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RESUMO



A afericdo da circunferéncia do braco € uma medida necesséria para a selegao de
manguitos apropriados e é recomendada para que se faca uma afericao correta da
pressao arterial. O objetivo deste estudo foi identificar e quantificar as relacoes
entre a circunferéncia do braco e medidas antropométricas usuais de distribuicao
de gordura corporal e a estrutura cardiaca em individuos hipertensos.
Nés avaliamos 339 pacientes (202 mulheres e 137 homens) por histéria médica,
exame fisico, antropometria, parametros metabdlicos e inflamatérios e
ecocardiografia. Resultados de analise de correlacao parcial ajustada por idade e
indice de massa corpérea revelaram que variaveis antropométricas se associaram
significativamente com parametros ecocardiograficos apenas em mulheres.
Neste sentido, a circunferéncia do braco se correlacionou com a espessura do
septo interventricular e da parede posterior do ventriculo esquerdo e com a
espessura relativa do ventriculo esquerdo 20,45, enquanto que a circunferéncia
abdominal se correlacionou com o didmetro do ventriculo esquerdo.
Andlise multivariada incluindo idade, indice de massa corpérea, pressao arterial
sistolica, homeostasis model assessment index, e uso de medicacdes
anti-hipertensivas demonstraram que a circunferéncia do braco foi um preditor
independente de espessura da parede ventricular esquerda e de hipertrofia
concéntrica em mulheres. Anadlise multivariada adicional revelou que a
circunferéncia abdominal foi um preditor independente do didmetro diastolico final
do ventriculo esquerdo e do atrio esquerdo. Em geral, estes achados sugerem que
a circunferéncia do brago possa servir ndo sé como um procedimento para permitir
uma medida adequada da pressao arterial, mas também como um preditor de

remodelamento cardiaco desfavoravel em mulheres hipertensas.

Resumo
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ABSTRACT



Upper arm circumference measurement is necessary for the proper sizing of cuffs
and is recommended for accurate blood pressure assessment. The aim of this
report is to identify and quantify the relationships between upper arm
circumference and the usual anthropometric measurements of body fat distribution
and cardiac structure in hypertensive subjects. We evaluated 339 patients
(202 women and 137 men) by medical history, physical examination,
anthropometry, metabolic and inflammatory parameters, and echocardiography.
Partial correlation analyses adjusted for age and body mass index revealed that
anthropometric variables were significantly associated with echocardiographic
parameters exclusively in women. In this regard, upper arm circumference
correlated with interventricular septum thickness, posterior wall thickness, and
relative wall thickness >or=0.45, while waist circumference was related to left
cardiac chamber diameter. Multivariate analyses including age, body mass index,
systolic blood pressure, homeostasis model assessment index, and use of
antihypertensive medications demonstrated that upper arm circumference was an
independent predictor of left ventricular wall thickness and concentric hypertrophy
in women. Further linear regression analyses revealed that waist circumference
was an independent predictor of left ventricular end-diastolic and left atrial
diameters in this gender. Overall, these findings suggest that upper arm
circumference determination might serve not only as a routine approach preceding
blood pressure evaluation but also as a simple and feasible predictor of adverse

left ventricular remodeling in hypertensive women.

Abstract
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1.1- Hipertensao arterial sistémica

A hipertensao arterial sistémica € uma condi¢do clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressao arterial.
Associa-se frequentemente a alteracbes funcionais e/ou estruturais dos
orgaos-alvo (coragdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos) e a alteracbes
metabdlicas, com consequente aumento do risco de eventos cardiovasculares

fatais e ndo-fatais (1).

A hipertenséo arterial é universalmente reconhecida como um problema
de saude publica (2). Apresenta alta prevaléncia e baixas taxas de controle,
sendo também considerada um dos principais fatores de risco modificaveis.
Inquéritos populacionais em cidades brasileiras nos ultimos 20 anos apontam uma
prevaléncia de hipertensdo acima de 30% (3,4). A cultura de ndo realizar exames
médicos periddicos, associada ao estilo de vida moderna, caracterizado por
aumento do consumo de produtos com alto percentual de sodio e gordura,
sedentarismo, estresse e obesidade, podem explicar a alta prevaléncia e as
baixas taxas de controle na populagao (1).

Em 2001, cerca de 7,6 milhdes de mortes no mundo foram atribuidas a
elevacao da pressao arterial (54% por acidente vascular encefalico e 47% por
doenca isquémica do coracao), sendo a maioria em paises de baixo e médio
desenvolvimento econémico e mais da metade em individuos entre 45 e 69 anos.
Em nosso pais, as doencas cardiovasculares tém sido a principal causa de morte.
Em 2007, ocorreram 308.466 O&bitos por doengas do aparelho circulatério,
sendo que a hipertensao arterial foi um importante fator de risco (1,5).

A elevacdao da pressao arterial representa um fator de risco
independente, linear e continuo para a morbi-mortalidade cardiovascular.
A mortalidade cardiovascular aumenta progressivamente a partir de
115/75mmHg (6). Em individuos com hipertensdo arterial diagnosticada,
hda um aumento de duas a trés vezes na prevaléncia de doenca vascular

aterosclerética e de eventos cardiovasculares (1,7,8). A hipertensao arterial pode

Introdugéo Geral
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induzir a lesdo direta nos 6érgaos, ou atua como fator secundario na
fisiopatogénese dessas lesbGes, por estimular o desenvolvimento de

aterosclerose (9).

1.2- Hipertrofia de ventriculo esquerdo

A hipertensao arterial ndo é apenas a manifestacdo hemodindmica de
niveis pressoricos alterados, mas o prenuncio de alteragbes estruturais e
funcionais complexas dos 6rgaos-alvos (10). Estima-se que para cada acréscimo
de 20mmHg na pressao arterial sistélica, o risco relativo para o desenvolvimento
de hipertrofia do ventriculo esquerdo aumente em 43% entre homens e 25% entre
mulheres (11).

A hipertrofia ventricular esquerda induzida pela hipertensao arterial é
inicialmente um processo adaptativo em resposta a sobrecarga pressorica,
contudo também representa um fator de risco para a doenca cardiovascular,
independente da elevacdo das pressbes sistdlica e diastdlica (12).
Em meta anélise de 20 estudos que envolveram 48.000 pacientes, encontrou-se
risco médio de morbidade cardiovascular associado a hipertrofia ventricular
esquerda de 2,3 vezes (13). O aumento do risco cardiovascular nos pacientes com
hipertrofia cardiaca esta associado a maior predisposicdo para infartos do
miocardio extensos, ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e ao
aparecimento de arritmias ventriculares, que em conjunto contribuem para o

incremento da mortalidade (14).

A incidéncia de hipertrofia ventricular esquerda em pacientes com
hipertensdo arterial leve a moderada se estabelece entre 12 e 30% no caso de
hipertensos nao selecionados e entre 20 e 60% para os pacientes acompanhados
em centros de referéncia (15). J& no ambulatério de hipertensdo arterial do
Hospital de Clinicas da Unicamp, a hipertrofia ventricular esquerda € encontrada
em mais de 80% dos individuos atendidos (16), refletindo assim uma caracteristica

Introdugéo Geral
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notéria do servigo que é o atendimento de individuos hipertensos de dificil controle

clinico ou com alta prevaléncia de lesao de 6rgaos-alvo.

O acompanhamento por trés anos de 1033 hipertensos mostrou que
eventos clinicos tais como infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca
congestiva e mortalidade cardiovascular sdo muito mais frequentes naqueles com
massa ventricular superior a 125g/m® Cada 39g/m? de aumento da massa
ventricular foi associado a um risco 40% maior desses eventos (17).
O The Cardiovascular Health Study, que acompanhou por um periodo de
cinco anos 3042 pacientes com indice de massa ventricular maior que a média
revelou que a hipertrofia de ventriculo esquerdo foi um fator preditor independente
para a fibrilacdo atrial, ondas Q, diminuicdo da fracdo de ejecdo ventricular
esquerda e infarto do miocardio (18). Contudo, ainda existem controvérsias quanto
ao ponto de corte para definir a presenca ou nao de hipertrofia cardiaca, visto que
valores distintos de indice de massa ventricular esquerda tém sido propostos

como limiares em diferentes diretrizes (1,19).

Além de influenciar a massa ventricular esquerda, a hipertensao arterial
também pode modular a geometria desta camara. Neste contexto, além da massa
ventricular, também ¢é avaliada a espessura relativa do ventriculo esquerdo, a qual
€ calculada pela seguinte formula: 2 X espessura da parede posterior do ventriculo
esquerdo/diametro diastélico final do ventriculo esquerdo. O remodelamento
cardiaco associado a hipertensdo arterial pode ser dividido em trés padroes
geomeétricos: remodelamento concéntrico [aumento da espessura relativa da
parede ventricular, porem com massa cardiaca normal]; hipertrofia concéntrica
[aumento da espessura relativa da parede ventricular e da massa cardiaca];
e hipertrofia excéntrica [aumento da massa cardiaca com espessura relativa da
parede normal] (20). O padrao geométrico do ventriculo esquerdo pode também
influenciar o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e o risco cardiovascular.
Estudos mostraram que o padrdo concéntrico se apresenta como o padrao
geométrico ventricular associado a maior morbi-mortalidade cardiovascular (21).

