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RESUMO



As artérias dos membros inferiores sdo submetidas a uma maior
sobrecarga hemodindmica na posicao ortostatica. Este estudo avaliou os
efeitos da variacdo postural sobre a tensdo circunferencial na parede das
artérias popliteas, carotidas e braquiais, bem como investigou a correlagcéao
entre a tensdo circunferencial e a presenca de placas ateroscleroéticas nestas
artérias em uma populacdo com fatores de risco cardiovascular. Duzentos e
trés individuos (118 mulheres e 85 homens) com fatores de risco
cardiovascular (tabagismo, hipertensdo arterial e diabetes mellitus) foram
estudados clinica e laboratorialmente, sendo a pressao arterial mensurada nos
bragos e panturrilhas, tanto em posicao supina como ortostatica. As artérias
foram avaliadas por ultrassonografia, enquanto a tensado circunferencial foi
calculada de acordo com a Lei de Laplace. Nos individuos participantes,
observou-se a presenca de placas ateroscleréticas em 47%, 29% e 0% das
artérias popliteas, carétidas e braquiais, respectivamente. As medidas de
tensdo circunferencial em artérias carétidas ndo foram associadas a presenga
de placas ateroscleréticas ap0s ajuste pelas variaveis confundidoras. Por outro
lado, as analises de regressao logistica e de modelo linear geral mostraram,
apds ajuste pelas variaveis confundidoras, que a tensdo circunferencial
sistolica ortostética foi o unico parametro hemodinamico local que demonstrou
correlacao significativa com placas ateroscleréticas popliteas em toda amostra
estudada. Na analise especifica por sexos, apesar da correlacao positiva com a
presenca de placas ateroscleréticas popliteas em ambos os sexos, a tensao
circunferencial sistolica ortostatica exibiu associacao independente com placas
ateroscleroticas somente em mulheres, apds ajuste pelas variaveis

confundidoras. Em conclusdo, a tensédo circunferencial ortostatica poplitea e



nNao a em posicao supina, € associada com placas ateroscleréticas em artérias
popliteas, particularmente em mulheres. Estes dados sugerem que a posi¢ao
ortostatica pode desempenhar uma funcédo importante na aterogénese das
artérias dos membros inferiores, modificando as forcas hemodinamicas locais,

podendo, contudo, haver diferenga entre os sexos.
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SUMMARY
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Lower limb arteries are exposed to higher hemodynamic burden in
erectile posture. This study evaluated the effects of body posture on popliteal,
carotid and brachial circumferential wall tension (CWT) and investigated the
relationship between local CWT and atherosclerotic plagues in subjects with
cardiovascular risk factors. Two hundred and three subjects (118 women and
85 men) with cardiovascular risk factors (smoking, hypertension or diabetes
mellitus) underwent clinical and laboratory analysis and had their blood
pressure measured in the arm and calf in supine and orthostatic positions.
Arteries were evaluated by ultrasound analysis, while CWT was calculated
according to Laplace’s law. Among the enrolled participants, 47%, 29% and
none presented popliteal, carotid and brachial plaques, respectively. Carotid
CWT measurements were not associated with local plaques after adjustment for
potential confounders. Conversely, general linear model and logistic regression
analyses adjusted for potential confounders demonstrated that peak orthostatic
CWT was the only local hemodynamic parameter showing significant
relationship with popliteal plagques in the whole sample. In gender-specific
analyses, although positively correlated with popliteal plaques in both genders,
local peak orthostatic CWT exhibited an independent association with popliteal
plaques after adjustment for potential confounders only in women. In
conclusion, popliteal CWT measured in orthostatic posture, rather than in
supine position, is associated with popliteal atherosclerotic plaques, particularly
in women. These findings suggest that orthostatic posture might play a role in
the atherogenesis of leg arteries by modifying local hemodynamic forces and

that there may be gender differences in this regard.
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1.1. DOENCA ARTERIAL ATEROSCLEROTICA

A aterosclerose € uma doenca sistémica e inflamatéria (ANOGEIANAKI
et al, 2011 e ROSS 1999) favorecida por fatores de risco cardiovascular, como
diabetes mellitus, hipertensdo arterial e tabagismo (ALBERTI et al, 2006,
EBRAHIM et al, 1999, JENSEN-URSTAD et al, 1999 e FOX et al, 1982) e que
se localiza na arvore arterial devido a interagdo com fatores predisponentes
locais (GASPARYAN et al, 2010; VANDEERLAN et al, 2004; LIBBY, 2002).

A doenca cardiovascular aterosclerética é a principal causa de
morbidade e mortalidade no mundo industrializado e sua incidéncia esta
aumentando progressivamente nos paises em desenvolvimento (FAXON et al,
2004 e TUNSTALL-PEDOE et al, 1999). No inicio do século 20, as doencas
cardiovasculares eram responsaveis por menos de 10% dos 6bitos nos paises
desenvolvidos. Ao final do mesmo século e atualmente ja sdo responsaveis por
quase 50% das mortes nos paises desenvolvidos e 25% das mortes nos paises
em desenvolvimento (WHO 2013, DETSKY et al, 1990 e FUCHS, 1974).

Além disto, segundo proje¢des da Organizacdo Mundial de Saude, a
doenca arterial coronaria e os acidentes vasculares cerebrais ocuparao,
respectivamente, a primeira e quarta posicdes mundiais com causa de
incapacidade, demonstrando o profundo impacto so6cio-econémico da
aterosclerose sobre a populacdo (MURRAY et al, 1997).

Dados epidemiolégicos demonstraram que dos 1.115.695 O&bitos
relatados em 2009 no Brasil, cerca de 72,4% (apds correcéo por subregistros)

foram por doengas crbnicas ndo transmissiveis, das quais as doencas
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cardiovasculares sao a principal causa, seguida por neoplasias e doencas
respiratérias (BRUCE et al, 2010). Comparativamente, em 1991 e em 2000, a
estatistica era 61,6% e 67,6%, respectivamente (BRASIL-DATASUS, 2010).
Entre 1991 e 2009, a populacao brasileira cresceu em 28% enquanto as
causas de morte para doencgas crénicas nao transmissiveis aumentaram em
37%, 0 que representou aumento de 6,8% da taxa de mortalidade (WHO 2011).
Em 2009, foram 319.066 Obitos no Brasil por doencas cardiovasculares
(MALTA et al, 2009). Estimativas sugerem que a perda de produtividade no
trabalho e de renda familiar devido as trés principais causas de doencas
croénicas nao transmissiveis levara a uma perda na economia brasileira da

ordem de 4,18 bilhées de ddlares entre 2006 e 2015 (ABEGUNDE et al, 2007).

