0.001
Sobrepeso 223 (29.9) 180 (29.3) 43 (32.6) 0.064
Obesidade 154 (20.6) 120 (19.5) 34 (25.8) 0.108
Sedentarismo 632 (84.5) 528 (85.9) 104 (78.2) 0.027

HVE, hipertrofia do ventriculo esquerdo; HDLc, fraccdo do colesterol de alta densidade; CT,
Colesterol total; TG, triglicerideos; Sedentarismo (falta da pratica de actividade fisica regular e/ou a
pratica de actividade fisica < 3 vezes/semana.

Também, para se descartar a possibilidade da prevaléncia hipertensdo em participantes de
cada pais ter sido confundida pela distribuicdo do nimero de individuos por grupo etario e
sexo, a prevaléncia foi corrigida para estes fatores usando o método direto de padronizacao de
taxas (Dawson & Trapp, 2003, pg 40). Mesmo assim, a prevaléncia persistiu elevada em

participantes do Brasil do que de Angola (58.3 vs 48.3%, P = 0.039, respectivamente).
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Depois, a distribuicdo de HTA foi comparada entre os participantes dos dois paises de acordo
com o grupo etério (Figura 7), para avaliar-se efeito da idade na prevaléncia da HTA. Tal
como esperado, em todos 0s participantes, a prevaléncia aumentou com a idade (efeito do
fator idade, P <0.001); contudo, foi observado uma diferenca significante nos grupos etarios
mais jovens nos quais houve uma maior prevaléncia em participantes do Brasil do que de
Angola (< 30 anos, diferenca: 23.6%, P = 0.002) e (30 a 39 anos, diferenca: 32.5%, P <0.001),
porém ndo houve diferenca nos grupos etarios dos 40 a 49 (diferenca. 9 %, P = 0.306) nem
em > 50 anos (diferenga: 6.5%, P = 0.437), sugerindo um efeito similar da idade sobre o

incremento da pressdo arterial, apesar da diferenca em idade precoce.
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Figura 7: Prevaléncia de hipertensdo arterial em participantes de Angola e do Brasil de acordo com o
grupo etario. Diferenca significante, Angola versus Brasil: * P = 0.002; ** P <0.001.

O perfil da prevaléncia da HTA foi diferente em homens e mulheres do Brasil quando
comparados aos seus homdlogos de Angola, em todas as faixas etarias. As figuras 8A e 8B
mostram que, enquanto o efeito da idade sobre a prevaléncia de HTA foi crescente e linear em
participantes de Angola, em participantes do Brasil, esse efeito foi maior em idades jovens,
seguido de um plat6 entre os 30 e 49 anos de idade que foi sucedido por um incremento linear
a partir dos 49 anos de idade. Este comportamento foi mais acentuado em mulheres do que em
homens do mesmo pais. A Figura 8B mostra que, ao contrario das mulheres do Brasil, em

suas homélogas de Angola, ndo foi observado nenhuma mulher hipertensa no grupo etario
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<30 anos (Angola: 0% versus Brasil: 30%, P= 0.001). Igualmente, houve uma maior
proporgéo de hipertensas em mulheres do Brasil do que de Angola no grupo dos 30 a 39 anos,
enquanto ndo houve uma diferenca significante nos restantes grupos: 30 a 39 anos (Brasil:
45% versus Angola: 18.3%, P = 0.014); 40 a 49 anos (Angola: 48.8% versus Brasil: 42.1 %, P
= 0.586) e > 50 anos (Angola: 73.1% versus Brasil: 87.5%, P = 0.218). Porém, o perfil de
distribuicdo etaria da HTA foi relativamente diferente em homens (Figura 8A), no qual houve
também uma maior proporcao de individuos hipertensos em participantes do Brasil do que de
Angola, nos seguintes grupos etérios: 30 a 39 anos (62.5 versus 26.9%, P = 0.003,
respectivamente) e 40 a 49 anos (68 versus 42.7%, P = 0.041, respectivamente). Ndo houve
diferenca significante nos grupos etarios extremos <30 anos (25 versus 7.5 %, P = 0.189,
respectivamente) e > 50 anos (70.6 versus 71.7%, P = 0.926, respectivamente).

90 ~
80 -
70 ~
60
50 ~

40 +
30 -
20

—e— Angola
—eo— Brasil

Prevaléncia de HTA (%)

<30 30-39 40 - 49 =50

Grupo etario (anos)



Resultados 62

90 +

60
50

30
20

Prevaléncia de HTA (%)

<30 30-39 40-49 =50

Grupo etario (anos)

Figura 8: Comparacdo da prevaléncia de hipertensdo arterial em homens (A) e mulheres (B) de
Angola e Brasil por grupo etario.

O tipo clinico de HTA prevalente também foi diferente nos dois grupos de participantes, em
que a prevaléncia de hipertensdo arterial sistélica isolada foi significativamente maior no
grupo de Angola do que do Brasil (20.5 vs 3.9%, P = 0.001, respectivamente); enquanto que a
hipertensao diastolica isolada foi mais frequente em participantes do Brasil do que de Angola
(28.9 vs 7.2%, P <0.001, respectivamente). Apesar de ter sido observado uma maior
proporcdo de individuos com de hipertensdo sistodiastélica em participantes do Brasil, a
diferenca ndo foi significante entre participantes dos dois paises (Brasil: 60.5 versus Angola:
57.2%, P = 0.872).

Dentre outros fatores de risco, a hipertrofia do ventriculo esquerdo e o sedentarismo foram
observados em maior propor¢do em participantes de Angola; enquanto a proporcdo de
individuos que afirmaram ser fumantes no momento da entrevista, e a propor¢do de
individuos com lipidos elevados (triglicerideos, colesterol total e LDLc) foi maior em
participantes do Brasil. Porém, ndo houve diferenca significante em relacdo a prevaléncia de
diabetes, baixos niveis de HDL, sobrepeso e obesidade (P> 0.05) (Tabela 5).
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Fatores associados a VOP em participantes de Angola e do Brasil

Pela andlise univariada, avaliou-se a relacdo da VOP como indice de rigidez arterial com
outras variaveis, no total de participantes e em participantes de cada pais. Para o efeito, foram
incluidas as variaveis bioquimicas, hemodinamicas e antropométricas, cujos resultados foram

resumidos nas Tabelas 6 e 7.

No total de participantes, a VOP esteve associada positiva e significativamente com as
seguintes variaveis: idade, PAS, PP, PAM, PAD, peso corporal, indice de massa corporal,
circunferéncia da cintura, razdo cintura-quadril, glicose, acido drico, colesterol total, LDLc,
triglicerideos e frequéncia cardiaca. Nao foi observada uma relagéo significante com HDLc
nem com altura. A forca de associacdo dessas varidveis foi moderada para as componentes da
pressao arterial e fraca para as restantes variaveis. No grupo de Angola, a VOP também esteve
associada com as mesmas variaveis observada no total de participantes, e a forca de
associacdo foi similar. Igualmente, ndo foi observado uma associagdo significante da VOP
com altura nem com HDLc. No grupo do Brasil, a VOP correlacionou-se com a idade, PAS,
PAM, PAD, PP, razédo cintura-quadril, glicose, &cido Urico, o colesterol total e com HDLc. O
inesperado, foi o fato de ter sido observado uma associacdo positiva significante (embora
fraca) entre os niveis de HDLc e a VOP. Contudo, em participantes do Brasil, as seguintes
variaveis, ndo tiveram uma relacdo significante: peso, altura, IMC, circunferéncia abdominal,
LDLc, triglicerideos e frequéncia cardiaca. Por outro lado, o valor do coeficiente de
associacdo com a idade foi mais baixo em participantes do Brasil em relagdo aos seus

homdlogos de Angola e ao total de participantes (Tabela 6 e Figura 9).
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Tabela 6: Correlacdo entre a velocidade de onda pulso e as variaveis antropométricas,
bioguimicas e hemodinamicas em participantes de Angola e Brasil e no total de
participantes

Angola (n = 544) Brasil (n = 128) Todos (n =672)
Variaveis r Valor de P r Valor de P r Valor de P
Idade 0.51 <0.001 0.35 <0.001 0.46 <0.001
Peso 0.10 0.016 -0.001 0.990 0.10 0.014
Altura -0.02 0.676 -0.13 0.161 -0.050 0.195
IMC 0.13 0.003 0.09 0.342 0.14 <0.001
CA 0.19 <0.001 0.13 0.154 0.20 <0.001
RCQ 0.24 <0.001 0.21 0.019 0.25 <0.001
Glicose* 0.10 0.024 0.26 0.003 0.17 <0.001
Acido drico 0.19 <0.001 0.19 0.028 0.16 <0.001
CT 0.16 <0.001 0.21 0.020 0.19 <0.001
LDLc 0.16 <0.001 0.16 0.072 0.17 <0.001
TG* 0.11 0.014 0.11 0.209 0.11 0.004
HDLc -0.08 0.068 0.20 0.022 -0.013 0.739
PAS 0.56 <0.001 0.55 <0.001 0.55 <0.001
PAM 0.55 <0.001 0.54 <0.001 0.55 <0.001
PP 0.47 <0.001 0.37 <0.001 0.41 <0.001
PAD 0.49 <0.001 0.51 <0.001 0.51 <0.001
FC 0.09 0.033 0.14 0.114 0.10 0.013

* As analises foram realizadas apds a transformacéo logaritimica. IMC, indice de massa
corporal; CA, circunferéncia abdominal; RCQ, razdo cintura-quadril; CT, colesterol total;
LDLc, fraccdo de colesterol de baixa densidade; TG, triglicerideos; HDLc, fraccdo de
colesterol de alta densidade; PAS, pressao arterial sistélica; PAM, pressao arterial média; PP,
pressdo de pulso; PAD; pressao arterial diastélica; FC, frequéncia cardiaca.
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Figura 9: Correlagdo entre idade e VOP em participantes de Angola (losdngos vazios) e do Brasil
(loséngos preeenchidos).

Tendo em conta que o fator sexo pode moderar os niveis de variaveis biolégicas e por
consequéncia influenciar a relagdo entre elas incluindo a VOP, também foram analisadas as
variaveis associadas com a VOP no total de participantes e separados por sexo (Tabela 7). Em
homens, houve uma associacdo positiva significante entre VOP e a idade, PAS, PAM, PAD,
PP, FC, IMC, circunferéncia da cintura, RCQ, colesterol total, LDLc. Também, houve uma
associacdo significante negativa com a altura. Entretanto, a associacdo nédo foi significante
com as seguintes variaveis: peso corporal, acido Urico, triglicerideos nem com HDLc. Em
mulheres, foram observadas associagdes com as mesmas variaveis observadas em homens,
porém incluiram também o peso corporal, acido urico, triglicerideos e glicose (ndo
observados em homens), e ndo houve uma associagdo significante com HDL nem com a
frequéncia cardiaca. Duma maneira geral, foi notavel que a magnitude de associacao entre a
VOP e as componentes da pressdo arterial foi relativamente maior em mulheres do que em

homens.
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Tabela 7: Correlacdo entre a velocidade de onda pulsa e as variaveis
antropométricas bioquimicas e hemodinamicas em homens e mulheres de Angola
e do Brasil (n = 672)

Homens (n = 339) Mulheres (n = 333)

Variaveis r Valor de P r Valor de P
Idade 0.43 <0.001 0.49 <0.001
Peso 0.04 0.421 0.14 0.012
Altura -0.13 0.020 -0.20 <0.001
IMC 0.12 0.026 0.24 <0.001
CA 0.15 0.005 0.28 <0.001
RCQ 0.20 <0.001 0.25 <0.001
Glicose* 0.11 0.053 0.21 <0.001
Acido drico  0.07 0.225 0.18 0.001
CT 0.19 <0.001 0.21 <0.001
LDLc 0.17 0.002 0.20 <0.001
TG* 0.09 0.105 0.13 0.018
HDLc 0.07 0.213 -0.05 0.365
PAS 0.54 <0.001 0.57 <0.001
PAM 0.53 <0.001 0.58 <0.001
PP 0.37 <0.001 0.43 <0.001
PAD 0.48 <0.001 0.56 <0.001
FC 0.21 <0.001 0.04 0.507

*As analises foram realizadas ap6s a transformacéo logaritimica. IMC, indice de massa
corporal; CA, circunferéncia abdominal; RCQ, razdo cintura-quadril; CT, colesterol total;
LDLc, fraccdo de colesterol de baixa densidade; TG, triglicerideos; HDLc, fraccdo de
colesterol de alta densidade; PAS, pressao arterial sistélica; PAM, pressao arterial média; PP,

pressao de pulso; PAD; pressao arterial diastélica; FC, frequéncia cardiaca.