Neste contexto, mesmo em pacientes com massa ventricular esquerda normal,

Introdugéo Geral
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o padrdo geométrico concéntrico € um importante marcador de risco

cardiovascular (22).

Embora a sobrecarga pressérica seja o principal fator determinante
para o remodelamento ventricular e a hipertrofia de ventriculo esquerdo,
fatores como a ingestdo de sal, atividade simpatica, niveis de neurohorménios,
fatores autédcrinos e paracrinos, etilismo, diabetes mellitus, exercicio fisico e
estresse oxidativo também podem contribuir para a variabilidade da massa
cardiaca em hipertensos (14). Além disto, alguns estudos tém demonstrado
também a influéncia de fatores genéticos no desenvolvimento da hipertrofia
ventricular esquerda (23). Neste sentido, estima-se que 60% da variagcdo da
massa ventricular esquerda seja causada por fatores genéticos independentes da
pressao arterial (24).

1.3- Medidas antropométricas de distribuicao de gordura

Nas ultimas trés décadas, a prevaléncia mundial de obesidade cresceu
a niveis alarmantes. Nos Estados Unidos da América, estima-se que um terco dos
adultos sdo obesos (25). A Organizacao Mundial de Saude estima que a
incidéncia de obesidade triplicou nos ultimos 20 anos em paises desenvolvidos e
projegdes indicam que deverdo existir no mundo em 2015 cerca de 2,3 bilhdes de
individuos com sobrepeso e 700 milhdes de obesos (26).

A obesidade é definida como excesso de gordura corporal total.
Contudo, a mensuracgéao direta da gordura corporal ndo € realizada usualmente e é
dificil de ser utilizada na pratica clinica devido ao elevado custo financeiro e a
oferta insuficiente de aparelhos adequados para fazer esta medida, tais como
absortometria por dupla emissdao de raios-X (DEXA), pesagem hidrostatica,
ressonancia magnética e tomografia computadorizada (27,28), e outros com
custos menores, como Impedancia Bioelétrica ou Bioimpedancia e mensuracao

das dobras cutaneas (27). Consequentemente, afericbes baseadas em
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caracteristicas antropométricas, tais como peso corporal, indice de massa
corpérea, superficie corporea e medidas de distribuicdo de gordura tém sido
utiizados na préatica clinica como forma de definir a presenca ou nao de
obesidade (29).

Diversas evidéncias epidemiol6gicas mostraram que a obesidade é
preditor independente de maior risco cardiovascular (29). Por mais de 100 anos,
o calculo do indice de massa corporea [divisdo do peso em kg pela altura em
m elevada ao quadrado] tem proporcionado aos clinicos e epidemiologistas a
capacidade de estudar as mudancgas do peso corporal com o decorrer do tempo,
e de aferir o impacto da obesidade em varias doencas, especialmente as
cardiovasculares (30). Sdo considerados portadores de sobrepeso os individuos
com indice de massa corpdrea =25-29.9kg/m? e obesos aqueles com indice de
massa corpdrea 230.0kg/m?. Entretanto, o indice de massa corpéreo pode néo ser
a medida de obesidade mais adequada para predizer mortalidade total e
cardiovascular, pois medidas antropométricas que avaliam a distribuicdo de
gordura corporal parecem ser melhores preditores de risco (31).

O acumulo de gordura visceral esta claramente relacionado ao aumento
do risco cardiovascular (32,33). Para determinacao do tecido adiposo visceral,
a tomografia é considerada, classicamente, 0 método mais eficaz e preciso (34);
entretanto, torna-se inviavel em funcdo do seu alto custo. Como alternativa,
a ultrassonografia vem sendo utilizada, por apresentar alta concordancia com a
tomografia computadorizada, principalmente onde as areas de gordura visceral
sé&o maiores (35).

Dentre as medidas utilizadas para se avaliar a gordura visceral,
as medidas antropométricas tém sido as mais empregadas, pois sdao mais
praticas, exibem reprodutibilidade adequada e apresentam baixo custo em
comparacao com a ultrassonografia e a tomografia (36). Sob esta perspectiva,
a circunferéncia abdominal e a relacdo cintura-quadril sdo focos de atencao a
saude publica como indicadores simples e convenientes de obesidade e risco a
saude (37).

Introdugéo Geral
19



Embora as medidas de obesidade central sejam as mais utilizadas na
pratica clinica, estima-se que os indicadores antropométricos de adiposidade
periférica também possam ter valor prognéstico sobre parametros
cardiometabdlicos. Algumas evidéncias sugerem que a massa excessiva de
gordura periférica pode exercer efeitos de sensibilizagdo a insulina e
anti-aterogénico (38,39). Em concordancia com estes dados, a circunferéncia do
quadril tem sido descrita como um preditor independente de menor mortalidade
cardiovascular e melhor perfil metabdlico dando suporte a hipétese de que
adiposidades centrais e periféricas exercem efeitos antagbnicos sobre o risco
cardiometabdlico (40,41). Nao obstante, em contraste com esta suposicéo,
dados do Framingham Heart Study demonstraram que a adiposidade periférica
esta associada com o aumento do risco cardiovascular, ainda que em menor

propor¢ao quando comparado com a adiposidade central (42).

Outro indicador antropométrico de adiposidade periférica € a
circunferéncia do braco (43). Esta medida, bastante negligenciada na pratica
clinica, € amplamente recomendada e necessaria para escolha correta do
tamanho do manguito, com vistas a evitar erros de mensuragdo e
consequentemente avaliagcdes imprecisas da pressao arterial (44,45). Contudo,
o impacto desta medida sobre o risco cardiovascular ainda é pouco conhecido.

1.4- Obesidade e hipertrofia ventricular esquerda

A obesidade acentua a incidéncia e a magnitude dos danos ao
ventriculo esquerdo em individuos hipertensos, estimulando o aumento do
tamanho e da espessura da parede da camara (46). Acredita-se que a relacao
entre a obesidade e o aumento de camaras ventriculares é devido a sobrecarga
de volume consequente ao acumulo excessivo de gordura corporal (47).
Outras evidéncias, no entanto, mostram que também ha um aumento da
espessura da parede ventricular, associado ao acumulo de gordura corporal,

independentemente dos niveis de pressao arterial (46,48), indicando que outros
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estimulos além dos fatores hemodindmicos possam estar envolvidos no

desenvolvimento do remodelamento ventricular em pessoas obesas (48).

Em diversos estudos ecocardiograficos, a obesidade central mostrou
associagao significativa com maior massa ventricular esquerda em sujeitos
normotensos e hipertensos (49,50,51,52). Além disto, a adiposidade central tem
sido diretamente relacionada ao didmetro da cémara ventricular esquerdo em
hipertensos e normotensos (49,51,52). Estas observacdes indicam que o aumento
do volume circulante secundario a adiposidade central possa estimular o
remodelamento ventricular esquerdo. Por outro lado, embora a espessura relativa
do ventriculo esquerdo também tenda a aumentar paralelamente ao acumulo de
gordura corporal independentemente dos niveis de pressao arterial (46,48),
a andlise do papel da adiposidade central neste processo tem gerado resultados
conflitantes. Neste contexto, associagdes significativas ente a massa adiposa
central e a espessura relativa do ventriculo esquerdo foram descritas em

pequenos (50), mas ndo em grandes estudos (52,53).

Embora os dados descritos anteriormente indiquem que a adiposidade
central possa exercer um papel sobre o remodelamento ventricular, ainda nao esta
esclarecida qual a relacdo entre medidas antropométricas de adiposidade

periférica e a estrutura ventricular esquerda em individuos hipertensos.
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2- OBJETIVOS



O objetivo deste estudo foi identificar e quantificar as relacdes entre a
circunferéncia do braco e medidas antropométricas usuais de distribuicdo de

gordura corporal e a estrutura cardiaca em individuos hipertensos.

Objetivos
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3- CAPITULO



A metodologia e os resultados da presente tese estdo apresentados
no seguinte artigo:

“Upper arm circumference is an independent predictor of left
ventricular concentric hypertrophy in hypertensive women”, publicado no

periddico Hypertension Research.
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Original Article

Upper Arm Circumference Is an Independent
Predictor of Left Ventricular Concentric
Hypertrophy in Hypertensive Women

José A. PIO-MAGALHAESY. Marilia CORNELIOV, Cid A. LEME, Jr.%,
José R. MATOS-SOUZA?, Célia R. GARLIPP¥, Maria C.J. GALLANIY,
Roberta C. RODRIGUESDY, Kleber G. FRANCHINI?, and Wilson NADRUZ, Jr.»