1.2. DOENCA ARTERIAL PERIFERICA

A Doenca Arterial Periférica (DAP) é uma manifestacdo da aterosclerose
e compartilha os mesmos fatores de risco da doencga arterial coronaria e do
acidente vascular cerebral (ABOYANS et al, 2007). Ao lado destas doencas,
provoca profundo impacto na morbi-mortalidade da populacdao (ABOYANS et
al, 2007). No Honolulu Heart Program (CURB et al, 1996), que avaliou 3.450
individuos idosos americanos de origem japonesa, a presenca de DAP avaliada
pelo indice tornozelo-braquial (ITB) serviu como marcador de doenca
aterosclerotica generalizada (ZHENG et al, 1997). A coexisténcia de DAP com
doenca arterial coronaria e com doenca cerebrovascular em octagenarios foi

encontrada em 68% e 42% respectivamente (NESS et al, 1999)

20



A prevaléncia de DAP varia muito na literatura médica, dependendo da
populacdo estudada, da inclusdo dos sintomas clinicos e do método
diagnéstico utilizado. A maioria dos estudos epidemiolégicos tem utilizado o
ITB, uma medida nao invasiva para diagnéstico de DAP, de facil realizacao,
baixo custo e boa acuracia diagnéstica, com sensibilidade 90 a 97% e
especificidade de 98 a 100% (LEVY et al, 2002).

O ITB é o indice medido pela razao entre a maior pressao arterial
sistdlica aferida na perna e a maior pressao arterial sistélica aferida no braco
(HIRSCH et al, 2006). Neste contexto, a DAP é diagnosticada quando o ITB é
<0,9 (FIEGLESON et al, 1994 E FOWKES et al, 1988). Em estudos realizados
com grandes populacdes de centros nos Estados Unidos, Europa e Oriente
Médio, a prevaléncia de DAP, baseada em valores anormais de ITB, situou-se
entre 4,6 % a 19,1% (FOWKES et al 2008, FABSITZ et al, 1999, MEIJER et al,
1998; HOOI et al, 1998, NEWMAN et al, 1993, FOWKES et al, 1991, GOFIN et
al, 1987 e CRIQUI et al, 1985).

Em uma populacéo participante de um protocolo clinico de investigagcéao
de lipides, a DAP foi detectada em cerca de 3% dos individuos com menos de
60 anos, porém em mais de 20% daqueles com mais de 75 anos e foi 27%
mais prevalente em homens que em mulheres (CRIQUI et al, 1985). No estudo
PARTNERS, a DAP foi encontrada em 29% dos participantes acima de 70
anos (HIRSCH et al, 2001). Assim, estima-se que aproximadamente 8 milhdes
de individuos nos EUA tém DAP, sendo que sua a incidéncia aumenta com a
idade, acometendo mais individuos da raga negra.

Os pacientes com DAP apresentam mortalidade de 2 a 3 vezes maior

que os pacientes sem DAP, sendo que 75% dos 6bitos foram por causas
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cardiovasculares (KANNEL et al, 1985). Além disso, o risco cardiovascular foi o
mesmo em pacientes com. DAP com ou sem claudicacgao intermitente (LENG
et al, 1996). Enquanto que pacientes com DAP e com multiplas lesdes
coronarias apresentam mortalidade 5 vezes maior que pacientes sem DAP
(BUREK et al, 1999).

Atualmente, somente 25% dos americanos com DAP estdo sob
tratamento adequado. Isto ocorre devido a sintomatologia frustra, pois
somente 10% dos individuos tém sintoma de claudicacdo, contra 40% de
individuos assintomaticos e 50% com sintomatologia atipica (HIRSCH et al,
2001 e CRIQUI et al, 1995).

Sabe-se que, em seres humanos, a DAP se desenvolve mais
intensamente em artérias dos membros inferiores em comparacdo com as
artérias dos membros superiores, independentemente de fatores de risco
sistémicos como hipertensdo arterial, diabetes mellitus, dislipidemia e
tabagismo (SANADA et al, 2005). Até o presente momento, o motivo para tal
predilecdo permanece desconhecido.

Todavia, evidéncias na literatura tém demonstrado que as artérias dos
membros inferiores estdo submetidas a maior carga hemodinamica (Tensao
circunferencial, Pressao arterial e Pressdo de Pulso) que as dos membros
superiores (GEMIGNANI et al, 2012 e GEMIGNANI et al, 2008), principalmente
na posicdo em pé. O que poderia contribuir para justificar o maior
desenvolvimento de aterosclerose em artérias destes membros em
comparacao com as dos superiores.

Varios estudos (DE GRAAFF et al, 2003 e BUCCIARELLI et al, 2002),

avaliando individuos em posicdo supina, demonstraram que diferencas
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significativas da pressao arterial entre os membros podem ser representativas
de alteragdes estruturais em suas artérias. Contudo, estas alteracées parecem
ocorrer apenas em situacbes de acentuada aterosclerose ou de significativas
anormalidades estruturais das artérias dos membros inferiores. Deste modo,
sdo consideradas patolégicas aquelas situacdées cuja pressao arterial em
membros inferiores € menor que nos membros superiores, produzindo um ITB
< 0,9 (CARUANA et al, 2005, SPACIL et al, 2002; FIEGLESON et al, 1994).
Deste modo, pode-se deduzir que a diminuicdo da pressao arterial nos
membros inferiores ja demonstre uma significativa obstrucao arterial nestes
membros, capaz de promover uma obstrucao ao fluxo e consequente menor
pressao gerada.

Por outro lado, indices > 1,2 também tém sido considerados anormais,
pois se referem as artérias muito pouco complacentes e calcificadas
(TSIVGOULIS et al, 2012 e O'HARE et al, 2001) , usualmente encontradas em
pacientes diabéticos, renais crénicos e idosos. Na realidade, este aumento do
ITB constitui um artefato, pois a baixa complacéncia arterial causa leituras
anormalmente elevadas da pressdo arterial aferida pelo método indireto nos
membros inferiores (CARUANA et al, 2005).

Entretanto, a maioria dos individuos com aterosclerose subclinica em
artérias dos membros inferiores ndo apresenta alteracdes significativas no ITB
(ZHENG et al, 1997). Nestes individuos, o desenvolvimento de aterosclerose é
melhor avaliado pela ultrassonografia bidimensional nas artérias dos membros
inferiores, metodologia esta que tem bom poder preditivo para avaliacao de

risco de doenca arterial periférica (CHENG et al, 2002).
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1.3. FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR

As doencas cardiovasculares apresentam fatores de risco imutaveis e
outros mutaveis, dentre estes daremos especial atencdo ao tabagismo,
hipertensdo arterial e diabetes mellitus por terem contribuicdo inequivoca no
desenvolvimento acelerado da DAP.