Fatores determinantes da VOP em participantes de Angola e do Brasil

Para avaliar os fatores que estiveram na base da variacdo da velocidade de onda de pulso
arterial, foi feita a analise de regressao linear multipla. Usando o método de selec¢éo forward
stepwise, em que foram incluidas progressivamente as variaveis relevantes que tiveram um
maior coeficiente de associacdo significante durante a andlise univariada. No total de
participantes, foram incluidas no modelo as variaveis PAM, idade, RCQ, colesterol total,
acido drico, glicemia e frequéncia cardiaca. Também, foi incluido o fator pais, para averiguar-
se a sua relacdo parcial com a VOP ajustada para outros fatores, uma vez que os testes de
comparacdo de médias revelaram a existéncia de uma diferenca significante entre

participantes dos dois paises. Para a sua operacionalizacdo, este fator foi previamente
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transformado em variavel ficticia (dummy variable), codificado como Angola = 1 e Brasil = 2.
Os resultados da analise indicaram uma correlacdo parcial significante entre a variavel pais e
a VOP (r = 0.13; B padronizado = 0.10, P = 0.001). Por essa razdo, nos dois grupos, 0s
resultados de regressdo e as respectivas equacdes foram apresentadas separadamente. Para
corrigir uma possivel inflacdo do valor do coeficiente de determinacdo (R?) que poderia
resultar do nimero de variaveis explicativas incluidas nos modelos de regressao, e por outro
lado, possibilitar a comparacdo entre os fatores pais e sexo, optou-se por apresentar o
coeficiente de determinacéo ajustado (R? ajustado), em todas as anélises.

A Tabela 8 resume os resultados dos modelos multivariados de predi¢cdo da VOP no total de
participantes. Foram incluidos como preditores, a idade, PAM, colesterol total, glicose, acido
arico, RCQ e a frequéncia cardiaca. O modelo final foi ajustado incluindo como preditores
apenas a PAM e a idade, e ambas explicaram 38.1% da variabilidade de VOP observada no

total de participantes, cuja equacdo para a predi¢do é a seguinte:

VOP (m/s) = 0.055 x PAM (mmHg) + 0.059 x idade (anos) + 1.617
(Equacéo 1)

Tabela 8: Modelos multivariados de predicédo da VOP em todos os participantes

(n=672)
Coeficiente nao-padronizado  Coeficiente p R? ajustado
B+ EPM (IC 95%) padronizado P

Modelol

Constante 5.513 £ 0.311 (5.103 a 6.323) <0.001

Idade 0.092 £+ 0.007 (0.078 a 0.105) 0.459 <0.001 0.209
Modelo 2

Constante 1.617 + 0.407 (0.817 a 2.416) <0.001

PAM 0.055 £ 0.004 (0.047 a 0.063) 0.445 <0.001

Idade 0.059 + 0.007 (0.047 a 0.072) 0.298 <0.001 0.381

EPM, erro padrdo da média; IC, intervalo de confianca; PAM, pressdo arterial média

Depois, foi feita a regressao separada por paises, na qual, o fator sexo foi incluido no modelo
simultaneamente com outras varidveis para averiguar-se sua contribuicdo na variacdo da
VOP, apés ter sido codificado como masculino = 1 e feminino = 2. Essa andlise revelou uma
associacgéo significante no grupo de Angola (p = - 0.796, P <0.001), e ndo no grupo do Brasil
(B =0.027, P = 0.947), sugerindo ter havido a contribuicdo do fator sexo na variacdo da VOP
apenas em participantes de Angola, mas ndo em seus homélogos do Brasil.
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A Tabela 9 mostra os resultados de regressdo linear maltipla em participantes de Angola e do
Brasil, separadamente. Para construir os modelos de predi¢cdo no grupo de Angola, foram
incluidos como preditores, a PAM, a idade, a RCQ, o &cido Urico, o colesterol total e a
frequéncia cardiaca. O modelo final incluiu apenas as variaveis PAM, idade e sexo como
preditores independentes da variacdo da VOP, que juntas explicaram 41.4% da variacdo de

VOP observada neste grupo, cuja equacao para a predicdo da VOP ¢é a seguinte:

VOP (m/s) = 0.048 x PAM (mmHg) + 0.063 x idade (anos) +
sexo (1 = masculino) x - 0.611 + 2.879

(Equacéo 2)

No grupo do Brasil, os modelos de predi¢do incluiram como preditores, a PAM, a idade, 0s
niveis plasmaticos de glicose, a RCQ, o colesterol total e o acido urico. O modelo final foi
ajustado com as varidveis PAM, idade e niveis de glicose como preditores que juntas
explicaram 36.9% da variabilidade de VOP, cuja equagdo para a predicdo da VOP ¢é a

seguinte:

VOP (m/s) = 0.065 x PAM (mmHg) + 0.050 x idade (anos)
+ 0.011 x glicose (mg/dl) + 0.328

(Equacéo 3)
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Tabela 9: Modelos multivariados de predi¢cdo da VOP em participantes de Angola e do

Brasil
Coeficiente ndo-padronizado  Coeficiente 8 R? ajustado
B+ EPM (IC 95%) padronizado P final
Modelo 1
Constante 3.076 £ 0.435 (2.223 a 3.930) <0.001
PAM 0.065 + 0.004 (0.057 a 0.074) 0.547 <0.001 0.298
< Modelo 2
Tulv Constante  1.834 + 0.427 (0.996 a 2.671) <0.001
< PAM 0.049 + 0.004 (0.040 a 0.058) 0.409 <0.001 0.392
f_g Idade 0.065 + 0.007 (0.051 a 0.079) 0.337 <0.001
© Modelo 3
< Constante  2.879 +0.478 (1.941 a 3.818) <0.001
PAM 0.048 + 0.004 (0.040 a 0.057) 0.404 <0.001
Idade 0.063 + 0.007 (0.050 a 0.077) 0.329 <0.001 0.414
Sexo -0.611 +0.134 (- 0.875 a - 0.348) - 0.150 <0.001
Modelo 1
Constante 2.754 £1.081 (0.616 a 4.893) 0.012
PAM 0.073 £ 0.010 (0.053 a 0.093) 0.538 <0.001 0.284
= Modelo 2
& Constante 1.199 + 1.136 (- 1.049 a 3.446) 0.293
1 PAM 0.066 + 0.010 (0.046 a 0.085) 0.484 <0.001 0.339
— Idade 0.054 + 0.016 (0.022 a 0.086) 0.250 0.001
g Modelo 3
Constante 0.328 £ 1.158 (- 1.964 a 2.621) 0.777
PAM 0.065 + 0.010 (0.045 a 0.084) 0.478 <0.001
Idade 0.050 + 0.016 (0.019 a 0.081) 0.230 0.002 0.369
Glicose 0.011 + 0.004 (0.003 a 0.019) 0.186 0.010

EPM, erro padrdo da média; IC, intervalo de confianca; PAM, pressdo arterial média

Ao comparar as inclinagdes das retas de regressdo, ndo houve diferenca no efeito dos

preditores sobre a variagdo da VOP entre os participantes de Angola e do Brasil, nem entre os

homens e as mulheres de Angola, a julgar pela sobreposicdo dos intervalos de confianga

calculados a partir dos respectivos coeficientes  ndo-padronizados, e dos interceptos (Tabela

9).
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Resultados do sub-estudo sobre valores de referéncia da VOP carétido-femoral

Tendo em conta que a pressdo arterial € o preditor independente mais robusto da VOP depois
da idade, logo essa analise foi feita inicialmente em um subgrupo constituido por 301
individuos normotensos com outros fatores de risco que ndo mostraram influéncia sobre a
VOP pela andlise multivariada. Dos 301 individuos, derivou-se um conjunto 131 individuos
também normotensos sem os fatores de risco e com niveis 6timos ou normais de pressao
arterial, para minimizar a influéncia de maltiplos fatores e principalmente da presséo arterial,

e deste modo aproximar ao estado fisioldgico.

As caracteristicas antropomeétricas, bioquimicas e hemodindmicas dos 301 individuos foram
resumidas na Tabela 10, em que 51.2% eram mulheres, e apesar de ter idade similar, os
homens tinham maiores médias de PAS, PP, VOP, razdo cintura-quadril, glicose, creatinina
acido drico e altura; enquanto as mulheres apresentaram maiores médias de IMC,
circunferéncia abdominal, e do quadril, frequéncia cardiaca, colesterol total, HDLc e LDLc.
Entretanto, ambos tinham médias similares para as restantes caracteristicas, conforme
resumido na respectiva tabela onde pode-se notar-se uma baixa prevaléncia de fatores de risco
CV, tais como a diabetes, a obesidade, o tabagismo, e hipertrigliceridemia, ao contrario da
hipercolesteolemia total e baixos niveis de HDLc que tiveram uma prevaléncia elevada,
principalmente em mulheres do que em homens, embora a significancia da diferenca em
relacdo a hipercolesterolemia tenha sido marginal. Também, houve uma maior proporcéo de

mulheres obesas do que homens.
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Tabela 10: Caracteristicas dos 301 individuos normotensos com outros fatores de risco
cardiovasculares, de acordo com o0 sexo

Todos Homens Mulheres

Variavel (n=301) (n=147) (n=154) ValordeP
Idade, anos 39.9+£10.2 40.8+10.8 39.1+£95 0.167
Peso, kg 64.4 +13.0 63.9 + 13 64.9+13.1 0.495
Altura, cm 164.0+82 167775 1605%7.2 <0.001
IMC, kg/m? 23.9+4.3 22.6 +3.6 25.1+4.6 <0.001
CA, cm 77.2+11.7 75.0x109 79.3x121 0.001
CQ, cm 929+10.3 89.0+9.0 96.6+10.1 <0.001
RCQ 0.83+£0.09 0.84+0.08 0.82+0.09 0.017
PAS, mmHg 118 £10.9 1206 £9.7 1156+£11.5 <0.001
PAD, mmHg 73.1+£75 73.0£75 73.0£7.6 0.731
PP, mmHg 449+75 47.6 £6.8 42.3+£7.3 <0.001
PAM, mmHg 88.1+£8.1 88.8£7.7 87.4+£84 0.114
FC, bpm 679 65+9 69+9 <0.001
VOP, m/s 8.8+1.6 9.1+17 8.4+14 <0.001
Glicemia, mg/dl 914+188 943+226 88.7+138 0.01
Creatinina, mg/dl 1.05+0.20 1.13+0.20 0.97+0.17 <0.001
Acido drico, mg/dl 5.2+1.7 6.0+1.6 45+13 <0.001