Upper arm circumference (UAC) measurement is necessary for the proper sizing of cuffs and is recom-
mended for accurate blood pressure (BP) assessment. The aim of this report is to identify and quantify the
relationships between UAC and the usual anthropometric measurements of body fat distribution and cardiac
structure in hypertensive subjects. We evaluated 339 patients (202 women and 137 men) by medical history,
physical examination, anthropometry, metabolic and inflammatory parameters, and echocardiography. Par-
tial correlation analyses adjusted for age and body mass index revealed that anthropometric variables were
significantly associated with echocardiographic parameters exclusively in women. In this regard, UAC cor-
related with interventricular septum thickness, posterior wall thickness, and relative wall thickness =0.45,
while waist circumference was related to left cardiac chamber diameter. Multivariate analyses including age,
body mass index, systolic BP, homeostasis model assessment index, and use of antihypertensive medica-
tions demonstrated that UAC was an independent predictor of left ventricular wall thickness and concentric
hypertrophy in women. Further linear regression analyses revealed that waist circumference was an inde-
pendent predictor of left ventricular end-diastolic and left atrial diameters in this gender. Overall, these find-
ings suggest that UAC determination might serve not only as a routine approach preceding BP evaluation
but also as a simple and feasible predictor of adverse LV remodeling in hypertensive women. (Hypertens
Res 2008; 31: 1177-1183)

Key Words: hypertension, upper arm circumference, waist, left ventricular mass, concentric hypertrophy

mediate the transition from arterial hypertension to major car-

Introduction

Hemodynamic stress imposed by arterial hypertension stimu-
lates changes in the left ventricular (LV) structure. which
mcludes myocardial hypertrophy and an increase in relative
wall thickness (7). Although these adaptations are often con-
sidered to normalize hemodynamic overload. with time they

diovascular adverse events (2). In this regard. elevated risk
associated with LV hypertrophy and increased relative wall
thickness in part reflects the impact of adverse arterial condi-
tions on the left ventricle, but is also related to direct negative
effects of myocardial remodeling on ventricular function (/. 3).

Obesity accentuates the incidence and magnitude of LV
damage in hypertensive subjects by stimulating increments in
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both chamber size and wall thickness (4). It has been assumed
that obesity-related LV chamber enlargement is attributable
to volume overload derived from an accumulation of excess
body fat (5). Recent studies have, however, shown that rela-
tive wall thickness also tends to increase along with body fat
accumulation irrespective of blood pressure (BP) levels (4, 6),
indicating that stimuli other than hemodynamic factors are
also likely involved in the development of LV remodeling in
obese people (6).

Visceral fat accumulation is clearly related to increased car-
diovascular risk (7). In this context, waist circumference
(waist) and waist-to-hip ratio have been the foci of much
recent public health attention as informative, simple, and con-
venient indicators of obesity and related health risks (8). Oth-
erwise, studies evaluating the impact of peripheral adiposity
on cardiovascular risk have yielded conflicting results. Previ-
ous reports suggested that excessive peripheral fat mass might
exert insulin-sensitizing and anti-atherogenic effects (9, 10).
In contrast to this supposition, recent data from the Framing-
ham Heart Study demonstrated that peripheral adiposity is
associated with increased cardiovascular risk, albeit in a
minor proportion when compared to central adiposity (/7).

Upper arm circumference (UAC) measurement is neces-
sary for the proper sizing of cuffs (/2) and is widely recom-
mended for accurate BP assessment (/2, 13). Moreover, this
anthropometric variable exhibits a strong correlation with
limb fat mass, particularly in women, which confers upon
UAC a consistent ability to evaluate peripheral adiposity (/4,
15). Whether or not UAC predicts hypertensive cardiac dam-
age remains poorly understood. Thus, the aim of this report is
to identify and quantify relationships between UAC and the
usual anthropometric measurements of body fat distribution
as well as echocardiographic markers of cardiac remodeling
in hypertensive subjects.

Methods

The study was carried out in 339 hypertensive subjects, com-
prising 202 women and 137 men, who were followed up at
the Hypertension Unit of the hospital of the State University
of Campinas. Hypertension was defined as systolic BP higher
than 140 mmHg or diastolic BP higher than 90 mmHg or as
current use of antihypertensive medication. Diabetes mellitus
was diagnosed if fasting blood glucose was >126 mg/dL or
when participants were taking hypoglycaemic medications,
while metabolic syndrome was defined in accordance with
NCEP Panel III criteria (/6). Women with reported amenor-
rhea for more than 12 months, except for pregnancy, were
identified as postmenopausal. The main exclusion criteria
were age under 18 years, significant cardiac valve disease,
hypertrophic cardiomyopathy, previous myocardial infarc-
tion, and neoplastic disease. The study was approved by the
Ethics Committee of the State University of Campinas, and
written consent was obtained from all participants.
Anthropometric measurements included body mass index

(BMI), waist, hip, waist-to-hip ratio, UAC, and waist-to-UAC
ratio. BMI was calculated as body weight divided by height
squared (kg/m?). Waist was measured at the midpoint
between the lowest rib and the iliac crest and hip at the level
of the greater trochanters. The waist-to-hip ratio was calcu-
lated by dividing the waist measurement by the hip measure-
ment. UAC was considered as the measurement at the
midpoint between the acromion and olecranon from the arm
with higher circumference, and the waist-to-UAC ratio was
calculated as waist divided by UAC.

Considering that physical activity might influence UAC
free-fat mass content, all patients were questioned about their
daily exercise. None of the patients were performing physical
labor on the job, while regular recreational exercise using the
upper limbs was performed by only 1 man (body-building)
and 3 women (hydrogymnastics or body-building), indicating
that physical activity was not a potential confounder in our
analysis.

Blood pressure was measured using a validated digital
oscillometric device (HEM-705CP; Omron Healthcare,
Kyoto, Japan) with appropriate cuff sizes. Two readings were
averaged and, if they differed by more than 5 mmHg, one
additional measurement was performed and the average of the
three measurements was taken.

After the patients had fasted for 12 h, blood samples were
obtained in the morning from an antecubital vein for analysis
of total cholesterol, glucose, insulin, and C-reactive protein
levels. The homeostasis model assessment index (HOMA)
was calculated as: Glucose (mg/dL) x Insulin (WU/mL)/405
10).

Echocardiographic studies were performed on each subject
at rest in the left lateral decubitus position using a PowerVi-
sion 6000 ultrasound system (Toshiba, Tokyo, Japan) with a
2.5 MHz transducer as previously described (/7). Two-
dimensional guided M-mode was used to measure LV end-
diastolic dimension (LVED), interventricular septum thick-
ness, posterior wall thickness, and left atrial size. Relative
wall thickness was computed as twice the posterior wall
thickness divided by LVED. LV hypertrophy was defined
with the use of a cutoff point LV mass/body surface area of
>125 g/m’ for men and 110 g/m? for women (8) or LV mass/
height?” >51 g/m?’ for both genders (/9). Normal LV mass
index or LV hypertrophy coupled with relative wall thickness
>0.45 (I, 20) was defined as concentric remodeling or con-
centric hypertrophy, respectively. Conversely, normal LV
mass index or LV hypertrophy in the presence of relative wall
thickness <0.45 was considered normal ventricular structure
or eccentric hypertrophy, respectively. All recordings were
made by the same physician, who was unaware of other data
relating to the subjects. The reproducibility of both acquiring
and measuring LV mass and left atrial size was determined in
recordings obtained from 10 subjects. Intraobserver LV mass
and left atrial size variability was <7%, whereas interob-
server variability of these parameters was <10%.

Descriptive statistical results are given as means+SEM.
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Table 2. Echocardiographic Features and Antihypertensive
Medications of Hypertensive Patients

Variables Female Male Variables Female Male
(n=202) (n=137) (n=202) (n=137)
Age. years 57.9+0.8 584+1.1 LVED, mm 49.0+0.3 53.1+£0.6%
Height, m 1.54+£0.01 1.67+0.01%* Left atrial size, mm 38.5+£0.3 42.0%.6*
Weight, kg 76.2+1.2 84.1+1.4* Posterior wall thickness, mm 11.0+0.1 11.7+0.1%*
Body mass index, kg/m’ 32.1+0.5 30.1+0.5% Interventricular septum. mm 11.240.1 12.0+0.1*
Waist, cm 101.8+£1.0 104.0+1.0 Relative wall thickness 0.45+0.01 0.44+0.01
Hip, cm 108.9+£0.9 105.7+0.7* LV mass/BSA. g/m? 1479428 169.2+4 3%
Waist-to-hip ratio 0.94+0.01  0.98+0.01* LV mass/height*’, g/m?7 80.5+1.7 81.9+2.2
UAC, em 338403  32.5+03% LV hypertrophy (&/m?), n (%) 167 (83) 111 (81)
Waist-to-UAC ratio 3.03+£0.02  3.20+0.02% LV hypertrophy (g/m>7), n (%) 184 (91) 125 (91)
Systolic blood pressure, mmHg  153.8+2.1 150.0+2.4 Use of antihypertensives, n (%) 198 (98) 134 (98)
Diastolic blood pressure, mmHg  87.6+1.1 85.6+1.3 Diuretics, n (%) 163 (81) 112 (82)
Diabetes mellitus, 7 (%) 50 (25) 35(26) B-Blockers, n (%) 189 (51) 82 (60)
Metabolic syndrome, n (%) 130 (64) 87 (63) Calcium channel blockers, 7 (%) 89 (44) 65 (48)
Postmenopause, n (%) 126 (62) — ACEI or ARB, n (%) 161 (80) 116 (85)
Total cholesterol, mg/dL. 195.7432  177.23.0¢ LVED, left ventricular end-diastolic dimension; LV, left ventri-
Fasting blood glucose, mg/dL 114.0£3.3  111.743.2 cular: BSA, body surface area; ACEI or ARB, angiotensin con-
Insulin, pU/mL 14.8+0.7 13.4+08 verting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers use.
HOMA 4.27+£0.25 3.81£0.29 *p<0.05.
C-Reactive protein, mg/dL 0.724£0.10  0.66%0.12

UAC, upper arm circumference; HOMA, homeostasis model
assessment index. *p<0.05.