No Brasil, os dados referentes a prevaléncia de DAP e seus fatores de
risco sao escassos e restritos a populagdes especificas, particularmente da
regidao sudeste do pais. Dentre eles, 2 estudos de base populacional: O Projeto
Bambui (de Minas Gerais), que avaliou 1.485 individuos com idade igual ou
maior 65 anos que demonstrou prevaléncia de 2,5% de claudicacédo
intermitente (PASSOS et al, 2001) e o Estudo Epidoso (de Sdo Paulo) com 176
individuos com mais de 75 anos, que demonstrou prevaléncia de DAP de
36,4% (MAKDISSE et al, 2007). Dados mais recentes (CARMO et al, 2007)
demonstraram prevaléncia de 37,5% de DAP em portadores de doenga renal

cronica pré-dialitica.

1.3.1. Tabagismo

O tabagismo é o fator de risco de quase 50 diferentes tipos de doencas
incapacitantes e fatais. Favorece 45% das mortes por infarto do miocardio,
85% das mortes por doenca pulmonar obstrutiva crénica (enfisema pulmonar),
25% das mortes por doenca cerebrovascular e 30% daquelas por cancer,

(INCA, 2008).
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O tabagismo mata 5 milhdes de pessoas anualmente no mundo
(CHALOUPKA et al, 2000).. No Brasil sdo 200 mil mortes anuais (INCA, 2008).
Se a atual tendéncia de consumo se mantiver, em 2020, serdo 15 milhdes de
mortes por ano e 70% delas acontecerdo em paises em desenvolvimento
(WHO, 2011 e 2006) A OMS estima que o numero de tabagistas passara dos
1,2 bilhdes (ano 2000) para mais de 1,6 bilhdes (em 2030) e que as mortes
anuais atribuiveis a ele passardao de 4,9 para 10 milhdes de pessoas, sendo
que 70% ocorrerdo nos paises menos desenvolvidos (CHALOUPKA et al,
2000).

No estudo de Framingham, o aumento da placa carotidea foi
correlacionado com o maior numero de cigarros fumados e ao maior tempo de
tabagismo (WILSON et al, 1997). No estudo CHS, a gravidade da estenose
carotidea foi maior em fumantes atuais que em ex-fumantes e houve
correlacdo com o maior numero e tempo de tabagismo (TELL et al, 1994). No
estudo alemao BICD, que avaliou pacientes com doenca isquémica cerebral, a
chance de haver estenose carotidea maior que 60% é 4 vezes maior no

tabagista (MAST et al, 1998).

A prevaléncia de DAP é quase o dobro naqueles pacientes que fumam
ha mais de 20 anos (mais que 20 cigarros por dia) do que em nao tabagistas
(McDERMOTT et al, 2000). Estatistica semelhante também foi vista (34,5% x

19,5%) no estudo GETABI (DIEHM et al, 2004).

25



1.3.2. Hipertensao Arterial

A hipertensao arterial € considerada um dos principais fatores de risco
cardiovascular modificaveis. Tem alta prevaléncia e baixo controle. E um dos
mais importantes problemas de saude publica. Dados do Conenso Latino-
Americano de hipertensao arterial de 2009 demonstram a realidade da HAS no
Brasil, com uma prevaléncia de 26,8% e que apenas 30% destes estdo sob
tratamento. Sendo que somente 10% destes tratados estdo controlados de
forma adequada. Pior ainda é a taxa de conhecimento da doenca por parte dos
pacientes em torno de 50%, ou seja, metade dos hipertensos tem o doencga,
mas nao sabe (PINHEIRO et al, 2003).

A incidéncia aumenta com a idade, tendo uma prevaléncia maior que
60% apods 65 anos (CESARINO et al, 2008). E sabido também que o risco de
mortalidade cardiovascular dobra a cada incremento de 20 x 10 mmHg da
pressao arterial , ou seja, pacientes com aumento de 115 x 75 para 195 x 105
mmHg tém um aumento de 8 vezes o risco de morte por doenca cardiovascular
(VI JNC, 2003). Mais ainda, metanalise de 61 estudos prospectivos
demonstrou que a reducao de 2 mmHg na PA reduz o risco cardiovascular em
10% (LEWINGTON et al, 2002). Cerca de 7,6 milhées de pessoas morreram no
mundo em 2001 vitimas de elevacao da pressao arterial, sendo que a maioria
ocorreu em paises de baixo e médio desenvolvimento econémico e mais de
50% dos individuos estavam entre 45 e 69 anos (WILLIAMS, 2010).

No estudo SHEP, a presenca de DAP nos hipertensos foi de 27%
(NEWMAN et al, 1993). E em estudos da populacdo de Framingham foi

demonstrado que hipertensos (comparados com nao hipertensos)
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apresentavam incidéncia 2 a 3 vezes maior de DAP e doenca arterial coronaria

(WILSON et al, 1991).

1.3.3. Diabetes mellitus

A frequéncia de diabetes mellitus tem aumentado rapidamente no
mundo, nos ultimos anos (SARTORELLI et al, 2003). Recentemente, a
Organizacdao Mundial de Saude reconheceu que a doenca € epidémica. As
estatisticas apontam que o numero de casos registrados em 1977, cerca de
143 milhdes, deve se multiplicar até 2025, podendo chegar aos 300 milhdes.
(CHEN et al, 2011). No Brasil, existem hoje 5 milhdes de diabéticos.
Estimativas revelam que até 2025 serdao 11,6 milhdes. Alguns dos fatores que
favorecem esse crescimento alarmante de casos sdo o estilo de vida e o
envelhecimento da populagédo (JAAKKO et al, 2001).

No Brasil, essa prevaléncia de pacientes com diabetes mellitus é de
7.6% da populacdo (faixa etaria de 30 a 69 anos). Estes dados constam no
Censo Nacional de Diabetes de 1989, o unico oficial do Pais, realizado pelo
Ministério da Saude em conjunto com a Sociedade Brasileira de Diabetes, em
nove capitais brasileiras. Desta porcentagem, 53% tinham conhecimento prévio
da doenca e 41% faziam uso de hipoglicemiante oral como forma de
tratamento.

O diabetes mellitus tipo 2 aumenta de 2 a 4 vezes o risco cardiovascular.
O tratamento adequado reduz as complicagbes macro e microvasculares.

Sendo atualmente preconizado manutencdo da hemoglobina glicada menor
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que 7,0 segundo Sociedade Brasieira de Diabetes e American Diabetes
Association (ADA 2011). Os resultados do Estudo ACCORD demonstraram que
o tratamento intensivo do diabetes mellitus com niveis glicémicos muito baixos,
na realidade, ndo se mostrou benéfico do ponto de vista cardiovascular devido
aos riscos e consequéncias associadas a hipoglicemia acentuada.

O risco de acidente vascular cerebral chega a ser 5 vezes maior no
diabético, enquanto o risco de DAP é de 2 a 3 vezes maior. Além disso,
pacientes diabéticos com DAP tém 10 a 30 vezes maior risco de amputagcao
dos pés. Dados de um grupo do Rio de Janeiro mostrou que a incidéncia de
amputacées na populacdo do estado apresentou taxas de 31/100.000
habitantes, nos diabéticos de 209/100.000 e nos pacientes com DAP de

359/100.000 (SPICHLER et al, 2001 e 2004).