Colesterol total, mg/dI 184.3+355 1789+36.0 189.5+34.4 0.009

LDLc, mg/dl 119.2+36.0 1146+36.1 1235+355 0.032
HDLc, mg/dl 465+11.2 449+109 481+£113 0.014
Triglicerideos, mg/dl 93.1+374 96.7+405 89.6+34.0 0.098
LDLc/HDLc 28+13 28+13 28+1.2 0.998
Fatores de risco

Obesidade, n (%) 29 (9.6) 4(2.7) 25 (16.2) <0.001
Diabetes, n (%) 11 (3.7) 6 (4.1) 5(3.2) 0.7
Tabagismo atual, n (%) 19 (6.3) 13 (8.3) 6 (3.9) 0.078
Colesterol elevado, n (%) 94 (31.2) 38 (25.9) 56 (36.4) 0.049
Triglicerideo elevado, n (%) 26 (8.6) 16 (10.9) 10 (6.5) 0.175
LDLc elevado, n (%) 51 (16.9) 22 (15.0) 29 (18.8) 0.372
HDLc baixo,n (%) 142 (47.2) 52 (35.4) 90 (58.4) <0.001
HVE, n (%) 38 (12.6) 33 (22.4) 5(3.2) <0.001

Os resultados representam as médias + desvios padrdo. IMC, indice de massa corporal; CA,
circunferéncia abdominal; CQ, circunferéncia do quadril; RCQ, razdo cintura-quadril; PAS, pressdo
arterial sistolica; PAD, pressédo arterial diastélica; PP, pressao de pulso; PAM, pressao arterial média;
FC, frequéncia cardiaca; VOP, velocidade de onda de pulso carétido-femoral; HDLc; fracdo do
colesterol de alta densidade; LDLc, fracdo do colesterol de baixa densidade; LDLc/HDLc, razéo
fracdo do colesterol de baixa densidade-colesterol de alta densidade; HVE, hipertrofia do ventriculo
esquerdo
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A relacdo da VOP com outras varidveis foi avaliada pela analise univarida em todo o grupo
com fatores de risco, e foi observado uma correlagdo com: idade (r = 0.49, P <0.001), PAS (r
= 0.41, P <0.001), PAM (r = 0.39, P <0.001), RCQ (r = 0.21, P <0.001), 4cido Urico (r = 0.21,
P <0.001), creatinina (r = 0.19, P <0.001) e glicose (r = 0.12, P = 0.0 42). Pelo fato de ter sido
observado um efeito independente do sexo sobre a VOP, a relacdo entre a VOP e idade foi
apresentada em grafico separada por sexo, no qual mostra também a faixa de limites

individuais médios aceitaveis em funcdo da idade entre os percentis 5 a 95 (Figura 10).
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Figura. 10:Correlacdo entre a VOP e idade em homens e mulheres normotensos com outros fatores de risco cardiovasculares. A figura mostra a linha de
regressdo e respectivo intervalo de confianca assim como a faixa de valores médios e individuais esperados por idade, no limite do percentil 95 (linhas
superiores). Os valores acima do limite superior sugerem envelhecimento arterial precoce.
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Com base neste subgrupo foram estabelecido os valores de referéncia da VOP para a
populacdo normotensa com fatores de risco, os quais foram estratificados por grupo etario e
sexo, com o limite maximo de valores aceitaveis estabelecido para o percentil 95, conforme se

encontra na Tabela 11, e nas respectivas curvas de percentis (Figura 11).

Tabela 11: Valores de referéncia da VOP em individuos normotensos com fatores de
risco, de acordo com a idade e sexo

Percentis
Idade  Sexo N 5 10 25 50 75 90 95
Masculino 33 46 53 58 61 72 78 86
<30 Feminino 31 49 50 54 58 67 73 84

Ambossexos 64 49 51 56 6.0 70 74 84

Masculino 36 55 57 62 67 76 86 96
30-39 Feminino 47 49 52 55 6.2 67 74 8.0
Ambossexos 83 52 53 58 65 70 80 84

Masculino 49 59 60 66 78 86 97 10.6
40-49 Feminino 5 58 61 66 71 78 85 93
Ambossexos 104 58 6.1 66 7.2 81 94 97

Masculino 29 56 60 66 78 87 106 11.2
>50 Feminino 21 61 63 64 7.4 82 94 10.2
Ambossexos 50 6.0 6.2 66 7.5 84 10.0 10.7

Masculino 147 55 58 63 7.1 82 93 99
Total Feminino 154 52 54 59 66 74 82 85

Global (@) 301 53 55 61 68 7.8 86 0.6

(@) Valores para todos normotensos com outros fatores de risco. Os valores propostos foram
padronizadospara a distancia carétido-femoral “real “ (Van Bortel et al. 2012).
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Figura 11: Curvas de percentis da velocidade de onda de pulso arterial carétido-femoral (VOP) em 301 normotensos com outros fatores de risco

cardiovascular de acordo com 0 sexo.
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Apobs a exclusdo dos individuos com fatores de risco gerou-se o subgrupo sem fatores de
risco, que incluiu por 131 individuos de ambos sexos cujas caracteristicas foram descritas a
seguir. Dos 131 individuos sem fatores de risco, a média de idade foi de 36 + 9.7 anos (22 a
70 anos), e também 51.1% eram mulheres. Neste subgrupo, os homens tinham maiores
médias de idade (37.9 + 11 vs 34.2 + 7.9 anos, P = 0.030), PAS (116.7 £ 7.7 vs 111.6 + 8.9
mmHg, P = 0.030) e VOP (8.5+1.2vs 7.9 + 1.1 m/s, P = 0.008, respectivamente); enquanto
que as mulheres tinham maior frequéncia cardiaca (69 + 9 vs 64 + 10 bpm, P = 0.001) indice
de massa corporal (23.5 + 3.4 vs 22.3 + 2.8 kg/m? P = 0.021, respectivamente). Ao ajustar
para a idade, a diferenca foi abolida para a VOP (homens: 8.4 + 1.0 vs mulheres: 8.0 + 1.0
m/s, P = 0.084), mas persistiram diferencas significantes para as restantes variaveis (PAS, P =
0.001; frequéncia cardiaca, P = 0.003 e IMC, P = 0.011). Entretanto, ndo houve uma diferenca
significante quanto a pressao arterial diastélica (homens: 69.8 + 6.8 vs mulheres: 70.7 + 6.4
mmHg, P = 0.437). Neste subgrupo, a VOP correlacionou-se com a idade (r = 0.54, P
<0.001), RCQ (r =0.20, P <0.001), &cido urico (r = 0.20, P = 0.022) e coma PAS (r=0.18, P
= 0.045). Tendo em conta a relacdo moderada-forte entre a idade e a VOP, essa relacdo foi
representada na Figura 12. Em apéndice, apresentamos a mesm figura separada por sexo
(Apéndice II).
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Figura 12: Correlacdo entre a VOP e idade em 131 individuos normotenos de ambos sexos sem

fatores de risco cardiovascularv. A figura mostra a linha de regressdo, o intervalo de confianca e a
faixa de valores esperados por idade no limite do percentil 95 (linha superior).
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Tendo em conta que ao ser considerada a mesma de idade, homens e mulheres apresentaram
médias similares de VOP, conforme observado ao comparar as médias ajustadas para idade,
entdo os valores de referéncia definidos para o grupo dos individuos sem fatores de risco
foram apresentados na Tabela 12 e na Figura 13 que representa as respectivas curvas de
percentis por grupos etarios, combinados para ambos sexos.

Tabela 12: Valores de referéncia da VOP em hoemns e mulheres sem fatores de risco

Percentis
N 5 10 25 50 75 90 95

<30 47 48 50 55 60 66 73 74
30-39 41 54 55 58 64 6.7 74 80
>40 43 60 63 66 71 78 88 92
Todos 131 50 54 59 65 71 7.7 8.2

Os valores propostos foram padronizadospara a distancia
carétido-femoral “real *“ (Van Bortel et al. 2012)
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Figura 13: Curvas de percentis da velocidade de onda de pulso arterial carétido-femoral
(VOP) em 131 individuos de ambos sexos sem fatores de risco cardiovascular.
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O principal proposito do presente estudo foi avaliar os fatores associados a rigidez arterial em
duas amostras de populacdo negra de Angola e do Brasil, e os principais achados foram: (1) a
média da VVOP foi maior no grupo do Brasil do que de Angola, independentemente da idade e
da pressao arterial; (2) os preditores da VOP comuns aos dois grupos foram a PAM e a idade;
também, o fator sexo no grupo de Angola, e os niveis de glicose no grupo do Brasil, foram
outros preditores independentes distintos da VOP nos dois grupos (3) foram estabelecidos os
valores de referéncia da VOP para individuos normotensos com e sem os fatores de risco CV.

Consideracdes metodoldgicas

Os dados analisados no presente estudo dizem respeito a dois grupos de individuos negros de
Angola e do Brasil que participaram em estudos de corte transversal sobre a prevaléncia e
gravidade de fatores de risco cardiovascular, realizados nos periodos de 1999 a 2000 e de
2009 a 2010, no Brasil e em Angola, respectivamente. As médias de idade dos participantes
foram similares embora os participantes do Brasil tivessem uma maioria constituida por
adultos jovens (20 a 40 anos de idade) e os de Angola constituidos por adultos médios (40 a
60 anos), e ndo houve diferenca na proporcdo de mulheres entre os dois grupos. O grupo de
Angola foi constituido por individuos que participaram no estudo sobre a Prevaléncia de
fatores de risco em funcionarios da Universidade Agostinho Neto, e o grupo do Brasil foi
seleccionado a partir da base de dados dos participantes ao estudo do projeto MONICA/OMS
— Vitoria/Espirito Santo-Brasil, que foi realizado no periodo acima referido.

Contudo, embora em numero reduzido, o grupo do Brasil foi representativo da populacdo
negra residente na area urbana da cidade de Vitoria — ES/Brasil. Por essa razdo o numero de
individuos ndo constituiu um obstaculo ao tipo de estudo realizado por nés. Além disso, neste
estudo os individuos foram selecionados aleatoriamente a partir do universo de toda
populacdo do Municipio de Vitéria (Molina et al. 2003; Mill e cols. 2004). A preferéncia
deste grupo no presente estudo, se justifica no fato de ter-se procurado controlar o efeito de
confusdo do fator racial sobre a variacdo de rigidez arterial, comparando apenas os grupos de
populacbes negras dos dois paises. O grupo de Angola foi constituido pelos funcionéarios de
todos o0s estratos socioecondémicos e de ocupacdo vinculados a Universidade publica
(Agostinho Neto) de Angola, e envolveu o pessoal docente, administrativo, servigos de apoio

e de seguranca daquela instituicao.
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Assim, os dados analisados no presente estudo derivaram de dois bancos de dados coletados
em épocas diferentes e em duas populacdes nativas e residentes em dois paises diferentes, mas
a metodologia usada na coleta da maioria dos dados nos dois paises seguiu 0 mesmo
protocolo e procedimentos padronizados no projeto multinacional MONICA-OMS (Tunstall-
Pedoe et al. 1994). O estudo do Brasil foi de base populacional, o que garantiu a
representatividade de todos os grupos raciais da populagdo urbana da cidade de Vitoria,
incluindo os negros. Entretanto, o estudo de Angola incidiu sobre individuos que eram
funcionarios publicos na Universidade, intencionalmente escolhida por representar 0s
funcionarios publicos na Universidade do pais, e com um quadro de pessoal estavel
principalmente para garantir o retorno. Embora este grupo ndo tenha representado a populacéo
de Angola que residia naquela cidade, as caracteristicas dos participantes eram similares as da
maioria dos estratos socioecondémicos do pais, no momento do delineamento do estudo, numa
situacdo em que o0 contexto socioecondmico sé era permissivo para estudo em amostra laboral
a despeito de estudo populacional que se presumia dificil. Mesmo assim, esse grupo
constituiu uma unidade importante de comparagdo, sem comprometer profundamente os

resultados do presente estudo, principalmente por sua maior abrangéncia.