The y? test and unpaired /-test were used to compare categor-
ical and continuous variables, respectively. Univariate rela-
tions between BMI and echocardiographic parameters were
assessed by Pearson correlation coefficients. Associations
between other studied variables and echocardiographic
parameters were assessed by partial correlation coefficient
covariate of age and BMI. Variables that showed significant
relationships with left cardiac chambers or could potentially
interact with anthropometric measurements were considered
independent variables in multiple linear regression analyses.
Differences in UAC average measurements among the four
LV geometric patterns were evaluated by one-way ANOVA
followed by the Tukey test for pairwise comparisons. A p-
value of less than 0.05 was considered significant.

Results

Patient Characteristics

The clinical and demographic features of the enrolled patients
are presented in Table 1, while echocardiographic character-
istics and current antihypertensive medications are shown in
Table 2. There were significant differences between women
and men for height, weight, BMI, hip, UAC, waist-to-hip
ratio, waist-to-UAC ratio, and total cholesterol levels (Table
1). In addition, LVED, left atrial size, interventricular septum
thickness, posterior wall thickness, and LV mass/body sur-

face area were greater in men (Table 2).

Correlations between Anthropometric Measures
and Echocardiographic Parameters

Univariate regression analysis demonstrated that BMI was
related to echocardiographic parameters in both genders. BMI
significantly correlated with LVED (#=0.24 for women and
men), interventricular septum thickness (#=0.47 for women
and #=0.23 for men), posterior wall thickness (»=0.36 for
women and »=0.21 for men), relative wall thickness >0.45
(#=0.25 for women), LV mass/height>’ (#=0.40 for women
and #=0.30 for men), LV mass/body surface area (#=0.15 for
women), and left atrial size (#=0.39 for women and »=0.35
for men).

The relationships between anthropometric measures of
body fat distribution and echocardiographic parameters were
then analyzed by partial correlation coefficients, covariate of
age, and BMI. In hypertensive women (Table 3), UAC was
associated with interventricular septum thickness, posterior
wall thickness, and relative wall thickness >0.45, while waist
was related to LVED and left atrial size. No anthropometric
variable was significantly associated with LV mass indexes in
hypertensive women. Partial correlation analysis also demon-
strated associations between non-anthropometric variables
and echocardiographic parameters. Systolic BP, use of CCBs,
and use of angiotensin-converting-enzyme inhibitors/angio-
tensin receptor blockers were directly related to LV wall
thickness and relative wall thickness >0.45, while diastolic
BP and the number of antihypertensives per patient were pos-
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Table 3. Partial Correlations between Studied Variables and Echocardiographic Parameters in Hypertensive Women Adjusted

for Age and Body Mass Index

Variables LVED PWT vs RWT=>0.45 LVM/BSA LVM/height®’ LA
Waist 0.18% 0.12 0.08 0.01 0.11 0.08 0.211
Hip 0.12 -0.02 -0.06 —0.08 —0.04 -0.08 0.04
Waist-to-hip 0.07 011 0.11 0.06 0.12 0.13 0.13
UAC 0.07 021t 0.19 0.18+ 0.12 0.10 0.13
Waist-to-UAC 0.06 -0.05 -0.06 -0.13 0.01 -0.03 0.04
Systolic BP -0.16* 0.29 0.30 0.19 0.12 0.11 -0.03
Diastolic BP -0.05 0.28 0.26 0.11 0.17* 0.15% —0.04
B-Blockers 0.221 0.02 0.05 -0.13 0.07 0.07 0.01
CCB 0.06 0.15% 0.19f 0.15% 0.11 0.14% 0.07
ACEI or ARB 0.05 0.15% 0.16* 0.14% 0.13 0.17* 0.05
Number of AH 0.12 0.17* 0.22 0.08 0.197 0.22 0.10

LVED, left ventricular end-diastolic dimension; PWT, posterior wall thickness; IVS, interventricular septum; RWT, relative wall thick-
ness: LVM, left ventricular mass; BSA, body surface area; LA, left atrial dimension; UAC, upper-arm circumference; BP, blood pres-

sure; CCB, calcium channel blockers; ACEI or ARB, angiotensin converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers use;

AH, antihypertensives. ¥p<0.05; 1p<0.01; p<0.001.

Table 4. Upper Arm Circumference Values According to

Left Ventricular Geometric Patterns in Hypertensive
Women
LV geometric pattern N UAC, em
Normal 26 32.810.7
Concentric remodeling 9 31.910.6
Eccentric hypertrophy 80 32.510.5
Concentric hypertrophy 87 35.6+0.5%1

LV, left ventricular; UAC, upper arm circumference. LV hyper-
trophy: LV mass/body surface area>110 g/m’. *p<0.05 in com-
parison to normal LV structure and concentric remodeling;
7p<0.001 in comparison to eccentric hypertrophy.

itively associated solely with LV wall thickness. Otherwise,
LVED was directly related to use of CCBs and negatively
associated with systolic BP (Table 3). Finally, no significant
correlation was found between use of diuretics, diabetes mel-
litus, HOMA, metabolic syndrome, or C-reactive protein and
any echocardiographic parameter.

In hypertensive men, no significant relationships were
found between anthropometric measures and echocardio-
graphic parameters analyzed by partial correlation coeffi-
cients, covariate of age, and BMI (see Online Table 1).

UAC and LV Geometric Patterns in Hypertensive
Women

Given the significant association between UAC and relative
wall thickness >0.45 but not with LV mass index, we investi-
gated whether or not there were differences on UAC values in
hypertensive women according to the presence of concentric
hypertrophy, eccentric hypertrophy, concentric remodeling,

or normal LV structure. As shown in Table 4, mean UAC was
significantly higher in hypertensive patients with concentric
hypertrophy than in those with other L'V geometric patterns.

Multivariate Analysis in Hypertensive Women

Considering that the relationships between anthropometric
measurements and cardiac structure found in hypertensive
women could be influenced by potential confounders, multi-
ple regression analyses were performed. Included variables
are shown in Table 5 and the corresponding legend. UAC was
positively and independently related to interventricular sep-
tum, LV posterior wall thickness, and LV concentric hyper-
trophy. Conversely, waist was found to be an independent
predictor of left atrial size, but showed no significant relation-
ship with LVED in a model that included BMI, age, systolic
BP, HOMA, and use of B-blockers. Nevertheless, withdrawal
of BMI from this analysis did not change LVED variability
prediction (#2=22%), but disclosed a significant association
(B=0.257£0.079, p=0.001) between waist and this echocar-
diographic parameter, supporting the notion that central fat
deposition was independently related to LV chamber diame-
ter.

Discussion

The data obtained in the present study indicated that UAC is
an independent predictor of concentric hypertrophy in hyper-
tensive women, but not in hypertensive men. These results
may add novel significance to UAC in the clinical evaluation
of female hypertensive subjects. LV concentric hypertrophy
is a marker of hypertensive cardiac damage and is associated
with the worst cardiovascular outcomes among hypertension-
related LV geometric patterns (/, 3, 2/—23). Thus, the present
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Table 5. Multiple Regression Analysis of the Association between Selected Independent Variables and Echocardiographic

Parameters in Hypertensive Women

Variables Posterior wall Interventricular ~ Concentric hypertrophy LVED Left atrial size
thickness (>=0.31)  septum (+->=0.30) (?=0.20) (r?=0.22) (?=0.17)

UAC 0.349+0.127" 0.35440.1297 0.307+0.130% — —
Waist — — — 0.23010.164 0.32410.160*
Body mass index 0.12810.128 0.075+0.131 0.0211+0.132 0.02710.161 0.105%0.172
Age 0.150+0.111 0.235+0.113* —0.026+0.115 0.22740.077" 0.12240.081
Systolic BP 0.201£0.0757 0.240+0.076" 0.157+£0.077* —0.27940.078¢ —
Postmenopause 0.03410.110 —0.063+0.120 0.107+0.113 — —
HOMA 0.056+0.076 —0.013+0.077 —0.0401+0.078 0.0421+0.138 —0.0841+0.089
CCB 0.1331+0.102 0.161+0.104 0.212+0.075" — —
ACEI or ARB 0.161+0.085 0.163+0.086 0.225+0.075" — —
B-Blocker — — — 0.27140.076* —
Number of AH —-0.056+0.112 —0.047+0.113 — — —

Data are presented as f§ coefficient+SEM of . LVED, left ventricular end-diastolic dimension; UAC, upper arm circumference; BP,
blood pressure; HOMA, homeostasis model assessment index; CCB, calcium channel blockers; ACEI or ARB, angiotensin converting
enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers use; AH, antihypertensives. Concentric hypertrophy: LV mass/body surface
area>110 g/m’ and relative wall thickness >0.45. *p<0.05; Tp<0.01; ¥p<0.001.

findings might point toward UAC as a potential tool with
which to predict adverse LV remodeling in hypertensive
women. Moreover, it should be highlighted that UAC utiliza-
tion for this purpose would impose virtually no additional
steps in the assessment of patients, since its evaluation has
been routinely recommended in order to provide accurate BP
measurement (12, 13).