1.4. AS FORGCAS HEMODINAMICAS VASCULARES

As placas ateroscleroticas ndo ocorrem de maneira aleatéria no sistema
vascular, como seria esperado devido a natureza sistémica dos fatores de risco
associados a sua génese (FRANGOS et al, 1999). Ao contrario, ocorrem em
locais cuja circulacdo sanguinea apresenta alteracbes hemodindmicas, como
1) aumento da tensao circunferencial ou do estiramento mecanico (que provoca
a distensao radial da parede do vaso) (LEE et al , 2008; JIANG et al, 2000;
CARALLO et al, 1999) e 2) diminuicdo do “shear stress “ ou fluxo laminar (a
forca friccional que atua na superficie da célula endotelial resultante do fluxo

sanguineo) (FRANGOS et al, 1999; MALEK et al, 1999) .
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Diversos estudos prévios demonstraram que o0 aumento do “shear
stress” se correlaciona negativamente com a expressdao de marcadores pro-
aterogénicos em células endoteliais in vitro, enquanto que estudos em modelos
animais revelaram uma correlagdo inversa entre “shear stress” e
desenvolvimento de doenca aterosclerética (TRAUB et al, 1999; MALEK et al,
1999). Tais observacbes foram extensivamente reproduzidas em seres
humanos, as quais revelaram uma associagao inversa entre o “shear stress” e
a espessura intima-média da artéria (EIM) carétida e o nimero de placas
ateroscleroticas nesta artéria (GNASSO et al,1997) De maneira geral, estes
dados indicam que areas de fluxo sanguineo turbulento estdo predispostas a
aterogénese, enquanto que locais submetidos a fluxo mais laminar encontram-
se mais “protegidos” deste processo (GNASSO et al,1996)

Embora a diminuicdo do “shear stress” seja reconhecida como um
mecanismo indutor de aterogénese e objeto de revisdes freqlentes na
literatura (TRAUB et al, 1998; MALEK et al, 1999), diversas evidéncias
apontam para uma participacdo essencial da tensdo circunferencial neste
processo. Neste contexto, tem-se observado que em regides com placas
ateroscleroticas ha aumento significativo da tensao circunferencial local, o que
poderia justificar a alta prevaléncia destas les6es nos éstios de grandes ramos
arteriais, nas bifurcagcbes da aorta e das carétidas e na aorta descendente
toracica (THUBRIKAR et al, 1995).

Este mecanismo também parece ser o responsavel pela auséncia de
aterosclerose nas artérias intramiocardicas e abaixo das pontes miocardicas,
assim como na por¢ao intra-6ssea de artérias vertebrais devido ao fato destes

vasos encontrarem-se “protegidos” da maior distensédo vascular (THUBRIKAR
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et al, 1995; GE et al, 1999). Além disso, 0 estresse mecanico parece ser o
principal estimulo contributivo para aterogénese em portadores de hipertensao
arterial (TAYLOR et al, 1999).

De maneira geral, a tenséo circunferencial é avaliada de acordo com a
Lei de Laplace, sendo definida como o produto da pressdo arterial pelo
didmetro vascular dividido por 2 (MASAWA et al, 1994; AURIGEMMA et al,
2002; CARALLO et al, 1999; JIANG et al, 2000). Tais variaveis podem ser
facilmente obtidas em um contexto clinico por meio de afericdo da pressao
arterial e avaliacao arterial por ultrassonografia, o que torna o calculo da tensao
circunferencial um procedimento de facil execu¢cdo em seres humanos.

Contudo, existe uma controvérsia sobre qual seria a forca hemodinadmica
mais importante para o desenvolvimento de aterosclerose: o “shear stress” ou a
tensédo circunferencial? Estudos em modelos animais tém demonstrado que
tanto a reducdo do “shear stress” quanto o aumento da tensao circunferencial
podem predispor a aterosclerose (THUBRIKAR et al, 1999). Em seres
humanos, entretanto, a determinagdo da contribuicdo de cada uma destas
forcas para a aterogénese nao é possivel, pois as areas vasculares de fluxo
turbulento se acompanham tipicamente de aumento na tenséo circunferencial
local e vice-versa (CARALLO et al, 1999). Este fendmeno parece ser explicado
pelo fato de que em é&reas de fluxo turbulento, a energia cinética é convertida
em energia potencial, a qual se manifesta por aumento na tenséo
circunferencial local. Porém, alguns investigadores tém sugerido, por meio de
analise estatistica multivariada, que a tensao circunferencial pode ser mais

importante que o “shear stress” em artérias de condutancia, como as carétidas
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comuns (JIANG et al, 2000), reforcando assim a avaliagdo desta forga
hemodinamica como preditor local de aterosclerose.

A DAP se desenvolve predominantemente em artérias dos membros
inferiores em comparagdo com aquelas de membros superiores (SANADA et
al, 2005). Até o momento, a explicacdo para este achado permanece pouco
conhecida. Todavia, diversas evidéncias na literatura tém demonstrado que as
artérias dos membros inferiores estdo submetidas a maior carga
hemodinamica, o que poderia fornecer uma possivel justificativa para tal
predilecao.

Primeiramente, sabe-se que a pressao arterial sistlica € maior nos
membros inferiores que nos membros superiores na posi¢cao supina devido ao
fenbmeno da ressonancia da onda de pressao (SAFAR et al, 2003; CARUANA
et al, 2005). Em segundo lugar, estudos prévios demonstraram que a posicao
ortostatica se acompanha de acentuado aumento da pressdo arterial em
membros inferiores (GEMIGNANI et al, 2008 e EIKEN et al, 2004). Dois
mecanismos sao fundamentais para que ocorra este fendmeno: o aumento da
pressao hidrostatica, correspondente a distancia destes membros ao coracgao;
e a ocorréncia do reflexo vénulo-arterial (CARUANA et al, 2005). Neste ultimo,
h& uma vasoconstrigdo arterial reflexa nos membros inferiores em resposta ao
aumento da pressao venosa provocado pela posicao ortostatica.

Como o ser humano é bipede e passa periodo significativo da sua vida
em pé, podemos hipotetizar que a posicao ortostatica induza a um aumento na
carga hemodindmica dos membros inferiores, o que poderia contribuir para

explicar o maior desenvolvimento da aterosclerose em suas artérias.
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Em concordancia com esta propositiva, recente estudo de nosso grupo
demonstrou que a tensao circunferencial ortostatica (e ndo em posigéo supina)
aferida na artéria poplitea foi a (nica variavel hemodindmica que se
correlacionou de forma independente com a EIM poplitea em individuos
saudaveis jovens e sem fator de risco cardiovascular (GEMIGNANI et al, 2008).
De maneira geral, assume-se que EIM reflita a carga local de aterosclerose no
vaso (BURKE et al, 1995, BUCCIARELLI et al, 2002 e LORENZ et al, 2007),
indicando assim que a carga hemodinamica imposta por modificacoes
posturais possa modular a aterosclerose nas artérias de membros inferiores.