Nos dois estudos, foram coletados os dados sobre as caracteristicas sécio-demograficas
clinicas, bioquimicas e hemodinadmicas que incluiram a avaliacéo de rigidez arterial através da
medicdo da velocidade de onda de pulso carétido-femoral (VOP), usando um método nao-
invasivo, padrdo-ouro para avaliar a rigidez arterial (Laurent et al. 2006; Van Bortel et al.
2012). A esse respeito, sabe-se que existem varios métodos propostos para a medicdo ndo-
invasiva da VOP, e tem sido utilizado diversos sistemas de aparelhos para o efeito de
manuseio facil sobretudo apds um treinamento adequado (Laurent et al. 2006), e 0 mais usado
tem sido o aparelho Complior ® que fornece automaticamente os valores da VOP. Desde
1995, foram feitas melhorias tecnoldgicas no sistema inicial, principalmente nos acessorios
que simplificam o uso e melhoram as condi¢cfes de registo do sinal de onda pulso arterial,
como € o caso por exemplo da atual versdo do sistema Complior 32 geracdo (Complior SP®).
No entanto, o algoritmico usado no processamento do sinal e calculos ndo foi modificado. No
presente estudo, a VOP foi aferida usando geracdes diferentes do mesmo aparelho. Em
participantes do Brasil foi usada a 12 versdo do aparelho (Complior, Colson®) e em Angola
foi utilizada a 32 geracdo (Complior SP®). Contudo, os registros feitos usando o0s dois
sistemas ndo diferem, por isso ndo constituiram um obstaculo a comparacdo entre os dois

grupos de participantes, tal como foi demonstrado através de um estudo que mostrou uma
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excelente concordancia entre as medicGes feitas por estas duas versdes do mesmo aparelho ao
medir 6 vezes a VOP em uma populagdo adulta com idade entre os 21 a 72 anos (Pereira e
Maldonado, 2010).

Tal como tem sido enfatizado nas Diretrizes sobre avaliagdo de rigidez arterial, a
confiabilidade dos registros da VOP € inerente a0 método e a observacdo rigorosa do
protocolo de procedimento e da experiéncia do operador na aquisi¢cdo do sinal (Laurent et al.
2006; Van Bortel et al. 2012). Por essa razdo, foi considerado que a confiabilidade é
independente do tipo de aparelho usado, desde que esteja validado (Pereira e Maldonado,
2010). Os pressupostos acima realgados foram garantidos no presente estudo, pois tanto em
participantes de Angola como do Brasil, as avalia¢cdes da rigidez foram feitas por operadores
experientes, treinados para o efeito e a reprodutibilidade intraobservador foi boa e similar
entre os dois centros de estudo, conforme reportado (Santos et al. 2010; Magalhées et al.
2011). Assim, os dados sobre a rigidez arterial sdo comparaveis entre os dois grupos de
participantes e ndo influenciaram os resultados do presente estudo.

Também, neste estudo, a pressédo arterial foi medida usando 0 método oscilométrico no grupo
de Angola e 0 método auscultatério (coluna de mercurio) no grupo do Brasil, o que pode ter
influenciado os valores médios da PA observados nos dois grupos. Em estudo epidemiol6gico
numa populacdo com idade de 15 a 64 anos (n = 1084), Vera-Cala et al. (2011) mostraram
que o método Omron HEM-705 CP superestimava a PAS em 1.8 mmHg e subestimava a
PAD em 1.6 mmHg, quando comparado aos valores obtidos usando o esfigmomandmetro de
coluna de mercurio. No entanto, esse viés ndo foi considerado como sendo relevante para
influenciar a precisdo e a validade das medi¢des num contexto de estudos clinicos ou
epidemioldgicos. Além disso, 0 mesmo estudo mostrou que o Viés para a PAS era maior em
homens do que em mulheres, e aumentava com a idade e com o IMC, entretanto diminuia
com altos niveis de PAS; enquanto que o viés par a PAD também era maior em homens,
aumentava com altos niveis de PAD, mas ndo era influenciado pela idade nem pelo IMC.
Assim, embora se tenha notado uma diferenca da média da PAD entre os dois grupos no
presente estudo, o0 mesmo nao foi observado em relacdo a PAS, em que os valores médios
foram similares inclusive entre homens e mulheres dos respectivos paises. Portanto, 0 método
usado na medicdo da PA nos dois grupos ndo parece ter comprometido a validade dos nossos

resultados em relacéo a esse parametro.
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Considerac0es sobre os principais resultados

A rigidez adrtica é um preditor do risco de eventos cardiovasculares bem estabelecido
(Laurent et al. 2006, 2007; Vlachopoulos et al. 2010; Maldonado et al. 2011), e sua
importancia tem sido real¢ada devido ao fato de ser uma medida integrada do impacto de
diversos fatores de risco sobre a parede arterial (Sutton-Tyrrell et al. 2001). No presente
estudo, a rigidez aortica foi avaliado pela medicdo da velocidade da onda de pulso carétido-
femoral, usando um método ndo-invasivo validado e atualmente aceito como padrdo-ouro
para o efeito (Laurent et al. 2006; VVan Bortel et al. 2012). Estudos epidemioldgicos e clinicos
realizados majoritariamente fora da Africa tém reportado uma maior rigidez arterial em
individuos de raca negra, quando comparados aos caucasianos da mesma idade (Ferreira et al.
1999; Rajkumar et al. 1999; Chaturvedi et al. 2004; Din-Dzietham et al. 2004; Zheng et al.
2005; Strain et al. 2006; Heffernan et al. 2007; Santos, et al. 2010). Também, na populacéo
Sul-africana, Schutte et al (2011) observaram os mesmos resultados ao comparar 0s grupos de

individuos negros e caucasianos daquele pais.

Entretanto, a despeito dos estudos inter-raciais, faltam dados de estudos que comparassem a
rigidez arterial entre populagdes negras nativas e residentes num mesmo pais ou em diferentes
paises. Do nosso conhecimento, apenas um estudo realizado nos Estados Unidos da América
(EUA) por Salciccioli et al. (2009), em que eles compararam a rigidez arterial avaliada pela
medicdo da VOP e indice de reflexdo de pulso arterial, entre dois grupos de individuos negros
Afro-americanos (n = 449, idade: 57 £16 anos) e Afro-caribenhos (n = 454, idade: 59 + 17
anos) residentes naquele pais. Apesar da prevaléncia de tabagismo ter sido mais elevada em
Afroamericanos, eles ndo encontraram uma diferenca de rigidez arterial entre os dois grupos,
ao contrario do achado do nosso estudo. Os resultados discordantes entre 0 nosso e o estudo
de Salciccioli e colaboradores, pode ser atribuido a uma limitacdo metodoldgica, pelo fato
deles terem avaliado a rigidez medindo apenas a VOP cardtido-radial, que ndo representa a
rigidez adrtica central (Qureshi et al. 2007), tendo em conta que o impacto dos diversos
fatores de risco, inclusive da idade sobre as artérias, é diferentes em artérias musculares e
elasticas (McEniery et al. 2005a; O’Rourke & Nichols, 2005; O’Rourke & Hashimoto, 2007).
Como ¢ sabido, as artérias musculares sdo mais parcimoniosas em transparecer os efeitos da
idade e de outros fatores de risco que atuem sobre estas artérias, devido a diferenca na
constituicdo biomolecular de suas paredes, quando comparadas as artérias centrais elasticas

como aorta e car6tida. Além disso, os individuos comparados nesse estudo viviam no mesmo
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pais, possivelemente com 0 mesmo grau de exposicdo aos diversos fatores ambientes, cujo
impacto pode ter sido similar. Pelo contrario, no nosso estudo, os grupos viviam em diferentes
paises e foi observado uma diferenca de valores médios da VOP entre eles, a qual persistiu
mesmo apds ajustar para as diferencas de PAM, colesterol total, RCQ e nveis plasmaticos de
colesterol total, acido Urico e glicose, sugerindo que outros fatores podem ter nfluenciado o

resultado.

O grau de rigidez arterial pode ser influenciado por fatores fisiologicos e patoldgicos. Entre os
fatores fisioldgicos, no presente estudo foi observado uma diferenca no efeito do fator sexo
sobre a variacdo da rigidez arterial em funcdo do pais de residéncia dos participantes, em que
a menor média da VOP foi observada em mulheres de Angola, enquanto que
surpreendentemente, as suas homdlogas do Brasil tinham a media similar a dos homens de
ambos paises (Tabela 4), o que sugere uma diferenca no papel moderador do fator sexo sobre

a funcéo arterial entre as mulheres dos dois paises.

Embora a influéncia do fator sexo no perfil de risco CV seja conhecido (Lerner & Kannel,
1986; Anderson et al. 1991), entretanto, a influéncia deste fator sobre a rigidez arterial
continua ainda em debate, pois os resultados de vérios estudos sdo controversos. Alguns
estudos tém reportado um aumento acentuado de rigidez arterial dependente de idade em
mulheres do que em homens, principalmente, a partir da menopausa, ou seja, em idades mais
jovens, a elasticidade arterial € maior em mulheres do que em homens, mas com o0 avancar da
idade, o aumento de rigidez torna-se mais notavel em mulheres do que em homens (Laogun &
Gosling, 1982; London et al. 1995; Waddell, et al. 2001). Ao contrario, os resultados de
outros estudos ndo encontraram diferencas significantes entre homens e mulheres (Avolio et
al. 1983; Taquet et al. 1993; Smulyan et al. 2001). Por exemplo, num estudo populacional em
caucasianos (n = 4001; idade de 18 a 90 anos), McEniery et al (2005b) observaram que a
média da VOP aodrtica era menor em mulheres do que em homens, mas a diferenca ndo era
estatisticamente significante. Em contraste, em um outro estudo de corte transversal,
Vermeersch et al. (2008) avaliaram a rigidez arterial medindo a VOP carotidea, femoral e
adrtica pelo método de ultrassonografia em um total de 2195 individuos caucasianos, 35 a 55
anos de idade, com aparente boa salde dos quais, 1131 eram mulheres. Dentre outros
achados, eles observaram que em todos territorios vasculares avaliados, o aumento da VOP
estava associado com idade tanto em homens como em mulheres. Entretanto, ao contrario da

VOP femoral, o aumento da VOP central com a idade era maior em mulheres do que em
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homens, principalmente por volta dos 45 anos de idade, e esse aumento esteve inversamente
associado com os baixos niveis de harmonios esterdides sexuais, e por isso eles atribuiram
esse resultado aos baixos niveis de estrogénios. Nessa linha de pensamento, Waddell et al.
(2001) j& haviam considerado que o aumento de rigidez adrtica era 0 mecanismo subjacente
ao incremento da pressdo de pulso central em mulheres no periodo pds-menopausa, em

consequéncia das alteracbes hormonais.