The reasons whereby UAC did not associate with LV
remodeling in males were not apparent in our study. How-
ever, potential explanations may reside in gender differences
in UAC-related composition and BP variation. UAC has been
reported to evaluate both peripheral fat mass and free-fat
mass in men (/5), whereas in women this anthropometric
variable is considered a consistent predictor of peripheral fat
mass but not of free-fat mass (74, 15). Since free-fat mass dis-
plays an inverse or neutral association with relative wall
thickness (6, 24), it is possible that sex-derived variation in
arm composition could explain the lack of a relationship
between UAC and increased relative wall thickness in men.
Moreover, the fact that higher UAC has been related to higher
BP in females rather than males (25) could also help explain
the association between this anthropometric measure and
concentric hypertrophy in females.

Several lines of evidence demonstrate that the pattern of
body fat distribution may influence LV geometry. For
instance, central adiposity has been directly associated with
LV chamber diameter in normotensive and hypertensive sub-
jects (26-28). These observations are in accord with our find-
ings of a positive association between LVED and waist in
females, and suggest that increased circulating volume
derived from central adiposity might stimulate LV remodel-
ing. On the other hand, LV relative wall thickness also tends
to increase along with body fat accumulation irrespective of

BP levels (4, 6). However, there has been conflicting evi-
dence about a role for central adiposity in this process, since
significant associations between central fat mass and relative
wall thickness have been reported in small studies (29) but
not in larger populations (27, 30). Alternatively, the relation-
ship between UAC and concentric hypertrophy in hyperten-
sive women shown here raises the hypothesis that peripheral
adiposity might be a determinant of obesity-related LV rela-
tive wall thickness increase. Nevertheless, further studies are
necessary to determine whether or not peripheral fat mass
contributes to the development of LV remodeling in hyper-
tensive subjects.

A potential limitation of this study is that the majority of
hypertensive patients were taking medications. It is therefore
possible that some findings were attributable to differential
effects of various therapy regimens. However, we diminished
this potential bias by considering, in multivariate models, the
presence of antihypertensive treatment and the number of
antihypertensive medications the subjects were taking at the
time of the study. Moreover, univariate correlations between
BMI and LV mass index observed in our sample were very
similar to those reported in other hypertensive populations
(31), strengthening the idea that use of medications did not
significantly affect the relationships between anthropometric
variables and echocardiographic parameters. On the other
hand, it should be acknowledged that the use of multivariate
analysis can minimize, but not rule out, the influences of the
various confounding factors on the determination of echocar-
diographic parameters in our patients. This might constitute
another potential limitation to this study.

In summary, the present report identified a positive rela-
tionship between UAC and concentric hypertrophy in hyper-
tensive women but not in hypertensive men. These findings
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point to UAC as a potential predictor of adverse LV remodel-
ing in hypertensive women. Further studies are necessary to
elucidate the mechanisms underlying these findings and to
test the utility of UAC as a predictor of prognosis.
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O principal objetivo do presente estudo foi investigar as associagcdes
entre medidas antropométricas de distribuicdo de gordura corporal e parametros
ecocardiograficos em uma amostra de pacientes hipertensos acompanhados em
um hospital terciario universitario. Os dados obtidos revelaram que a
circunferéncia do brago foi um preditor independente de hipertrofia concéntrica do
ventriculo esquerdo em mulheres, mas ndo em homens. Além disto, observamos
que a circunferéncia abdominal se associou significativamente com o diametro
diastélico final do ventriculo esquerdo apenas em mulheres, sugerindo que as
adiposidades central e periférica podem exercer efeitos distintos sobre a estrutura

ventricular esquerda neste género.

As diretrizes atuais recomendam que a circunferéncia do braco seja
sistemicamente aferida nos individuos que sdo submetidos a medida da pressao
arterial (1,45). Esta afericdo, muitas vezes negligenciada na pratica clinica,
tem como objetivo permitir a selecdo de manguitos apropriados para que seja feita
uma medida acurada da pressao (44,45). Neste contexto, individuos com
circunferéncia do braco maiores devem utilizar manguitos mais largos para que
nao se superestime a medida da pressao arterial. As diretrizes brasileiras atuais
de hipertensao arterial recomendam que sujeitos com circunferéncia do braco
>34cm devam utilizar manguitos maiores do que aqueles rotineiramente utilizados
em individuos magros (1). Para exemplificar a importancia desta recomendacao,
encontramos na presente amostra 33% dos individuos com circunferéncia do
brago >34cm e que necessitaram de um manguito maior para a medida da
pressao arterial. Por outro lado, a evidéncia de que a circunferéncia do braco se
associou diretamente com a presenca de hipertrofia concéntrica em mulheres
hipertensas pode ampliar a utilizagdo desta medida antropométrica no contexto
clinico e em especial nesta populacdo. A hipertrofia concéntrica do ventriculo
esquerdo € considerada um marcador de doenca cardiaca hipertensiva e esta
associada com o pior prognostico cardiovascular dentre os padrées geométricos
do ventriculo esquerdo (21,22,54,55). Desta forma, os nossos achados apontam
para a circunferéncia do braco como uma ferramenta potencial para a predicao de

remodelamento ventricular esquerdo desfavoravel em mulheres hipertensas.
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Além disto, € importante ressaltar que a utilizacdo da circunferéncia do brago com
este propdsito teoricamente nado iria impor passos adicionais a avaliagdo dos
pacientes, pois é recomendada a realizacao rotineira deste procedimento para que

se obtenha uma afericdo acurada da pressao arterial (1,45).

Os resultados do presente estudo demonstrando uma associacao entre
a circunferéncia do braco e a espessura da parede do ventriculo esquerdo
sugerem que estimulos relacionados aos membros superiores podem estar
envolvidos na patogénese da hipertrofia miocardica associada a obesidade.
Por exemplo, bragos com circunferéncias maiores poderiam indiretamente
aumentar a parede ventricular e a espessura relativa do ventriculo por estarem
associados a maiores niveis pressoéricos. Esta hipétese tem base em dados
epidemiologicos que revelaram associagcdes diretas e consistentes entre a
circunferéncia do braco e a pressado arterial sistdlica, mesmo com uso de
manguitos adequados (56). Contudo, nossos dados mostrando que a
circunferéncia do braco e a pressdao arterial sistlica foram preditores
significativos, porém independentes da parede ventricular e da espessura relativa

do ventriculo esquerdo tornam esta hipdtese menos provavel.

Além da inter-relacdo da circunferéncia do brago com a presséo,
a liberacdo de adipocinas pelos membros superiores também poderia influenciar
diretamente o fenétipo ventricular esquerdo. A massa adiposa periférica secreta
peptideos pro-hipertréficos como leptina e angiotensina I, os quais sao estimulos
para o crescimento de miécitos cardiacos (57). Niveis elevados destes hormdnios
liberados pela gordura relacionada a circunferéncia do brago poderiam entao levar
a uma parede ventricular mais espessa e a uma hipertrofia concéntrica (58,59).
Por outro lado, é pouco provavel que a hiperinsulinemia e a resisténcia a insulina
possam justificar os presentes achados, pois, nas analises multivariadas,
a associacao entre a circunferéncia do braco e espessura da parede ventricular foi
independente do homeostasis model assessment index [HOMA], que é um indice
de resisténcia a insulina. Nao obstante, estudos adicionais sdo necessarios para
confirmar se a gordura periférica de fato esta envolvida no remodelamento