Todavia, a EIM & uma medida que, muitas vezes, é incapaz de
diferenciar o espessamento parietal vascular causado pelo processo de
aterosclerose daquele causado pela hipertrofia da camada média vascular
(ROMAN et al, 1992). Neste contexto, a avaliacdo especifica da presenca de
placas seria a forma mais indicada de avaliagdo inequivoca da presenca de
aterosclerose (ROMAN et al, 2012). Por outro lado, para que sejam
encontradas placas ateroscleréticas, faz-se necessario o estudo de individuos
portadores de fatores de risco cardiovascular.

Assim, a hip6tese do presente estudo € que a tensao circunferencial
poplitea, aferida em posicao ortostatica ao repouso, esta associada a presenca
de placas ateroscleréticas nesta artéria em individuos portadores de fatores de

risco cardiovascular, tais como tabagismo, hipertensdo ou diabetes mellitus.
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2. OBJETIVOS
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Os objetivos do presente estudo foram :

1) Quantificar as forcas hemodinamicas (pressao arterial, pressao de pulso e

tensao circunferencial) em artérias carétidas, braquiais e popliteas;

2) Investigar o impacto da variacdo postural (supina e ortostatica) sobre as

forcas hemodinamicas;

3) Quantificar a presenca de aterosclerose (placas) nas artérias carotidas,

braquiais e popliteas por meio de ultrassonografia;

4) Avaliar as correlacbes entre a presenca de aterosclerose e forcas

hemodinamicas vasculares.
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3. SUJEITOS E METODOS
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SUJEITOS

Foram incluidos neste estudo 203 individuos (85 homens e 118
mulheres) com idade maior que 18 anos, recrutados de setembro de 2008 a
janeiro de 2011 nos ambulatérios de Cardiologia e de Tabagismo (da disciplina
de Psiquiatria) do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) e do CECOM-UNICAMP.

Todos os participantes tinham pelo menos um fator de risco para o
desenvolvimento de doenca arterial periférica: tabagismo (definido como
consumo atual de qualquer quantidade diaria de cigarro), diabetes mellitus
(glicemia de jejum > ou = 126 mg/dL ou uso de hipoglicemiantes) (ADA, 2011),
ou hipertensao arterial (pressao arterial > ou = 140 x 90 mmHg ou uso de anti-
hipertensivos) (VII JNC, 2003). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
UNICAMP, sob o numero (CEP 436/2005), e o Termo de Consentimento
escrito foi obtido de todos os participantes.

Foram considerados como critérios de exclusao:
a) Acidente vascular cerebral prévio
b) Sindromes coronarianas agudas
c) Doenca orovalvar
d) Obstrugao arterial periférica aguda

e) Fibrilagédo atrial

fy IMTB>1,2e<0,9
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METODOS

Medida da Pressao Arterial

A pressao arterial foi aferida pelo mesmo investigador, utilizando
esfigmomanémetros oscilométricos digitais (Omron HEM-705CP, Omron
Healthcare, Kyoto Japan), os quais sao validados pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia, com cuffs apropriados para o tamanho dos membros superiores e

inferiores (GEMIGNANI et al, 2008).

O valor da pressao arterial foi considerada como a média da soma de
duas aferigbes, com intervalos de 2 minutos entre elas. Se houvesse uma
diferenca maior que 5 mmHg entre as medidas, era feita uma terceira aferi¢ao.
Inicialmente, as medidas foram feitas concomitantemente em membro superior
(braco) e membro inferior (perna, mais especificamente na panturrilha) com o
paciente em posicdo supina (deitado) ha 10 minutos (Figura 1). Entdo, a
pressao arterial era mensurada concomitantemente nos mesmos membros,
com o paciente em posicao ortostatica (em pé) ha 10 minutos (Figura 2). Com
o intuito de se abolir a influéncia da contracdo muscular sobre a medida da
pressao arterial obtida na perna em posicdo ortostatica, o paciente era
orientado a manter todo o peso do corpo na perna contralateral durante a

medida da pressao arterial (GEMIGNANI et al, 2008).
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Figura 1. Foto ilustrativa da mensuracdo da pressao arterial em membros

superior e inferior, decubito dorsal (posicao supina)
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Figura 2. Foto ilustrativa da mensuragdo da pressdo arterial em membros
superior e inferior em posicao ortostatica (em pe).
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A medida da Pressdo Arterial Média foi feita pela férmula: PAM =

[Presséo Arterial Sistolica + 2X Presséao Arterial Diastdlica] /3.

A pressao arterial braquial foi utilizada para os célculos da tensao
circunferencial carotidea e braquial, enquanto a pressao arterial poplitea foi

utilizada para o célculo da tenséo circunferencial poplitea.

Exame ultrassonografico vascular

As artérias braquiais, carétidas e popliteas foram avaliadas por meio de
um aparelho de ecodoppler Vivid 3 Pro da General Electric equipado com
transdutor vascular linear multifrequéncia de 7 a 10 MHz, conforme descrito
previamente em outros estudos (MATOS-SOUZA et al, 2009, GEMIGNANI et
al, 2008, JIANG et al, 2000, CARALLO et al, 1999 e JIANG et al, 1999)
(Figuras 3 a 6). Os exames foram realizados com o0s individuos em posi¢éo
supina ou ortostatica apdés as medidas de pressao arterial. As imagens em
modo M foram feitas em tempo real e concomitantemente a realizagdo de
eletrocardiograma e a medida da EIM foi realizada utilizando-se um detector
automatico de borda (Vivid 3 Pro IMT software analyzer). Todas as afericoes
vasculares foram executadas pelo mesmo investigador.

As medidas da EIM e do didametro vascular foram feitas: 1) nas artérias
car6tidas comuns : a 2 cm proximal da regidao do bulbo carotideo (MATOS-
SOUZA et al, 2009, GEMIGNANI et al, 2008 e TOUBOUL et al, 2007), 2) nas
artérias popliteas : a 1 cm distal da artéria geniculada média ou artéria média

do joelho (GEMIGNANI et al , 2008) e 3) nas artérias braquiais : a 2 cm acima
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da fossa cubital.( FAULX et al, 2003 e CORRETTI et al, 1995). Placas
ateroscleréticas foram definidas como imagens hiperecogénicas com didmetro
>ou = 1,5 mm (POLAK et al, 2011 e TOUBOUL et al , 2007). As medidas da

EIM e do didmetro vascular nao eram realizadas sobre placas ateroscleréticas.