Contudo, a baixa estatura média das mulheres em relacdo aos homens tem sido o0 argumento
utilizado para explicar a diferenca de rigidez entre homens e mulheres, sobretudo para
justificar uma maior amplitude de reflexdo da onda pulso em mulheres quando comparadas
aos homens, na qual, a reflexdo ocorreria mais rapidamente em mulheres devido ao
encurtamento da distancia entre a origem da onda de pressdo (no ventriculo esquerdo) e os
pontos de reflexdo na arvore arterial de menor comprimento, conforme demonstrado por
London et al. (1995). Entretanto, resultados contrérios foram observados em um outro estudo
que avaliou a rigidez arterial em 285 individuos saudaveis, com idade de 50 a 82 anos, em que
pela analise multivariada, a estatura foi a principal determinante de maior amplitude de
reflexdo de onda de pulso, mas ndo da VOP (McGrath et al., 2001). Recentemente, Rossi et
al. (2011) publicaram um trabalho de revisdo que sintetizou resultados de estudos
comparativos inter-sexuais sobre estrutura e funcao arterial em diferentes etapas da vida (pré-
puberdade, p6s-puberdade e idade adulta), e diante dos seus achados, eles sugeriram que as
mulheres possuiam artérias intrinsecamente mais rigidas do que os homens, e que, entretanto,
a manifestacdao funcional dessa diferenca era atenuada pelos esteroides sexuais no decurso dos

anos de vida reprodutiva das mulheres.

Nessa Otica, existe a opinido de que o fator estatura representa uma medida substituta de
outras diferencas anatomo-funcionais existentes nas propriedades estruturais e funcionais das
artérias entre os homens e as mulheres (Davies & Struthers, 2003; Rossi et al. 2011), ja que a
estatura do individuo esta diretamente relacionada com o calibre e o comprimento das
artérias, assim como com o debito cardiaco atraves dos efeitos do volume sistélico e da
frequéncia cardiaca. Tal como esperado, em nosso estudo, 0s homens eram mais altos que as
mulheres dos respectivos paises, porém, as mulheres do grupo do Brasil tinham a menor
estatura quando comparadas as suas homologas de Angola e aos homens de ambos paises
(Tabela 2). Entretanto, pela analise univariada ndo foi observado uma associagéo significante
entre a VOP e a estatura em participantes de ambos paises, embora o valor do coeficiente de
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correlagéo tenha sido relativamente maior no grupo do Brasil do que de Angola, sugerindo
que outros fatores e ndo a estatura, teriam influenciado a diferenga de médias da VOP

observada entre os dois grupos, em particular entre as mulheres.

Portanto, além das diferencas estruturais e funcionais das artérias foi também enfatizado que
os efeitos de multiplos fatores que afectam a arvore arterial eram diferentes entre homens e
mulheres, principalmente os fatores antropométricos, a exposicao ambiental e outros fatores
de risco cardiovasculares (Rossi et al. 2011), que podem sobrepor-se aos efeitos hormonais.
Assim, é provavel que tenha havido uma diferenca no impacto dos fatores de risco em
participantes de cada pais, 0 que pode ter contribuido para realcar as diferencas entre
participantes dos dois paises em funcdo do sexo, tais como por exemplo, a hipertensdo
arterial, o tabagismo, os niveis elevados de colesterol total e triglicerideos e os indices
antropométricos de obesidade central (IMC, CA e RCQ) que parecem configurar a sindrome
metabdlica, e que pode influenciar o grau de rigidez arterial. A nossa opinido encontra
respaldo em dados de estudo que reportou que, os efeitos dos fatores de risco tais como a
diabetes mellitus, e alteracdo dos niveis de HDLc e triglicerideos sobre as paredes arteriais
s&0 mais robustos em mulheres do que em homens (Bairey Merz, et al. 2006).

Por outro lado, o comportamento observado ao comparar as médias da VOP entre hipertensos
e normotensos de ambos paises de acordo com o sexo, reforca a nossa ideia, pois entre 0s
homens ndo houve diferenca significante, tanto no grupo de normotensos como de hipertensos
de Angola versus Brasil; enquanto que entre as mulheres houve diferenga no grupo de
hipertensas na qual as mulheres do Brasil tinham maior média do que suas homélogas de
Angola, mas a diferenga ndo foi significante entre as mulheres normotensas dos dois paises
(Figura 6). Deste modo, permite especular que no grupo do Brasil o aumento da VOP
dependente da idade foi potencializado pela presenga de niveis elevados de pressdo arterial,
cujo impacto terd sido maior em mulheres do que em homens, possivelmente devido a sua

maior susceptibilidade decorrente do menor comprimento e calibre das artérias.

Tendo em conta que em condicdes fisioldgicas, as mulheres possuem rigidez intrinseca maior
do que os homens (Rossi et al. 2011), pode supor-se que em presenca de multiplos fatores de
risco que afetam as artérias, as mulheres tenham exibido uma resposta mais exuberante do que
0s homens da mesma idade, o que pode explicar a diferenca de rigidez observada entre as
mulheres de Angola versus Brasil, porquanto ndo houve diferenca entre os homens de ambos
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paises. O aumento da rigidez arterial com a idade pode ser acelerado em presenca de fatores
de risco (Lee & Oh, 2010), principalmente a sindrome metabdlica (Scuteri et al. 2004) ou pela
presenca de cada uma das suas componentes isoladamente, cujo impacto sobre as artérias
pode ser diferente em funcdo do sexo, na qual tem sido reportado um aumento maior de
rigidez arterial em mulheres do que em homens. Por exemplo, dados de um estudo que
avaliou a rigidez arterial em 3131 jovens (média de idade 23 anos) com uma prevaléncia
similar de sindrome metabdlica em homens e mulheres (10.6 e 10.5%, respectivamente),
mostraram que apOs ajustar para outros fatores de risco, a rigidez arterial era maior em
mulheres do que em homens (Ferreira et al. 2007). Achados similares foram reportados no
estudo de Protogerou et al. (2007), o que vai de encontro a nossa suposi¢cdo de que em
presenca de fatores que atuam sobre a parede arterial as mulheres reagiriam exuberantemente,
com maior rigidez, considerando que em nosso estudo notou-se uma diferenca na prevaléncia
de fatores de risco incluindo as componentes da sindrome metabdlica, entre participantes dos

dois paises.

Portanto, os resultados do nosso estudo corroboram com os achados de estudos anteriores que
mostraram uma controvérsia quanto ao efeito do fator sexo sobre a variagdo da rigidez
arterial, porém, uma particularidade do presente estudo foi o fato de ter observado os dois
padrbes de controversia, simultaneamente em um mesmo estudo de individuos de diferentes
paises e do mesmo grupo étnico-racial, na qual a diferenca do efeito do fator sexo estabeleceu
a diferenca de média da VOP entre os dois paises, provavelmente com maior peso do contexto
socioecondmico e de fatores comportamentais e do estilo de vida.

Contudo, uma interpretacdo prudente se reserva para 0s resultados do presente estudo,
considerando que a diferenca de efeito do fator sexo observado entre os dois paises ndo
significa que a rigidez intrinseca seja diferente entre os dois grupos de mulheres em funcéo da
regido geogréfica de residéncia; realga sim o papel determinante da coexisténcia de fatores de
risco que podem sobrepor-se as diferencas fisiologicas que possam existir entre grupos da
mesma ou de diferentes racas ou tribos. Assim, reforca a necessidade de controlar a exposicao
das populacBes aos diversos fatores de risco, principalmente em grupos susceptiveis para
diminuir a morbimortalidade entre diferentes grupos humanos e para diminuir as diferencas

regionais, sobretudo nas populacfes Africanas e seus descendentes.
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Fatores associados com a VOP em participantes de Angola e do Brasil

No presente estudo, pela analise univariada observou-se uma associacgdo significante da VOP
com a pressao arterial, a idade, o acido Urico, o colesterol total, a razdo cintura quadril, a
glicemia e a frequéncia cardiaca. Por essa razdo, as mesmas variaveis foram usadas ao ajustar
0s modelos multivariados para determinar as varidveis que influenciaram a VOP, através da
construcdo de modelos de regressdo multipla ao incluir os preditores pelo método progressivo
passo-a-passo (forward stepwise). Tal como esperado, a PAM e a idade foram os preditores
mais robustos da VOP em participantes de ambos paises. Além disso, os fatores sexo, no
grupo de Angola e niveis plasmaticos de glicose para o Brasil contribuiram muito
modestamaente na variabilidade de valores médios da VOP (R? = 2.2 e 3%, respectivamente).
Contudo, foi notavel uma maior contribuicdo da PAM na variacdo da VOP em ambos grupos
de participantes, conforme pode ser deduzido pelo respectivo valor do coeficiente 3

padronizado em todos os modelos.

Vérios estudos mostraram que a idade e a PAM sdo os principais determinantes da rigidez
adrtica em individuos de ambos sexos (Vaitkevicius et al. 1993; Oliver & Webb, 2003;
Protogerou et al. 2007), e acredita-se que o aumento de rigidez dependente da idade é
acelerado pela elevacdo cronica da pressdo arterial causada pelas alteracdes estruturais e
funcionais nas paredes das artérias centrais que surgem com a idade (O’Rourke & Nichols,
2005). A PAM contribui para as alteracdes da parede arterial independentemente da idade, e
possivelmente tenha o seu maior impacto sobre as artérias de pequeno e médio calibres, que
por consequéncia pode levar a um incremento da resisténcia vascular periférica (McEniery et
al. 2007). Por outro lado, a rigidez arterial dependente da idade é o mecanismo subjacente a
elevacdo da PAS e da queda da PAD, principalmente em idosos (Franklin, 2005). A esse
respeito, os dados de um estudo longitudinal mostraram que o aumento de rigidez arterial
avaliada pela medicdo da VVOP adrtica era um preditor independente do aumento da PAS e da
incidéncia de hipertenséo arterial (Najjar et al. 2008; Takase et al. 2011). Em nosso estudo, 0s
valores médios da presséo arterial foram maiores em individuos de maior idade, do que em
jovens de ambos paises, embora ndo tenha sido evidenciado o padrdo de queda da PAD
provavelmente devido a categorizacdo etaria usada por nds que nao permitiu visualizar esse
fendmeno além dos 50 anos, pois estudos anteriores tém mostrado que em varias populagdes,
inclusive Africanas, essa queda era bem notavel a partir dos 55 anos (Franklin et al. 2006;
Stehouwer & Ferreira, 2006; Temmar et al. 2009).
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Com base nos resultados observados ao analisar as curvas de regressao, deduz-se que embora
a PAM tenha sido maior em participantes do Brasil, os seus efeitos sobre a rigidez arterial
foram similares em participantes de ambos paises, independentemente da sua idade, uma vez
que nao houve uma diferenca significante ao comparar os valores médios dos coeficientes de
regressdo linear (B ndo-padronizados) e dos interceptos, analisados pelos respectivos
intervalos de confianca, conforme resumido nas Tabela 9. Assim, apesar de termos construido
modelos que explicassem o padrdo de variagdo da VOP em participantes de cada pais, as
variaveis incluidas nos modelos de regressao ndo parecem explicar por si s6 a diferenca de
rigidez observada entre os dois grupos, e provavelmente outros fatores ndo analisados por nos
tenham interagido com a PAM e a idade, e cujo impacto pode ter sido maior em participantes
do Brasil, principalmente as mulheres daquele pais.