cardiaco e quais 0s possiveis mecanismos moleculares envolvidos.
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As razdes pelas quais a circunferéncia do brago ndo se associou com o
remodelamento ventricular em homens hipertensos ndo sao aparentes em nosso
estudo. Porém, possiveis explicacbes podem envolver as diferencas entre os
géneros na composicao e liberacao de adipocinas pelos membros superiores e no
impacto da circunferéncia do brago sobre a pressao arterial. Algumas evidéncias
tém indicado que a circunferéncia do braco pode ser utilizada para avaliar a massa
adiposa e a massa magra em homens (60), enquanto que em mulheres esta
variavel antropométrica é considerada um preditor consistente de massa adiposa
periférica, mas nao de massa magra (43,60). Como a massa magra pode exibir
uma associagdo inversa ou neutra com a espessura do ventriculo esquerdo
(48,61), é possivel que variagdes sexuais na composicdo dos bragos possam
explicar a falta de associacao entre circunferéncia do brago e hipertrofia cardiaca
em homens. Além disto, diferencas na secrecao de leptina podem fornecer uma
explicagdo alternativa para as discrepancias observadas entre os géneros.
A liberacéo de leptina pelo tecido adiposo periférico € reconhecidamente maior em
mulheres do que em homens, independentemente da massa adiposa,
possivelmente por influéncia dos horménios sexuais (62). Neste contexto,
aumentos na adiposidade periférica relacionados a circunferéncia do brago
poderiam estar associados a uma menor secrec¢ao relativa em homens de leptina,
o qual é um horménio pré-hipertréfico. Por outro lado, o fato de que
circunferéncias do brago mais largas estao relacionadas a niveis pressoricos mais
altos em mulheres do que em homens (56) também poderia contribuir para
explicar o desenvolvimento de hipertrofia concéntrica na primeira populagéo.
Contudo, conforme citado anteriormente, a observacdao de que circunferéncia do
bragco e pressao arterial sistélica foram preditores independentes da parede
ventricular e da espessura relativa do ventriculo esquerdo nas anadlises

multivariadas tornam esta hip6tese menos provavel.

Em diversos estudos ecocardiograficos, a obesidade central se
associou com maior massa ventricular esquerda em sujeitos normotensos e
hipertensos (49,50,51,52). No nosso estudo, ndo encontramos uma correlagéo

significativa entre circunferéncia abdominal e indice de massa ventricular apés
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ajuste por idade e indice de massa corpérea. A primeira vista, nossos resultados
parecem contrastar com a ideia de que a adiposidade central esta relacionada a
massa cardiaca. Porém, na maioria dos estudos (49,50,51), o indice de massa
corpérea nao foi incluido como covariavel na andlise. De fato, quando a
circunferéncia abdominal é ajustada pelo indice de massa corpérea, sua relagao
com a massa ventricular esquerda ndo € mais observada (52). Assim, devido a
grande colinearidade entre indice de massa corpérea e circunferéncia abdominal,
este ajuste estatistico parece explicar a falta de significancia estatistica na
associagdao entre circunferéncia abdominal e massa ventricular esquerda em

nossa populagao.

Diversas evidéncias tém demonstrado que o padrao de distribuicdo de
gordura corporal pode influenciar a geometria do ventriculo esquerdo.
Por exemplo, a adiposidade central tem sido diretamente relacionada ao didmetro
da camara ventricular esquerdo em hipertensos e normotensos (49,51,52).
Estas observacdes estdo em concordancia com nossos achados em mulheres
mostrando uma associagdo positiva entre diametro diastélico do ventriculo
esquerdo e circunferéncia abdominal, os quais parecem sugerir que 0 aumento do
volume circulante secundario a adiposidade central possa estimular o
remodelamento ventricular esquerdo. Por outro lado, a espessura relativa do
ventriculo esquerdo também tende a aumentar paralelamente ao acumulo de
gordura corporal independentemente dos niveis de pressao arterial (46,48).
Entretanto, a analise do papel da adiposidade central neste processo tem gerado
resultados conflitantes, pois associacdes significativas entre a massa adiposa
central e a espessura relativa do ventriculo esquerdo foram descritas em
pequenos (50), mas ndo em grandes estudos (52,53). Alternativamente, a relagéo
ente circunferéncia do bragco e hipertrofia concéntrica observada nas mulheres
hipertensas em nosso estudo levanta a hip6tese de que a adiposidade periférica
possa ser um mediador do aumento da espessura relativa do ventriculo esquerdo
relacionado a obesidade. Contudo, sdo necessarios estudos adicionais para se
determinar se a massa adiposa periférica contribui ou ndo para o remodelamento

ventricular esquerdo em hipertensos.
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Um resultado intrigante de nosso estudo foi o achado de que a
circunferéncia do bracgo e a circunferéncia do quadril, considerados marcadores de
adiposidade periférica (39,43), ndo apresentaram associacdes similares com a
estrutura ventricular esquerda em individuos hipertensos. Isto foi evidenciado na
andlise de correlacdo parcial ajustada por idade e indice de massa corporea,
na qual a espessura do ventriculo esquerdo e o padrao geométrico concéntrico
mostraram associa¢des positivas e significativas com a circunferéncia do braco,
mas nao com a circunferéncia do quadril. Embora nao esteja clara, a razao para
tais diferencas pode residir na capacidade de a circunferéncia do quadril ndo sé
avaliar a adiposidade periférica, como também a massa adiposa central.
A circunferéncia do quadril tem sido considerada um bom preditor de gordura
abdominal em mulheres (63), uma observacao corroborada por nossos resultados
de que esta medida antropométrica se correlacionou um pouco melhor com a
circunferéncia abdominal do que com a circunferéncia do bragco nas mulheres
(vide Anexo 2). Como a obesidade central foi o melhor preditor do didmetro da
camara ventricular esquerda e nao mostrou associacdao significativa com a
espessura do ventriculo esquerdo neste género, a capacidade da circunferéncia
do quadril em também avaliar a obesidade abdominal poderia explicar as
discrepancias nas correlagdes envolvendo a circunferéncia do brago e do quadril
em mulheres hipertensas. De maneira geral, estes achados sugerem que a
circunferéncia do brago a circunferéncia do quadril avaliam aspectos distintos da
composigdo corporal em mulheres e por isto ndo devem ser consideradas
medidas equivalentes para estimar os riscos a saude relacionados a obesidade

neste género.

Algumas limitagbes deste estudo precisam ser consideradas.
Em primeiro lugar, a maioria dos pacientes hipertensos estudados estava em uso
de medicacdes anti-hipertensivas. E possivel entdo que alguns dos achados
sejam atribuidos a variacdes nos regimes terapéuticos. Contudo, nés diminuimos
este viés potencial ao considerar na analise multivariada a presencga de tratamento
anti-hipertensivo medicamentoso € o numero de medicagdes anti-hipertensivas

que os individuos faziam uso durante o estudo. Além disto, os coeficientes de
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correlagdo univariada entre o indice de massa ventricular e o indice de massa
corpérea em nossa amostra (r=0,40, p<0,001 para mulheres e r=0,30, p<0,001
para homens; vide Anexo 3) sao similares aqueles descritos em outras populacoes
(64), fortalecendo a ideia de que o uso de medicacbes nao afetou
significativamente as relagdes entre medidas antropométricas e parametros
ecocardiograficos. Em segundo lugar, deve-se reconhecer que o uso de analise
multivariada pode minimizar, mas n&o pode descartar a influéncia dos varios
fatores confundidores na determinacdo dos parametros ecocardiograficos em
nosso pacientes. Tal fato também pode constituir em outra limitacdo do estudo.
Em terceiro lugar, € importante destacar que os individuos incluidos neste trabalho
eram acompanhados em um ambulatério de um hospital universitério terciario e,
por isto, apresentavam alta prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda e
referem-se a uma populacdo altamente selecionada. Consequentemente,
os dados apresentados podem nao ser extrapolaveis para hipertensos com menor
prevaléncia de lesdes de 6rgao-alvo ou com caracteristicas clinicas menos

complexas.

Em resumo, este estudo identificou uma relacdo positiva entre
circunferéncia do brago e hipertrofia concéntrica em mulheres hipertensas,
mas ndo em homens hipertensos. Estes resultados apontam para a circunferéncia
do braco como um preditor de remodelamento ventricular esquerdo desfavoravel
em mulheres hipertensas. Sob esta perspectiva, estudos adicionais sao
necessarios para elucidar os possiveis mecanismos envolvidos nesta associacao,
assim como testar a utilidade da circunferéncia do braco como marcador

progndéstico em individuos hipertensos.
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1) A circunferéncia do brago esta associada a presenca de hipertrofia concéntrica
do ventriculo esquerdo, enquanto que a circunferéncia abdominal apresenta
relagdo com o didmetro da cavidade ventricular esquerda em mulheres

hipertensas.

2) As medidas antropométricas de distribuicao de gordura nao apresentam relagao
significativa com a estrutura ventricular esquerda em homens hipertensos apés

ajuste por idade e indice de massa corpoérea.

Conclusao Geral
41



6- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

42



1- VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial. Arq Bras Cardiol. 2010;
95(1 supl.1):1-51.

2- Kannel WB. Hypertensive Risk Assessment: Cardiovascular Risk Factors and
Hypertension.d Clin Hypertens. 2004 6(7):393-399.

3- Cesarino CB, Cipullo JP, Martin JFV, Ciorlia LA, Godoy MRP, Cordeiro JA, et al.
Prevaléncia e fatores sociodemograficos em hipertensos de Sao José do
Rio Preto. Arq Bras Card 2008; 91(1):31-35.