Figura 3. Foto ilustrativa do exame ultrassonografico da artéria caroétida

2007Jul20  15:51
= Vas

[ Simbolos... [ Linha Pronto

Figura 4. Foto ilustrativa de ultrassom bidimensional da artéria carétida
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Figura 5. Foto ilustrativa do exame ultrassonografico da artéria poplitea

UNICAMP

Figura 6. Foto ilustrativa de ultrassom bidimensional da artéria poplitea
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O diametro sistélico vascular foi medido no pico sistolico (concordante
com a onda R do eletrocardiograma) e o didmetro diastélico foi medido na
diastole final (concordante com a onda T do eletrocardiograma), sendo as
medidas consideradas como a média das afericbes obtidas em 3 ciclos
consecutivos (GNASSO et al, 1996). A resolucao axial do modo M era de 0,001

mm.

Calculos das forcas hemodinamicas

A Tensdo Circunferencial Sistélica e a Tensdo Circunferencial Média
foram obtidas de acordo com a Lei de Laplace, conforme estudos prévios
(GEMIGNANI et al, 2008, LEHOUX et al, 2006, JIANG et al, 2000, CARALLO et
al, 1999 e YUN et al , 1999)

. Tensao Circunferencial Sistélica (dynas/cm) = (PAS x diametro
sistolico)/2

Tensao Circunferencial Média (dynas/cm) = (PAM x didmetro
diastdlico)/2

Para a conversdo de mmHg em dynas/cm, utilizou-se a formula: 1

mmHg x cm = 1,332x10° dyna/cm.

Reprodutibilidade das afericoes vasculares e hemodinamicas

O teste de reprodutibilidade das medidas foi realizado em 20 pacientes
semanalmente por 2 semanas. O coeficiente de variagdo médio foi de 2% e 3%
para diametro sistélico e diametro diastolico, respectivamente; 5% e 5% para

PAS e PAD, respectivamente; 4% e 3% para Tenséo Circunferencial sistélica e
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Tensao Circunferencial Média, respectivamente; 4% , 3% e 3% para EIM das
artérias carotidas, popliteas e braquiais, respectivamente e 1% para placas

ateroscleroticas carotideas e 2% para placas ateroscleroticas popliteas.

Parametros clinicos e laboratoriais

A altura e o peso foram medidos por métodos convencionais durante a
consulta médica. O indice de massa corpérea foi calculado como o peso
dividido pela altura elevada ao quadrado. Niveis séricos em jejum de colesterol
total, colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicérides e glicemia foram medidos por
testes de laboratério convencionais (FERREIRA-SAE et al, 2011). Mulheres
com amenorréia maior que 12 meses, excetuando gravidez, foram identificadas

como pds-menopausa.

Analise estatistica

Os valores descritivos estdo apresentados como média + erro padrao
para variaveis com distribuicdo normal ou como mediana (25°-75° percentil)
para variaveis com distribuicdo nao-normal. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi
utilizado para avaliar a distribuicdo normal das variaveis continuas. As
diferengas entre as variaveis continuas com distribuicdo normal foram
avaliadas por andlise de variancia de 1-via seguida por teste post-hoc de
Tukey. Analises das diferencas entre variaveis continuas com distribuicdo nao-
normal foram feitas pelo teste de Mann-Whitney. O teste de qui-quadrado
avaliou as diferencas entre variaveis categéricas. Andlises de correlagao
bivariada entre placas ateroscleréticas e medidas locais de Tensao

Circunferencial foram feitas usando o método de Spearman. Modelo geral
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linear foi utilizada para avaliar a relacdo entre placas ateroscleréticas carétidas
e popliteas e a pressao arterial bem como a tensao circunferencial apds ajuste
pelas variaveis confundidoras. A analise de regressao logistica foi utilizada
para predizer variaveis independentes de placas ateroscleréticas. A mediana
foi utilizada como ponto de corte para varidveis independentes continuas
incluidas no modelo de regressdo logistica. Um valor de p < 0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.
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4. RESULTADOS

46



Os resultados estao apresentados a seguir no manuscrito:

Increased popliteal circumferential wall tension induced by orthostatic
body posture is associated with local atherosclerotic plaques.
GEMIGNANI T., AZEVEDO R.C, HIGA C.M., COELHO O.R., MATOS SOUZA

J.R. NADRUZ W JR. Atherosclerosis 224 (2012) 118-122.
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1. Introduction

ABSTRACT

Objective: Lower limb arteries are exposed to higher hemodynamic burden in erectile posture. This study
evaluated the effects of body posture on popliteal, carotid and brachial circumferential wall tension
(CWT) and investigated the relationship between local CWT and atherosclerotic plaques in subjects with
cardiovascular risk factors.
Methods: Two hundred and three subjects (118 women and 85 men) with cardiovascular risk factors
(smoking, hypertension or diabetes mellitus) underwent clinical and laboratory analysis and had their
blood pressure measured in the arm and calf in supine and orthostatic positions. Arteries were evaluated
by ultrasound analysis, while CWT was calculated according to Laplace’s law.
Results: Among the enrolled participants, 47%, 29% and none presented popliteal, carotid and brachial
plaques, respectively. Carotid CWT measurements were not associated with local plaques after adjust-
ment for potential confounders. Conversely, general linear model and logistic regression analyses
adjusted for potential confounders demonstrated that peak orthostatic CWT was the only local hemo-
dynamic parameter showing significant relationship with popliteal plaques in the whole sample. In
gender-specific analyses, although positively correlated with popliteal plaques in both genders, local
peak orthostatic CWT exhibited an independent association with popliteal plaques after adjustment for
potential confounders only in women.
Conclusion: Popliteal CWT measured in orthostatic posture, rather than in supine position, is associated
with popliteal atherosclerotic plaques, particularly in women. These findings suggest that erectile
posture might play a role in the atherogenesis of leg arteries by modifying local hemodynamic forces and
that there may be gender differences in this regard.

© 2012 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

evaluation of this hemodynamic parameter might be useful to
predict local development of atherosclerosis.

Atherosclerosis is a systemic and inflammatory disease, caused
or favored by systemic risk factors, that localizes in particular
regions of the arterial tree, through interaction with local predis-
posing factors [1,2]. Among the local factors, hemodynamic forces
generated by blood pressure are of greatest importance, given their
ability to stimulate inflammatory response and remodeling of
vascular cells [1,3,4]. Circumferential wall tension (CWT) is
a hemodynamic force that leads to an extensional (dilating) effect
on the vessel and has been directly related to atherosclerotic
burden in human beings [5—7], supporting the notion that

* Corresponding author. Tel./fax: +55 19 3521 7836.
E-mail address: wilnj@fcm.unicamp.br (W. Nadruz).