Entretanto, além da idade e da PAM, diversos outros fatores podem influenciar a variacdo da
VOP, incluindo o sexo, o tabagismo, o diabetes, a obesidade, os niveis elevados de colesterol,
insulina, triglicerideos, os niveis glicose e de LDLc no sangue (Tanaka et al. 1998; Duprez et
al. 2004; Mitchell et al. 2004; Bhuiyan et al. 2006; Zoungas & Asmar, 2007; Valappil et al.
2008). A diferenga na rigidez também tem sido atribuida as causas genéticas cujo fendtipo
pode afetar a interacdo entre as células musculares lisas das artérias e as fibras da matriz
extracelular das paredes arteriais (elastina, colageno, fibrilina) ou outras proteinas, e que
podem se manifestar de vérias formas, incluindo sob a forma de pressdo arterial alterada
(Mitchell et al. 2005). Por exemplo, foi descrita uma associa¢do entre 0 aumento da rigidez
arterial e os polimorfismos envolvendo a expressdo da atividade das metaloproteinases
(Yasmin et al. 2005), os receptores betadrenérgicos (Chen et al. 2007) as fibras colagenas
(Tarasov et al. 2009) e a sintese de 6xido nitrico (Lacolley et al. 1998). Embora ndo tenha
sido avaliado as determinantes genéticas, no presente estudo foram feitos os ajustes
estatisticos para controlar a influéncia de fatores antropométricos, bioquimicos incluindo a
idade e a PAM sobre a variacdo da VOP, mas esse procedimento ndo aboliu a diferenca entre
0s grupos nem entre os homens e as mulheres de Angola. De qualquer modo, sabe-se que o
fenotipo de rigidez arterial resulta de interacdo de multiplos fatores além da idade e
modulados pelo sexo. Por essa razdo ndo podemos excluir completamente o efeito residual
dos fatores para os quais a VOP foi corrigida durante a analise, principalmente pelo fato de
que os ajustes foram feitos para as covariaveis mensuradas em um estudo de corte transversal
que forneceu valores médios atuais, mas que podem nao ter refletido por completo o impacto

de cada um destes fatores ao longo da vida de cada participante.
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Além da susceptibilidade genética dos individuos para uma maior rigidez arterial, a exposicao
aos diversos fatores ambientais exerce um importante papel no padrdo de distribuicdo de
fatores de risco cardiovasculares nas populacdes. Os dados de estudos longitudinais e de
corte-transversal mostraram que mesmo dentro de uma mesma regido geografica pode existir
uma heterogeneidade na prevaléncia de fatores de risco como a hipertensdo arterial, em
individuos residentes em determinadas regifes geogréaficas do que em outras dum mesmo pais
(Obisesan et al. 2000; Hicks et al. 2003; Kershaw et al. 2010). Por exemplo, num estudo
multiétnico sobre aterosclerose (MESA, Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) envolvendo
3322 negros e caucasianos recrutados em 5 regides dos EUA, Kershaw et al (2010)
observaram que pela analise multivariada, as diferencas na prevaléncia de hipertensédo arterial
entre habitantes de diferentes regibes eram explicadas parcialmente pelos indicadores
socioeconomicos, pelas condicdes do ambiente e pelos fatores de risco para a hipertensao

arterial.

A semelhanca da hipertenséo arterial, embora a diferenca de rigidez arterial entre grupos de
individuos na idade adulta possa ter uma base genética, a interacdo com os fatores do meio
ambiente sobretudo na adolescéncia desempenham uma fungdo importante para o
desenvolvimento de rigidez com o avancar da idade. O impacto destes fatores sobre a parede
arterial, pode modificar a funcdo das células musculares lisas e a distribuicdo das fibras
elasticas e coladgenas da matriz extracelular (Laurent et al. 2006; Greenwald, 2007). Estes
componentes sdo fortemente afetados pelos niveis de pressdo arterial ao longo da vida
(Cecelja & Chowienczyk, 2009), sobretudo quando a presséo arterial elevar-se desde a idade
jovem. O nosso achado pode refeletir uma diferenca no impacto de fatores socioeconémicos,
cultural, comportamentais e psicossociais entre as populacdes negras dos respectivos paises,
pois 0s grupos comparados em nosso estudo eram nativos e residentes em habitats distintos e,
possivelmente, em diferentes graus de exposicdo aos fatores de risco, tendo em conta os
resultados de estudos que mostraram que em Afrodescendetes, os fatores ambientais e
comportamentais principalmente os dietéticos tinham uma maior influéncia para a
determinacdo de doencas arteriais como a aterosclerose (Mennen et al. 2001; Kalra et al.
2006, 2008, Wolfe et al. 2006).

Efeito da idade no aumento de rigidez arterial
Entre os fatores que afetam os parametros cardiovasculares, a idade e pressao arterial tém sido

as variaveis mais influentes. Em geral, a incidéncia e a prevaléncia de doencas
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cardiovasculares como a hipertensdo arterial, a doenca arterial coronaria e o acidente vascular
cerebral aumentam com a idade e nessas situacGes esta envolvido o aumento de rigidez
arterial porque a medida em que aumenta a idade surgem alteracfes estruturais e funcionais
nas paredes arteriais que levam a uma reducdo da complacéncia das artérias, principalmente
as grandes artérias centrais, 0 que compromete a sua capacidade de amortecer as variacfes da
pressdo. Esse processo de endurecimento das artérias constitui o envelhecimento arterial que,
em condicdes fisioldgicas, se caracteriza por um aumento de rigidez e dilatacdo arterial e
disfuncdo endotelial e aumento de colageno (O’Rourke & Hashimoto, 2007). A coexisténcia
de fatores de risco como a hipertensdo arterial, a sindrome metabdlica, a diabetes e outros
aceleram o envelhecimento arterial (Boutouyrie & Vermeersch, 2010; Lee et al. 2010), de
modo que a idade cronoldgica ndo corresponde a idade biolégica das artérias. Esse
conhecimento tem incentivado as pesquisas sobre o envelhecimento arterial precoce (EAP),
fenotipicamente caracterizado por um aumento de rigidez arterial, dilatacdo das artérias
centrais e disfuncdo endotelial. Na pratica, o EAP corresponde a valores da VOP central
acima do percentil 95 para a idade e sexo (Kotsis et al. 2011).

Contudo, sabe-se que a idade esta associada com o aumento da VOP, conforme foi reportado
em varios estudos (Avolio et al. 1985; Vaitkevicius et al. 1993; Mitchell et al. 2004;
McEniery et al. 2005a; Vermeersch et al. 2008). Entretanto, os resultados de alguns destes
estudos foram discordantes quanto ao tipo de relagdo entre o aumento de rigidez e a idade,
pois existe a opinido de que o aumento da VOP com a idade nem sempre é linear. Por
exemplo, os resultados de um estudo longitudinal realizado em uma amostra de 60 individuos
seguidos por 20 anos sugeriram um efeito ndo-linear da idade, na qual, a rigidez era menor até
a 5% década de vida, a partir da qual ocorria uma aceleracdo do aumento da rigidez aortica
(Monnier, 1987). Um achado similar foi observado em estudo de base populacional que
envolveu 4001 individuos normotensos, saudaveis com idade de 18 a 90 anos e sem fatores de
risco, onde a relacéo foi descrita como sendo ndo-linear e que foi melhor representada por um
polindbmio de 22 ordem, na qual a varia¢do da VOP em individuos jovens era menos notével, e

tinha um aumento acentuado ap06s a 52 década (McEniery et al. 2005b).

Em nosso estudo, o efeito da idade foi evidenciado, tanto no total de participantes como em
participantes de cada pais, e pela analise multivariada, a idade ajustada para outras covriaveis,
incluindo a PAM, explicou parcialmente a variacdo da VOP. Ao estartificar por idade, 0s

individuos em idades jovens tinham menores médias com um aumento notével a partir da 32
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década de vida, e esse aumento foi notavel no grupo do Brasil onde foram observados
diferencas significantes em relagdo aos seus homologos de Angola (figuras 3A e 3B),
principalmente entre as mulheres, mesmo ap0s ajustar para a pressdo arterial (Figuras 4A e
4B), sugerindo um ritmo diferente de aumento da rigidez com a idade entre 0s grupos, ao
contrario dos homens de ambos paises que tinham médias similares em todos 0s grupos
etarios. Entretanto, 0 nosso estudo ndo permitiu observar o comportamento do aumento de

rigidez acima dos 50 anos devido a categorizacao etaria utilizada.

No presente estudo, a pressao arterial e a idade foram os preditores independentes da VOP;
porém, o sexo para o grupo de Angola e os niveis de glicose para o grupo do Brasil foram os
preditores distintos que juntos com a idade e a pressao explicaram a variagdo da VOP nos dois
grupos, com uma contribuicdo residual destes dois Gltimos fatores. Entretanto, tal como
referido atrés, o efeito da idade sobre a VOP ndo explicou a diferenca de médias entre os dois
grupos porque os coeficientes de regressao foram estatisticamente similares, 0 que sugeria que
outros fatores co-responsaveis pela diferenca de aumento de rigidez idade-dependente. Assim,
tendo em conta que foram observadas maiores médias de glicose e colesterol total no grupo
do Brasil, isso poderia justificar o resultado sobre a maior rigidez arterial observada neste
grupo, uma vez que os dois grupos tinham idade similar. Mas o efeito destes dois fatores
sobre arigidez ndo foi claramente evidenciado. Assim, o fato da pressdo ajustada para a idade
ter sido o fator mais influente permite considerar que a pressdo arterial foi a variavel que
integrou os efeitos isolados de cada um dos fatores de risco e, por isso, foi o fator mais
preponderante nesse quadro, ou seja, oimpacto da maioria dos fatores se traduziria

inicialmente num aumento da presséo arterial.

Além disso, tendo em conta que pela analise multivariada os niveis de glicose se mostraram
estar associados a variacdo da VOP apenas no grupo do Brasil, no qual contribuiram para
explicar apenas 3% da variacdo da VOP, isso sugere que possa ter havido a contribuicdo de
fatores metabdlicos tais como oaumento de resisténcia a insulina, principalmente entre as
mulheres, o que pode ter determinado um aumento acelerado da rigidez arterial neste grupo
do que no grupo de Angola, pois sabe-se que niveis elevados de glicose no sangue por si s6
levam a formacdo e deposicdo de produtos finais de glicosilacdo que promovem ligacdes
cruzadas de fibras colagenas o que altera a matriz da parede celular das paredes arteriais com
0 consequente aumento de rigidez das paredes arteriais (Wautier & Guillausseau, 1998; Ulrich
& Cerami, 2001), o que parece encontrar respaldo nos achados de estudos que mostraram que
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em presenca de disturbios metabdlicos, as mulheres inclusive jovens, respondem com
aumento exacerbado de rigidez do que os homens, independentemente da idade (Ferreira et al.
2007; Protogerou et al. 2007).