4- Rosario TM, Scala LCNS, Franca GVA, Pereira MRG, Jardim PCBV.
Prevaléncia, controle e tratamento da hipertensao arterial sistémica em Nobres,
MT. Arq Bras Card 2009; 93(6):672-678.

5- Williams B. The year in hypertension. JACC. 2010; 55(1):66-73.

6- Lewington SCR, Qizilbash N, Peto R, Collins R: Age-specific relevance of usual
blood pressure to vascular mortality: A meta-analysis of individual data for one
million adults in 61 prospectives studies. Lancet 2002;1903-1913.

7- Franklin SS, Khan SA, Wong ND, Larson MG, Levy D. Is pulse pressure useful
in predicting risk for coronary heart disease? The Framingham Study. Circulation.
1999. 100:354-360.

8- Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure. The seventh report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure.
JAMA. 2003 (289) 2560-72.

9- Kaplan NM. Hypertension in the population at large. In: Kaplan NM. Kaplan’s
Clinical Hypertension 8. ed. Philadelphia: Lippincott Williams &Wilkins, 2002:1-25.

10- Frohlich ED. The necessity for recognition and treatment of patients with "mild"
hypertension. J Am Coll Cardiol. 1999 Nov 1;34 (5):1369-77.

Referéncias Bibliograficas
43



11- Savage DD, Garrison RJ, Kannel WB, et al: The spectrum of left ventricular
hypertrophy in a general population sample: the Framingham Study. Circulation
1987.

12- Levy DGR, Savage DD, Kannel WB, Castelli WP. Prognostic implications of
echocardiographically determined left ventricular mass in the Framingham Heart
Study. N Engl J Méd. 1990;322:1561-6.

13- Vakili BA, Okin PM, Deveraux RB. Prognostic implications of left ventricular
hypertrophy. Am Heart J 2001;141 (3):334-41.

14- Nadruz WJr, Franchini KG. Influéncia de fatores ambientais e genéticos na
hipertrofia e remodelamento cardiacos na hipertensao arterial. Rev Bras Hipertens
2001;8:414-24.

15- Deveraux RBRM. Hypertensive cardiac hypertrophy: pathophysiologic and
clinical characteristics. Hypertension:Pathophysiology, Diagnosis and
Management. New York: Raven Press Ltd. 1995; pp.409-32.

16- Sales ML, Schreiber R, Ferreira-Sae MC, Fernandes MN, Piveta C, Cipolli JA,
et al. The functional Toll-like receptor 4 Asp299Gly polymorphism is associated
with lower left ventricular mass in hypertensive women. Clin Chim Acta. 2010
May 2;411(9-10):744-8.

17- Verdecchia P, Carini G, Circo A, Dovellini E, Giovannini E, Lombardo M, et al.
Left ventricular mass and cardiovascular morbidity in essential hypertension:
the MAVI study. J Am Coll Cardiol. 2001;38 (7):1829-35.

18- Drazner MH, Rame JE, Marino EK, Gottdiener JS, Kitzman DW, Gardin JM,
et al. Increased left ventricular mass is a risk factor for the development of a
depressed left ventricular ejection fraction within five years: the Cardiovascular
Health Study. J Am Coll Cardiol. 2004;43(12):2207-15.

Referéncias Bibliograficas
44



19- Lang RM, Bierig M, Devereux RB, Flachskampf FA, Foster E, Pellikka PA,
et al. American Society of Echocardiography’s Nomenclature and Standards
Committee, Task Force on Chamber Quantification, American College of
Cardiology Echocardiography Committee, American Heart Association, European
Association of  Echocardiography, European Society of Cardiology:
Recommendations for chamber quantification. Eur J Echocardiogr 2006,7:79-108.

20- Matos-Souza JR, Franchini KG, Nadruz JrW: Hipertrofia Ventricular Esquerda:
o caminho para insuficiéncia cardiaca. Rev Bras Hipertens. 2008;15:71-74.

21- Verdecchia P, Angeli F, Achilli P, Castellani C, Broccatelli A, Gattobigio R,
et al. Echocardiographic left ventricular hypertrophy in hypertension: marker for
future events or mediator of events? Curr Opin Cardiol. 2007;22:329-334.

22- Koren MJ, Devereux RB, Casale PN, Savage DD, Laragh JH. Relation of left
ventricular mass and geometry to morbidity and mortality in uncomplicated
essential hypertension. Ann Intern Med 1991;114:345-352.

23- Ravogli A, Trazzi S, Villani A, Mutti E, Cuspidi C, Sampieri L, et al.
Early 24-hour blood pressure elevation in normotensive subjects with parental
hypertension. Hypertension. 1990;16(5):491-7.

24. Deschepper CF, Boutin-Ganache |, Zahabi A, Jiang Z. In search of
cardiovascular candidate genes: interactions between phenotypes and genotypes.
Hypertension. 2002;39(2 Pt 2):332-6.

25- Centers for Disease Control and Prevention.
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm59e0803a1.htm?s_cid=mm59e08
03a1_e%0D%0A (2010).

26- Organizacdo Mundial de Saude. World Health Report (OMS, Genebra, 2010).

27- Rezende F, Rosado L, Franceschinni S, Rosado G, Ribeiro R, Marins JCB.
Reviséo critica dos métodos disponiveis para avaliar a composi¢cao corporal em
grandes estudos populacionais e clinicos. Arch Latinoam Nutr 2007;57(4):327-34.

Referéncias Bibliograficas
45



28- Bottaro MF, Heyward VH, Bezerra RFA, Wagner DR. Skinfold method vs
dual-energy x-ray absorptiometry to assess body composition in normal and obese
women. J Exerc Physiol Online 2002;5(2):11-8.

29- Cepeda-Valery B, Pressman GS, Figueredo VM, Romero-Corral A. Impact of
obesity on total and cardiovascular mortality--fat or fiction? Nat Rev Cardiol. 2011
Apr; 8(4):233-7.

30- Poirier P, Giles TD, Bray GA, Hong Y, Stern JS, Pi-Sunyer FX, et al.
American Heart Association; Obesity Committee of the Council on Nutrition,
Physical Activity, and Metabolism. Obesity and cardiovascular disease:
pathophysiology, evaluation, and effect of weight loss: an update of the 1997
American Heart Association Scientific Statement on Obesity and Heart Disease
from the Obesity Committee of the Council on Nutrition, Physical Activity, and
Metabolism. Circulation. 2006 Feb 14;113(6):898-918.

31- Romero-Corral A, Somers VK, Sierra-Johnson J, Korenfeld Y, Boarin S,
Korinek J, et al. Normal weight obesity: a risk factor for cardiometabolic
dysregulation and cardiovascular mortality. Eur Heart J. 2010 Mar; 31(6):737-46.

32- Bergman RN, Kim SP, Hsu IR, Catalano KJ, Chiu JD, Kabir M, et al.
Abdominal obesity: role in the pathophysiology of metabolic disease and
cardiovascular risk. Am J Med 2007;120:S3-S8.

33- Rezende FA, Rosado LE, Ribeiro R de C, Vidigal F de C, Vasques AC,
Bonard IS, et al. indice de Massa Corporal e Circunferéncia Abdominal:Associacdo
com Fatores de Risco Cardiovascular. Arq Bras Cardiol 2006;87(6):728-734.

34- Armellini F, Zamboni M, Robbi R, Todesco T, Rigo L, Bergamo-Andreis |Al,
et al. Total and intra-abdominal fat measurements by ultrasound and computerized
tomography. Int J Obes Relat Metab Disord 1993; 17: 209-14.

35- Radominski RB, Vezozzo DP, Cerri GG, Halpern A. O uso da ultrassonografia
na avaliacao da distribuicdo de gordura abdominal. Arq Bras Endocrinol Metab
2000;44(1):5-12.

Referéncias Bibliograficas
46



36- Rosa EC, Zanella MT, Ribeiro AB, Kohlmann Junior Ol. Obesidade Visceral e
Risco Cardio-Renal. Arq Bras Endocrinol Metab 2005;vol 49(2):196-204.

37- McTigue KM, Harris R, Hemphill B, Lux L, Sutton S, Bunton AJ, et al.
Screening and interventions for obesity in adults: summary of the evidence for the
U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med 2003; 139:933-949.

38- Tanké LB, Bruun JM, Alexandersen P, Bagger YZ, Richelsen B, Christiansen
C, et al. Novel associations between bioavailable estradiol and adipokines in
elderly women with different phenotypes of obesity: implications for atherogenesis.
Circulation. 2004;110:2246-2252.

39- Snijder MB, Dekker JM, Visser M, Bouter LM, Stehouwer CD, Yudkin JS, et al.
Trunk fat and leg fat have independent and opposite associations with fasting and
postload glucose levels: the Hoorn study. Diabetes Care 2004;27:372-377.

40- Parker ED, Pereira MA, Stevens J, Folsom AR. Association of hip
circumference  with incident diabetes and coronary heart disease:
the Atherosclerosis Risk in Communities study. Am J Epidemiol. 2009;
169:837-847.