0021-9150/$ — see front matter © 2012 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2012.06.069

Peripheral artery disease is a manifestation of atherosclerosis
and shares similar systemic risk factors with stroke and coronary
heart disease [8]. Nevertheless, it typically occurs in arteries of the
lower limbs [9], indicating that local stimuli play a major role in this
process. Leg arteries are known to be exposed to greater hemody-
namic stress than arm arteries, particularly in orthostatic posture
[10,11], which might provide a potential explanation whereby
atherosclerosis preferentially develops in these vessels. In agree-
ment with this assumption, recent data from our group demon-
strated that orthostatic CWT was a stronger hemodynamic
predictor of popliteal intima-media thickness (IMT) than supine
CWT in normotensive subjects without cardiovascular risk factors
[11]. Nevertheless evaluation of IMT is an approach unable to
discriminate between artery wall thickening caused by tunica
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media hypertrophy and that caused by a properly defined athero-
sclerotic process [12]. Atherosclerotic plaques are instead recog-
nized to be a manifestation of atherosclerotic disease [13].
Therefore, the present study evaluated the influence of supine and
orthostatic position on CWT measurements of popliteal, carotid
and brachial arteries and determined whether these hemodynamic
parameters were related to respective atherosclerotic plaques in
a sample of subjects with cardiovascular risk factors for
atherosclerosis.

2. Methods
2.1. Study participants

Two hundred and three subjects (118 women and 85 men)
followed in outpatient clinics of a university hospital were included
in the study from September 2008 to January 2011. Inclusion
criteria were the presence of at least one of the following risk
factors for peripheral artery disease: 1) current smoking; 2)
hypertension (blood pressure > 140/90 mmHg or use of antihy-
pertensive medications) or 3) diabetes mellitus (fasting blood
glucose > 126 mg/dL or use of hypoglycemic medications). Exclu-
sion criteria were age under 18 years, previous stroke and supine
calf/brachial systolic blood pressure ratio <0.90 or >1.20 [14].
The study was approved by the Ethics Committee of the State
University of Campinas and written consent was obtained from all
participants.

2.2. Clinical data

Height and weight were measured by routine methods. Body
mass index was calculated as body weight divided by height
squared (kg/m?). Fasting blood total cholesterol, low-density-lipo-
protein-cholesterol, high-density-lipoprotein-cholesterol, triglyc-
erides and glucose were measured using standard laboratory
techniques [15]. Women with reported amenorrhea for more
than 12 months, except for pregnancy, were identified as
postmenopausal.

2.3. Blood pressure measurements

Blood pressure was measured by the same physician using
validated digital oscillometric devices (HEM-705CP; Omron
Healthcare, Kyoto, Japan) with appropriate cuff sizes [11]. Two
readings were averaged and if they differed by more than 5 mmHg,
one additional measurement was performed and then averaged.
Initially, blood pressure was concomitantly measured in the right
arm with one device and in the right calf with another device with
the subject lying in supine position for 10 min. Then blood pressure
was concomitantly measured in the same limbs after the patient
remained in upright position for 10 min. In order to abolish the
influence of muscle contraction on calf blood pressure measured in
orthostatic position, the subject was asked to support the body
weight on the contralateral leg during blood pressure measure-
ment. Mean blood pressure was obtained as (systolic blood
pressure + 2 x diastolic blood pressure)/3.

2.4. Vascular analysis

Carotid and popliteal arteries were evaluated by the same
physician with a Vivid 3 Pro apparatus (General Electric, Milwau-
kee, WI) equipped with a 10-MHz linear-array transducer as
previously described [11,16]. The exams were performed with the
subjects in supine and orthostatic position after blood pressure
measurement. Measurements of IMT were done at the following
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levels: 1) right common carotid artery: 2 cm proximal to the carotid
bifurcation, 2) right brachial artery: 2 cm above the elbow, and 3)
right popliteal artery: 1 cm distal to the emergence of the genicu-
late artery. All IMT measurements were made using an automatic
border recognizer (Vivid 3 Pro IMT software analyzer) on still
images obtained during the sonographic scanning and were
never taken at the level of a discrete plaque. End-diastolic and
peak-systolic internal diameters were obtained by continuous
tracing of the intimal—luminal interface of the near and far walls of
the studied arteries in 3 cycles and averaged. Atherosclerotic pla-
ques were defined as the presence of wall thickening >1.5 mm
[17,18].

Peak and mean CWT were calculated according to Laplace’s law
(3, 4): peak CWT (dyne/cm) = systolic blood pressure x peak-
systolic internal diameter/2; mean CWT (dyne/cm) = mean blood
pressure x end-diastolic internal diameter/2. Brachial blood pres-
sure was used to calculate brachial and carotid CWT while popliteal
blood pressure was used to calculate popliteal CWT.

To test the reproducibility of measurements, they were repeated
weekly for 2 weeks in 20 subjects. The variation coefficients aver-
aged 2% and 3% for peak-systolic internal diameter and end-
diastolic internal diameter; 5% for systolic blood pressure and 5%
for diastolic blood pressure; 4% for peak CWT and 3% for mean
CWT; 4% for carotid IMT, 3% for popliteal IMT and 3% for brachial
IMT; 1% for carotid atherosclerotic plaques and 2% for popliteal
atherosclerotic plaques.

2.5. Statistical analysis

Continuous parametric and non-parametric variables are pre-
sented as mean = standard error and median (25—75th percentile),
respectively. The Kolmogorov—Smirnov test was used to test for
normal distribution of the variables. Differences in continuous
parametric variables were evaluated by unpaired t-test and one-
way ANOVA followed by the Tukey test for pairwise comparisons.
Differences between continuous non-parametric variables were
evaluated by Mann—Whitney test. x> was used to compare cate-
gorical variables. Bivariate correlation analysis between athero-
sclerotic plaques and local CWT measurements were carried out
using the Spearman’s method. General linear models were used to
evaluate the relationship between carotid/popliteal plaques and
local CWT and blood pressure measurements adjusted for potential
confounding factors. Logistic regression analysis was used to eval-
uate the independent predictors of popliteal plaques. The median
was used as the cut-off point of continuous independent variables
included in logistic regression models. A p-value of less than 0.05
was considered significant.

3. Results

Table 1 summarizes the clinical features of studied subjects in
the whole sample and according to gender. No differences in the
clinical features were detected between the genders. Vascular and
hemodynamic characteristics in the whole sample and according to
gender are shown in Table 2 and Supplementary Table 1, respec-
tively. Popliteal arteries displayed higher IMT and prevalence of
atherosclerotic plaques, but lower luminal diameter compared to
carotid arteries. Brachial arteries presented no plaques and
exhibited lower IMT and luminal diameter than the other studied
arteries. Changing from supine to standing was associated with
increased peak CWT in carotid and popliteal arteries and with
higher mean CWT only in popliteal vessels (Table 2). In addition,
similar vascular and hemodynamic features were observed in both
genders, except for higher carotid, popliteal and brachial diameters
and CWT measurements in men (Supplementary Table 1).
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Table 1
Clinical features of studied subjects.
Variable Whole sample Women Men (n = 85)
(n =203) (n=118)
Age, years 514 +0.7 50.7 +£0.9 525+1.0
Body mass index, kg/m? 264+ 0.3 262 +04 26.7+05
Low-density-lipoprotein- 1218 + 24 120.7 £3.0 1233 £3.7
cholesterol, mg/dL
High-density-lipoprotein- 433 £ 0.6 430+ 0.7 43.7+09
cholesterol, mg/dL
Triglycerides, mg/dL 135 (68) 136 (68) 131 (78)
Glucose, mg/dL 99.6 + 2.1 982 +2.7 101.7 34
Current smoking, n (%) 175 (86) 102 (86) 73 (86)
Hypertension, n (%) 81 (40) 45 (38) 36 (42)
Diabetes mellitus, n (%) 41 (20) 22 (19) 19 (22)
Menopause, 1 (%) 88 (43) 88 (75) —
ACEI or ARB, n (%) 61 (30) 32(26) 29 (34)
Diuretics, n (%) 16 (8) 10 (9) 6(7)
Beta-blockers, n (%) 10 (5) 5(4) 5(6)
Calcium-channel blockers, n (%) 6 (3) 3(3) 3(4)
Statins, n (%) 41 (20) 26 (21) 15(18)