Fatores de risco cardiovascular

No presente estudo, houve diferenca na prevaléncia de hipertensdo arterial (HTA) entre os
dois grupos de participantes, em que maior proporc¢do de individuos hipertensos foi observada
no grupo do Brasil e em ambos paises ndo houve diferenca entre homens e mulheres. Ao
classificar o tipo clinico de hipertensdo, foi observado uma maior propor¢do de individuos
com HTA sistdlica isolada em participantes de Angola do que do Brasil, aliado a maior
prevaléncia de hipertrofia do ventriculo esquerdo enquanto o tipo mais frequente em
participantes do Brasil foi a HTA diastdlica isolada. Esse padrdo pode ser justificado pela
distribuicdo etaria das duas populacBes na qual, a maioria dos participantes de Angola eram
adultos médios (40 a 60 anos de idade) enquanto que os do Brasil eram adultos jovens (20 a
40 anos de idade). O tipo de hipertensdo observado em participantes do Brasil é tipica dos
adultos jovens, que podem acompanhar-se de um aumento de resisténcia vascular periférica.
Assim, o fato de ter sido observado maiores médias de pressao arterial média e diastélica
sustenta a nossa opinido de que tera havido a resisténcia vascular aumentada, enquanto que a

HTA sistdlica isolada esta associada a uma maior rigidez arterial relacionada a idade.

Além da HTA, chamou nossa atengdo, a maior prevaléncia de hipertrofia do ventriculo
esquerdo (HVE) em participantes de Angola. Na populacdo negra, a prevaléncia de HVE
diagnosticada por ecocardiografia foi estimada em 33 a 43% (Gardin et al. 1995), onde tem se
mostrado ser um preditor de morbimortalidade cardiovascular (Levy et al. 1990; Taylor et al.
2007). Em nosso estudo, a HVE foi definida com base em critérios electrocardiografico
usando o indice de Sokolow, e em todos os participantes a prevaléncia foi de 18.6%, portanto,
menor que a reportada por Gardin, e 0 mesmo nivel foi observado em ambos paises, embora
com diferenca entre eles. Contudo, a real prevaléncia pode ter sido subestimada pelo fato de
termos usado o critério eletrocardiografico ao invés de indices ecocardiograficos para o

diagndstico de HVE em participantes de ambos paises.

A HVE é determinada por fatores ambientais e por efeitos cumulativos de diversas variantes
genéticas. Entre os fatores ambientais, a hipertensdo arterial e a obesidade tém sido os
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maiores determinantes (Rodrigues et al. 2009; Bazzano et al. 2011). Portanto, a maior
prevaléncia observada no grupo de Angola ndo parece ser explicada por efeito destes fatores,
porque quando comparados aos seus homdlogos do Brasil, a proporcdo de individuos com
hipertenséo arterial e obesidade foram maiores no grupo do Brasil (embora a diferenca ndo
tenha sido significante para este Gltimo fator). Mesmo assim, € importante realcar que no
grupo de Angola, a propor¢do de individuos com HVE foi muito elevada comparada ao
grupodo Brasil (Tabela 8), o que sugere uma possivel predisposicdo genética, apesar de uma
maior prevalencia de HTA sistolica isolada neste grupo. A esse respeito, varios estudos tém
mostrado uma associacdo entre diferentes variantes de genes e a HVE (Arnett et al. 2001;
2011; Tang et al. 2002; Swan et al. 2003; Meyers et al. 2007; Fox et al. 2010), e foi
considerado que na populacdo negra, os fatores genéticos exerciam uma maior influéncia
(Gardin et al. 1995), e por essa razdo, existe a opinido de que a prevaléncia de HVE em
individuos negros ndo era completamente explicada pelos fatores de risco habitualmente

conhecidos (Benjamim & Levy, 1999).

Uma outra visdo sobre este assunto foi levantada em estudo sobre a hereditariedade de
parametros ecocardiograficos de estrutura e funcdo do ventriculo esquerdo (VE) que incluiu
um grupo de Afroamericanos hipertensos, no qual Fox et al. (2010) observaram que 0s
pardmetros de estrutura do VE estavam muito fortemente associados a hereditariedade,
incluindo o didmetro interno e as funcdes sistolica e diastélica. Dentre outros achados, seus
dados também sugeriram que os fatores genéticos eram determinantes do tipo de aumento que
a cavidade ventricular pode sofrer, enquanto o aumento de espessura da parede ventricular era
determinado por fatores ambientais tais como o pressdo arterial e o indice de massa corporal.
Assim, embora 0 nosso estudo ndo tenha avaliado a espessura da parede nem a componente
genética dos participantes, pode ser que causas genéticas justifiquem a diferenca na
frequéncia de HVE observada entre os dois grupos comparados em nosso estudo. Conforme
sugerido por Fox, isso explicaria a maior prevaléncia de HVE e simultaneamente a menor
rigidez arterial sugeridos pelos resultados do nosso estudo no grupo de Angola, isto é, se
considerarmos que 0 aumento da massa ventricular teve base genética, aplica-se ao grupo de
Angola; e se 0 aumento de espessura do miocardio esteve associada a HTA e a obesidade,
aplica-se ao grupo do Brasil, tendo em conta que o processo de aumento de espessura é
consequéncia do remodelamento do miocérdio ventricular, que ocorre simultaneamente nas
paredes das artérias centrais (aorta e carétida) aumentando a sua rigidez para fazer face a
pressdo arterial elevada.
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Em nosso estudo, a prevaléncia do tabagismo também foi diferente entre os dois grupos de
participantes, o que sugere diferencas comportamentais e de estilo de vida. Duma maneira
geral, tem sido reportado uma elevada prevaléncia de doencas relacionadas ao tabaco nas
populacdes negras comparadas as caucasianas (Ambrose & Barua, 2004; Lemogoum et al.
2006), e estudos tém mostrado uma associacao entre o uso de tabaco e um aumento de rigidez
arterial e da pressdo arterial central (Groppelli et al. 1992; Minami et al. 1999, 2009).
Contudo, tem sido observado uma maior rigidez em individuos negros comparados aos
caucasianos, quando expostos ao fumo de cigarro (Lemogoum et al. 2006; Zatu et al. 2011).
Entre os mecanismos etiopatogénicos dos efeitos do tabaco no sistema cardiovascular, sabe-se
que a nicotina presente no tabaco tem efeito betadrenérgico que aumenta a frequéncia
cardiaca e a pressao arterial (Benowitz, 2003), enquanto que o monoxido de carbono dificulta
0 transporte de oxigénio o que pode levar a lesdo isquémica nos tecidos (Ambrose & Barua,
2004; Zevin et al. 2001) e aumenta a producdo de glébulos vermelhos e, consequentemente,
na viscosidade do sangue. Esses fatores facilitam o desenvolvimento de processos
inflamatorios e de coagulagdo (Ambrose & Barua, 2004), cuja associacdo com aterosclerose e
com a doenga arterial coronaria foi demonstrada (McMahan et al. 2008; Aznaouridis &
Stefanadis, 2007). Além disso, o fumo esta associado a disfuncdo endotelial (Schutte et al.
2005; Kelley-Hedgepeth et al. 2008) que, se presente cronicamente, poderia determinar um

aumento de rigidez arterial.

Considerando que a gravidade dos efeitos do tabaco sobre as artérias € maior quanto mais
cedo o individuo for exposto, juntas, as alteracdes acima descritas constituem o0s principais
mecanismos que podem ter contribuido para o aumento persistente da pressdo arterial em
consequéncia do inicio precoce do tabagismo em participantes do Brasil. Essa suposicdo é
reforcada pelo fato de termos observado uma inesperada associacao positiva entre a VOP e 0s
niveis de HDLc, que embora fraca, foi significante apenas em participantes do Brasil, ao
contrério dos participantes de Angola em que a relacdo foi negativa e ndo significante (Tabela
9). Este achado contraria o divulgado na literatura, pois era esperado que houvesse uma
relagdo inversa entre as duas variaveis. Ao avaliar fumantes negros e caucasianos da Africa do
Sul num estudo decorte transversal, Zatu et al (2011) observaram que prevaléncia de
tabagismo era maior em negros e 0s mesmos tinham uma maior rigidez arterial. Entretanto, no
grupo de fumantes, eles observaram uma associacao entre o tabagismo e os niveis elevados de
HDLc, apenas em negros, e eles interpretaram essa relagdo como sendo um possivel

mecanismo de defesa contra o intenso estresse oxidativo causado pela exposicdo ao fumo de
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tabaco em negros. Com base nessa suposi¢cdo, o0 achado do nosso estudo, parece indicar a
intensidade de exposicdo ao fumo de tabaco em participantes do Brasil comparados aos seus
homologos de Angola.

Assim, supBe-se que uma elevada prevaléncia de tabagismo possa estar associado aos niveis
mais elevados de pressdo arterial e, simultaneamente, de rigidez arterial, pois a semelhanca de
outros achados do presente estudo, a distribui¢do do tabagismo também foi diferente entre os
participantes dos dois paises. O nosso achado parece reflectir uma diferenca cultural no que
diz respeito ao uso de tabaco em cada um dos paises, e que teria impacto para duas variaveis

associadas ao aparelho cardiovascular — a pressao arterial e a rgidez arterial.

Por outro lado, a associacao entre a ingestdo excessiva de sodio dietético e o desenvolvimento
da hipertensao arterial é bem conhecida, e na populacdo negra, tem sido descrito uma maior
prevaléncia de hipertensdo arterial sensivel ao sal do que em caucasianos (Sullivan et al.
1988; Calhoun & Oparil, 1995; Weinberger, 1996; Clark, 1999). Uma das caracteristicas
desse tipo de hipertensdo € a sua associa¢do paradoxal com 0s niveis baixos ou normais de
renina (Helmer & Judson, 1968; Rayner et al. 2001) e com niveis elevados de aldosterona
(Kindambi et al. 2009), indicando uma ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), o qual tem sido responsabilizado pelo desenvolvimento acelerado de lesdes de
drgédos-alvo tais como por exemplo, o remodelamento ventricular e lesdo da parede arterial
(Llyod-Jones et al. 2010). Contudo, ndo estdo bem definidos os mecanismos pelos quis 0s
niveis baixos da renina podem estar associados com uma atividade elevada do SRAA em
negros. Muito recentemente, Michel et al. (2012), demonstraram pela primeira vez, que o
angiotensinogénio plasmatico era o responsavel pela ativacdo do SRAA para manter a pressao
arterial elevada em individuos negros hipertensos sensiveis ao sal com baixa renina, sob alta
ingestdo de sodio dietético. Este achado realca a diversidade de mecanismos pelos quais o sal

pode alterar o sistema cardiovascular incluindo a alteracéo de rigidez arterial.

Embora ndo se possa comparar o consumo de sédio entre os grupos deste estudo, por ndo
existirem dados disponiveis sobre o nivel de consumo de sodio na populacdo de Angola, o
consumo deste mineral na populagdo de Vitéria (Brasil), foi similar em negros e nos outros
grupos raciais (caucasianos e mulatos), embora o baixo nivel socio-econémico tenha se
mostrado inversamente associado com o um elevado consumo de sédio em todos 0s grupos

raciais (Molina et al. 2003). Mesmo assim, o nivel de consumo de sal pode ser diferente entre
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0 grupo de Angola e do Brasil, em funcdo dos habitos alimentares e do contexto
socioeconomico e podem ter contribuido para a diferenca observada, pois sabe-se que o0 sédio
aumenta a rigidez arterial, independentemente dos niveis de presséo arterial (Safar et al. 2000;
Todd et al. 2010).