41- Seidell JC, Perusse L, Despres JP, Bouchard C. Waist and hip circumferences
have independent and opposite effects on cardiovascular disease risk factors:
the Quebec Family Study. Am J Clin Nutr. 2001;74:315-321.

42- Fox CS, Massaro JM, Hoffmann U, Pou KM, Maurovich-Horvat P, Liu CY, et al.
Abdominal visceral and subcutaneous adipose tissue compartments: association
with metabolic risk factors in the Framingham Heart Study. Circulation 2007;
116:39-48.

43- Reid IR, Evans MC, Ames R. Relationships between upper-arm anthropometry
and soft-tissue composition in postmenopausal women. Am J Clin Nutr.
1992;56:463-456.

Referéncias Bibliograficas
47



44- Ostchega Y, Dillon C, Carroll M, Prineas RJ, McDowell M. US demographic
trends in mid-arm circumference and recommended blood pressure cuffs:
1988-2002. J Hum Hypertens 2005;19:885-891.

45- Pickering TG, Hall JE, Appel LJ, Falkner BE, Graves J, Hill MN, et al.
Recommendation for blood pressure measurement in humans and experimental
animals. Part 1: Blood pressure measurement in humans. A statement for
professionals from the subcommittee of professional and public education of the
American Heart Association Council on High Blood Pressure Research. Circulation
2005;45:142-161.

46- Lauer MS, Anderson KM, Levy D. Separate and joint influences of obesity and
mild hypertension on left ventricular mass and geometry: the Framingham Heart
Study. J Am Coll Cardiol 1992;19:130-134.

47- Messerli FH, Sundgaard-Riise K, Reisin ED, Dreslinski GR, Ventura HO,
Oigman W, et al. Dimorphic cardiac adaptation to obesity and arterial hypertension.
Ann Intern Med 1983;99:757-761.

48- Karason K, Sjostrom L, Wallentin I, Peltonen M. Impact of blood pressure and
insulin on the relationship between body fat and left ventricular structure. Eur Heart
J 2003;24:1500-1505.

49- Nakajima T, Fujioka S, Tokunaga K, Matsuzawa Y, Tarui S. Correlation of
intraabdominal fat accumulation and left ventricular performance in obesity.
Am J Cardiol 1989;64:369-373.

50- Morricone L, Malavazos AE, Coman C, Donati C, Hassan T, Caviezel F.
Echocardiographic abnormalities in normotensive obese patients: relationship with
visceral fat. Obes Res 2002;10:489-498.

51- DE Simone G, Palmieri V, Bella JN, Celentano A, Hong Y, Oberman A, et al.
Association of left ventricular hypertrophy with metabolic risk factors:
the HyperGEN study. J Hypertens 2002;20:323-331.

Referéncias Bibliograficas
48



52- Burchfiel CM, Skelton TN, Andrew ME, Garrison RJ, Arnett DK, Jones DW,
et al. Metabolic syndrome and echocardiographic left ventricular mass in blacks:
the Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study. Circulation 2005;
112:819-827.

53- Chinali M, Deveraux RB, Howard BV, Roman MJ, Bella JN, Liu JE, et al.
Comparison of cardiac structure and function in American Indians with and without
the metabolic syndrome (the Strong Heart Study). Am J Cardiol 2004;93:40-44.

54- Krumholz HM, Larson M, Levy D. Prognosis of left ventricular geometric
patterns in the Framingham Heart Study. J Am Coll Cardiol 1995;25:879-884.

55- DE Simone G, Palmieri V. Left ventricular hypertrophy in hypertension as a
predictor of coronary events: relation to geometry. Curr Opin Nephrol Hypertens
2002;11:215-220.

56- Livshits G, Gerber LM. Familial factors of blood pressure and adiposity
covariation. Hypertension 2001;37:928-935.

57- Pantanetti P, Garrapa GG, Mantero F, Boscaro M, Faloia E, Venarucci D.
Adipose tissue as an endocrine organ? A review of recent data related to
cardiovascular complications of endocrine dysfunctions. Clin Exp Hypertens.
2004;26:387-398.

58- Schmieder RE, Langenfeld MR, Friedrich A, Schobel HP, Gatzka CD,
Weihprecht H. Angiotensin Il related to sodium excretion modulates left ventricular

structure in human essential hypertension. Circulation 1996;94:1304-1309.

59- Paolisso G, Tagliamonte MR, Galderisi M, Zito GA, D'Errico A, Marfella R,
et al. Plasma leptin concentration, insulin sensitivity, and 24-hour ambulatory blood
pressure and left ventricular geometry. Am J Hypertens 2001;14:114-120.

60- Kwok T, Woo J, Chan HH, Lau E. The reliability of upper limb anthropometry in
older Chinese people. Int J Obes Relat Metab Disord. 1997;21:542-547.

Referéncias Bibliograficas
49



61- Bella JN, Deveraux RB, Roman MJ, O'Grady MJ, Welty TK, Lee ET, et al.
Relations of left ventricular mass to fat-free and adipose body mass: the strong
heart study. The Strong Heart Study Investigators. Circulation. 1998;
98:2538-2544.

62- Rosenbaum M, Pietrobelli A, Vasselli JR, Heymsfield SB, Leibel RL.
Sexual dimorphism in circulating leptin concentrations is not accounted for by
differences in adipose tissue distribution. Int J Obes Relat Metab Disord. 2001;
25:1365-1371.

63- Raja C, Hansen R, Baber R, Allen B. Hip girth as a predictor of abdominal
adiposity in postmenopausal women. Nutrition. 2004;20:772-777.

64- DE Simone G, Deveraux RB, Roman MJ, Alderman MH, Laragh JH. Relation
of obesity and gender to left ventricular hypertrophy in normotensive and
hypertensive adults. Hypertension. 1994;23:600-606.

Referéncias Bibliograficas
50



51
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ONLINE SUPPLEMENTAL DATA

Partial correlations between anthropometric variables and

echocardiographic parameters in hypertensive men

adjusted for age and body mass index

RWT= LVM/  LVW/
Variable LVED PWT IVS .
0.45 BSA height*
Waist 012  0.07 004 -002 -003 -005 0.07
Hip 0.09 003 001 -011 -003 -0.04 0.09
Waist-to-hip 003 005 003 007 -001 -001 0.02
UAC 005 001 -005 -006 -002 -0.03 0.03
Waist-to-UAC ~ 0.03  0.04 007 003 -001 -001 0.04

Legend: LVED-Left ventricular end-diastolic dimension;

PWT-Posterior wall thickness;

IVS-Interventricular Septum; RWT-Relative wall thickness; LVM-Left ventricular mass index;

BSA-Body surface area; LA-Left atrial dimension; UAC-Upper-arm circumference.
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Correlacdes univariadas entre medidas antropométricas

Varivel IMC Circ. Circ. Relacao
Abdominal Quadril Cintura-Quadril
Mulheres
Circ. Abdominal 0,85"
Circ. Quadril 0,88" 0,78"
Relagao Cintura-Quadril 0,20* 0,56" -0,06
Circ. Brago 0,831 0,76" 0,75" 0,24*
Homens
Circ. Abdominal 0,887
Circ. Quadril 0,827 0,761
Relacdo Cintura-Quadril  0,47" 0,711 0,09
Circ. Braco 0,85" 0,73" 0,79" 0,27*

Legenda: IMC-Indice de massa corpérea; Circ.-Circunferéncia; *p<0.01; Tp<0.001
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Correlagcoes univariadas entre medidas antropométricas e

parametros ecocardiograficos

Variavel DDFVE EPP ESIV ERVE IMVE DA
>0.45
Mulheres
IMC 0,247 0,47* 0,36  0,25* 0,40* 0,39*
Circ. Abdominal 0,28* 0,45* 0,35 0,200 0,38% 0,44*
Circ. Quadril 0,25 0,40% 0,28* 0,17  0,31* 0,35
Rel. Cintura-Quadril 0,12 0,207 0,17* 0,12 0,18" 0,197
Circ. Brago 0,237 0,48* 0,39  0,28* 0,38 0,37*
Homens
IMC 0,247 0,23* 0,21* -0,01  0,30* 0,35*
Circ. Abdominal 0,29* 0,277 ,0,23"  -0,01 0,29* 0,38*
Circ. Quadril 0,237 0,19* 0,16 -0,07 0,20 0,31*
Rel. Cintura-Quadril 0,18* 0,21* 0,18* 0,07 0,23" 0,237
Circ. Brago 0,21* 0,16 0,12 0,06 0,19 0,247

Legenda: IMC-Indice de massa corpérea; Circ.-Circunferéncia; Rel.-Relacdo; DDFVE-Diametro
diastdlico final do ventriculo esquerdo; EPP-Espessura da parede posterior; ESIV-Espessura do

septo interventricular; ERVE-Espessura relativa do ventriculo esquerdo; IMVE-indice de massa

do ventriculo esquerdo; DA-Diametro atrial; *p<0.05; Tp<0.01; *p<0.001.
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