Vérios mecanismos ja foram aventados para explicar o efeito sddio na moderacdo de
parametros estruturais e funcionais do sistema cardiovascular (Guyton, 1980; De Wardener &
Gregor, 2002; Safar & O’Rourke, 2006). Os dados obtidos em estudos de modelos genéticos
em animais mostraram que a ingestdo excessiva de sodio se associa com hipertrofia adrtica e
com o aumento da matriz extracelular da parede arterial, independentemente dos niveis de
pressdo arterial (Safar et al. 2000). Em humanos, vérios estudos clinicos demonstraram que a
ingestdo excessiva de sédio estava positivamente associado a um incremento de rigidez
arterial geral, regional e local, tanto em hipertensos como em normotensos (Avolio et al.
1985; Simon et al. 1998; Polonia et al. 2006; Mercier et al. 2007). A nivel celular, as células
endoteliais tém funcionado como sensores que transduzem sinais em presenca de sodio, e 0s
sinais gerados levam a producéo de fator transformador de crescimento-p; (TGF- B1) e ativa o
oxido-nitrico sintase 3 (NOS3), e o0 efeito de ambos fatores causa alteracdo no estresse de
cisalhamento e rigidez arterial (Sanders, 2004; Zineh et al. 2007). Por outro lado, a
coexisténcia de ingestdo excessiva de sodio e da hipertensao arterial, leva ao rapido processo
de remodelamento, estresse oxidativo, inflamacdo e fibrose das artérias e do ventriculo
esquerdo (Safar et al. 2009).

Estabelecimento dos valores de referéncia da VOP

Fez-se um subestudo que permitiu estabelecer os valores de referéncia da VOP para duas
populacdes de individuos normotensos, isto é, em individuos normotensos sem 0s principais
fatores de risco CV; e no grupo de normotensos com pelo menos um destes fatores, cujos
efeitos independentes sobre a VOP nédo se revelaram significantes quando considerada a
mesma idade e PAM pela analise mutivariada. Assim os valores que foram definidos em
normotensos sem fatores de risco correspondem ao nivel da VOP em estado fisiologico pois
minimizou-se o efeito da pressdo arterial ao excluir também os individuos com presséo

arterial normal alta (Boutouyrie & Vermeersch, 2010).
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A VOP como indice de rigidez arterial € influenciada por multiplos fatores fisiolégicos e
patoldgicos, e pelo fato de ser um parametro que varia constantemente, deve-se minimizar a
interferéncia destes fatores ao estabelecer-se os valores que sirvam de referéncia. O
procedimento seguido no presente estudo permitiu controlar para estes fatores, por termos
realizado inicialmente uma analise de regressdo linear maltipla para determinar os fatores de
risco que tinham influéncia sobre a VOP, e posteriormente foram excluidos. Com base nessa
abordagem, os fatores cuja associacdo com a VOP ndo foi significante antes e ap6s 0 ajuste
para a idade e para a pressdo arterial, foram interpretados como ndo sendo influentes nos
valores da VOP, e por isso, os individuos com tais fatores foram incluidos na analise para
estabelecer os valores de referéncia apenas no grupo de normotensos com fatores de risco. Ao
fim desta andlise apenas a HTA e 0 sexo se mostraram associados a VOP no grupo de
normotensos com fatores de risco, enquanto sem fatores de risco, apenas a idade teve
influéncia na VOP, conforme detalhado em nossos resultados. Por isso, os valores propostos
foram ajustados para estes fatores, apresentando-o0s por grupos etarios e separados por sexo
(apenas no grupo com fatores de risco).

O uso da analise de regressdo multipla na presente subestudo permitiu observar o fator HTA
como sendo o mais robusto que integra os efeitos de outros fatores de risco e o principal
determinante da VOP, porquanto HTA ajustada para outros fatores incluindo a idade foi o
unico fator que influenciou a VOP, conforme descrito nos resultados. E no grupo sem fatores
de risco, a analise de regressdo permitiu perceber o efeito quase exclusivo da idade sugerindo
que na auséncia de quaisquer fatores de risco (estado fisiolégico), o aumento de rigidez
arterial com a idade ocorre num ritmo similar entre homens e mulheres, e a diferenca entre

ambos sexos é negligenciavel.

A preocupacdo em estabelecer os valores de referéncia, ndo tenciona determinar uma norma
ou padrao da VOP, mas visa encontrar um referencial que permite estratificar o risco e seguir
os individuos em funcdo do nivel de rigidez arterial. Com a mesma preocupacao, Varios
estudos tém procurado estabelecer valores de referéncia para populacbes especificas em
caucasianos (McEniery et al. 2005b; Mancia et al. 2007; Alecu et al. 2008; Boutouyrie &
Vermeersch, 2010; Reusz et al. 2011; Pereira et al. 2011). Na populacdo negra apenas um
estudo procurou definir valores de referéncia da VOP carétido-femoral, tendo por base um
grupo de 159 individuos normotensos, e ndo-diabéticos Sulafricanos (Shiburi et al. 2006).
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Entretanto, eles ndo excluiram os fumantes, nem ajustaram para o sexo ao definir tais valores

naquela populacéo.

Os aspectos a ter em conta ao estabelecer valores de referéncia da VOP incluem a
padronizacdo da metodologia, a inclusdo de um nimero amplo de individuos, tendo em conta
a influéncia dos principais fatores de risco CV (Boutouyrie & Vermeersch, 2010). Em nosso
estudo, estes aspetos foram tidos em conta ao incluir um namero suficiente de individuos
definidos com base na analise de regressao linear multipla para testar a influéncia de vérios
fatores de risco sobre a variagdo da VOP. Esse passo foi fundamental porque permitiu definir
as caracteristicas dos individuos a ser incluidos no grupo que serviu de base para encontrar 0s
valores propostos. Outro aspeto importante do nosso estudo foi o fato de termos padronizado
valores da VOP para eliminar o erro de calculo decorrente do fato de ter sido usado a
distancia carotido-femoral direta ao registrar a VOP, conforme as recentes recomendacdes,
pois este ajuste permite reduzir a superestimagdo de valores da VOP de 25.4 a 0.4% (Van
Bortel et al. 2012), tornando desta forma a comparacao entre diferentes grupos.

No grupo de individuos sem fator de risco, ndo foi observado uma associagdo entre a VOP e 0
Sexo ao ajustar para a idade. Por essa razdo, neste subgrupo os valores de referéncia
estabelecidos para cada grupo etério servem para ambos sexos. Tendo em conta que a rigidez
arterial € uma das primeiras manifestacGes assintomaticas de lesdo arterial, uma vantagem
adicional do fato de termos definido valores da VOP nos dois grupos do nosso estudo, foi ter
proporcionado uma referéncia para distinguir os individuos com aparente boa salde e com
niveis de VOP preservada, daqueles que possuem valores acima da faixa de predicdo para
idade, o que pode ser Util para detectar a coexisténcia de outros fatores que de envelhecimento
arterial precoce. Portanto, os valores estabelecidos no presente estudo adicionam uma
contribuicdo para definir o grau rigidez arterial em individuos normotensos de raga negra,

ambos Sexos.

LimitacGes

Constituem limtagoes ao presente estudo, primeiro, o fato do subgrupo de Angola ter incidido

preferencialmente sobre uma amostra laboral da Universidade puablica que nédo incluiu

funcionarios de outras instituicbes, ou individuos com outras ocupacdes assim como
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individuos desempregados, enquanto o grupo do Brasil foi constituido por individuos
seleccionados aleatoriamente, respresentando a populacdo negra de Vitoria, o que limita a
extrapolagé@o dos resultados observados no grupo de Angola para outras populagdes. Contudo,
um eventual viés de representacdo de diferentes grupos sdcio-econdémicos foi minimizado ao
incluir funcionarios de todos os estratos sociais e econdmicos da instituicdo. Segundo, o fato
de ter sido desenhado como estudo de corte transversal ndo permite inferir uma relagédo causa-
efeito em relacdo aos nossos achados, e apesar de ter ajustado a nossa analise extensivamente
para varios potenciais fatores de confusdo, ndo podemos excluir totalmente a possibilidade de
confundimento dos fatores analisados e dos fatores ndo incluidos na analise como por
exemplo, o estresse psicossocial, consumo de sal e a estratificacdo socioeconomica dos
participantes de ambos paises. Terceiro, o fato de alguns métodos utilizados na andlise
laboratorial (reagentes) terem sido diferentes, pode ter influenciado os resultados de
comparagdes entre os dois grupos, mas ndo em relagdo aos resultados da VOP visto que pela
analise multivariada este indice manteve-se associado ao fator pais, apds controlar por

potencias fatores de confuséo incluindo as variaveis bioquimicas.
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Nossos resultados indicam que existe uma diferenca de rigidez aortica avaliada pela
medicdo da VOP car6tidao-femoral, entre as populacbes negras de Luanda/Angola e de
Vitoria/Brasil, e a diferenca foi independente da idade e da pressao arterial. Em ambos
grupos, a VOP esteve associada com variaveis antropométricas, demograficas, bioquimicas
e hemodinamicas. Pela analise multivariada, os preditores da VOP comuns para ambos
Paises foram a PAM e a idade. Além destes, 0 sexo masculino no grupo de Angola e os

niveis de glicose no grupo do Brasil foram preditores distintos entre os dois paises.

Por outro lado, o estudo estabeleceu os valores de referéncia da VOP carotido-femoral pela
analise de regressao linear que permitiu controlar os fatores que influenciaram a VOP, e 0s
valores propostos poderdo ser Gteis na estratificacdo do risco e para estudos posteriores na

populacéo negra adulta.
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Resultados da analise de regressao linear multipla para definir grupos de valores

referéncia da VOP carétido-femoral

Os efeitos dos principais fatores de risco CV sobre a VOP foram testados. Antes do ajuste, a
VOP esteve associada com a hipertensdo arterial (B = - 1.767, P <0.001); tabagismo (B = -
0.831, P = 0.007); sexo (B = - 0.806, P <0.001) e obesidade (B = -0.453, P = 0.040). A
influéncia dos restantes fatores ndo foi significante, tais como diabetes (B = 0.0424, P =
0.227); colesterol total elevado (f = 0.367, P = 0.098); triglicerideos elevado ( = - 0.276, P =
0.270); baixo HDLc (B = - 0.094, P = 0.611) LDLc elevado (B = - 0.103, P = 0.680).

Apobs ajustar para a idade e para a pressdo arterial media, a influéncia do tabagismo e da
obesidade sobre a VOP foi abolida, e apenas permaneceram os efeitos da hipertensao arterial
e do sexo (B =- 1.131, P <0.001 e B = - 0.651, P <0.001, respectivamente); e os resultados
para as restantes variaveis foram: tabagismo (p = - 0.331, P = 0.234); obesidade (B = - 0.231,
P = 0.242); diabetes (B = 0.0482, P = 0.127); colesterol total elevado (p = 0.109, P = 0.582);
triglicerideos elevado (p = - 0.226, P = 0.309); baixo HDLc (B = - 0.150, P = 0.353) e LDLc
elevado (p = 0.072, P = 0.745).

Por essa razdo, foram excluidos apenas os individuos hipertensos do qual resultou um
subgrupo de 301 normotensos de ambos sexos (“grupo com fatores de risco”). Deste
subgrupo, derivou-se um conjunto de individuos sem os fatores acima mencionados,
adicionalemnte, foram excluidos os individuos com pressdo arterial normal alta, tendo
resultado em 131 individuos de ambos sexos (“grupo sem fatores de risco”). O efeito do fator
sexo foi reavaliado neste conjunto. Antes do ajuste, a VOP esteve associada com 0 sexo (p = -
0.547, P = 0.008), mas esse efeito foi abolido apds ajustar para a idade (B = - 0.311, P =
0.084).
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Correlagéo entre a VOP e idade em homens e mulheres sem fatores de risco CV. As figuras mostram as linhas de regresséo, os intervalos de
confianca e as faixas de valores esperados por idade no limite do percentil 95 (linhas superiores).