ACEI or ARB - angiotensin-converting-enzyme inhibitors or angiotensin receptor
blockers.

Unpaired t-test analysis and y? evaluated the clinical features of
enrolled participants according to the presence or not of popliteal
and carotid plaques in order to identify potential confounding
factors (Supplementary Tables 2 and 3). Considering the whole
sample, subjects with popliteal plaques exhibited higher local IMT,
age, low-density-lipoprotein-cholesterol, prevalence of hyperten-
sion and use of angiotensin-converting-enzyme inhibitors or
angiotensin receptor blockers than subjects without plaques.
Women with popliteal plaques presented higher local IMT, age and
prevalence of hypertension while men with popliteal plaques
exhibited higher local IMT, age, low-density-lipoprotein-choles-
terol, glycemia, prevalence of diabetes mellitus and use of statins
than those without plaques (Supplementary Table 2). Regarding the
whole sample, subjects with carotid plaques exhibited higher age,
local IMT, low-density-lipoprotein-cholesterol, glycemia, triglycer-
ides, prevalence of diabetes mellitus and hypertension and use of
angiotensin-converting-enzyme inhibitors or angiotensin receptor
blockers and statins than individuals without plaques. Women with
carotid plaques exhibited higher age, local IMT, prevalence of
menopause and hypertension and use of angiotensin-converting-
enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers, while men
with carotid plaques presented higher local IMT, age, low-density-
lipoprotein-cholesterol, triglycerides, glycemia, prevalence of dia-
betes mellitus and hypertension and use of statins than those
without plaques (Supplementary Table 3).

Bivariate correlation and general linear model analyses eval-
uated the relationship between atherosclerotic plaques and local

CWT measurements. Popliteal plaques significantly correlated
with all CWT measurements in the whole sample and in both
genders, particularly with peak orthostatic CWT (Table 3).
General linear model analysis adjusted for potential confounders
revealed that in the whole sample and in women popliteal pla-
ques were associated with all local CWT measurements, but most
notably with peak orthostatic CWT (p = 0.004 in the whole
sample and p < 0.001 in women). Conversely, no CWT
measurement showed significant association with popliteal pla-
ques after adjustment for potential confounding factors in men
(Table 3). Carotid plaques significantly correlated with all CWT
measurements in the whole sample and in both genders, but
after adjustment for the potential confounders presented in
Supplementary Table 3, no significant relationship between
carotid plaques and local CWT measurements was detected
neither in the whole sample nor in the genders. In addition,
general linear model analyses showed no significant relationship
between carotid/popliteal plaques and local blood pressure
measurements.

Logistic regression analysis was then performed to evaluate
which CWT measurements and clinical variables were indepen-
dently related to popliteal plaques. Peak orthostatic CWT was the
only hemodynamic variable that presented a significant association
with popliteal plaques in the whole sample and in women (Table 4),
while no CWT measurement was significantly associated with
popliteal plaques in men (data not shown).

4. Discussion

Hemodynamic forces acting on the arterial wall participate in
atherosclerosis as local factors [1,3]. Lower limb arteries are
exposed to higher hemodynamic burden in erectile posture [10,11],
which might contribute to explain the preferential development of
peripheral artery disease in these vessels. In the present report, we
evaluated the effects of body posture on popliteal, carotid and
brachial CWT and investigated the relationship between local CWT
and atherosclerotic plaques in subjects with cardiovascular risk
factors. Noticeably, we found that: 1) popliteal arteries were sub-
jected to the highest local CWT levels among the studied vascular
territories, which were detected in orthostatic posture; 2) popliteal
arteries exhibited higher prevalence of atherosclerotic plaques in
comparison to carotid arteries, while brachial arteries showed no
atherosclerotic plaques; 3) orthostatic CWT, rather than supine
CWT, was the only hemodynamic variable independently associ-
ated with the presence of popliteal plaques, particularly in women.
Taken together, these findings suggest that erectile posture might
play a role in the atherogenesis of leg arteries by modifying local
hemodynamic forces and that there may be gender differences in
this regard.

Table 2

Vascular and hemodynamic features of studied subjects in the whole sample.
Variable Carotid Popliteal Brachial

Supine Orthostatic Supine Orthostatic Supine Orthostatic

Intima-media thickness, mm 0.80 + 0.01*f - 0.91 + 0.01f - 0.40 + 0.01 -
Systolic internal diameter, mm 6.69 + 0.04* 6.88 + 0.05* 5.54 + 0.04 5.33 + 0.05' 3.85 + 0.04 3.86 + 0.04
Diastolic internal diameter, mm 6.43 + 0.04*1 6.63 + 0.05* 5.30 + 0.041 5.11 + 0.05¢ 3.66 + 0.04 3.67 + 0.04
Atherosclerotic plaque, n (%) 59 (29) * — 95 (47) — 0(0) —
Systolic blood pressure, mmHg 130.0 + 0.9 1342 + 0.9% 1314+ 0.9 1944 + 0.9t 130.0 + 0.9 134.2 + 0.9
Diastolic blood pressure, mmHg 84.1 + 0.6 83.9 + 0.6* 84.0 + 0.6 99.3 + 0.7'¢ 84.1 + 0.6 83.9 + 0.6
Pulse pressure, mmHg 459 + 04 50.4 + 0.4** 471 +04 95.2 + 0.6' 459 + 0.4 50.4 + 0.4
Peak CWT, 10* dyn/cm 5.81 + 0.06* 6.18 + 0.06*™ 4.86 + 0.05 6.92 + 0.06 3.33 £0.04 3.43 +0.05
Mean CWT, 10* dyn/cm 427 + 0.05* 446 + 0.05' 3.53 + 0.041 444 + 0.04't 242 +0.03 2.44 + 0.03

CWT — Circumferential wall tension. *p at least <0.01 in comparison to respective popliteal measurement; 'p at least <0.01 in comparison to respective brachial measurement;

‘p at least <0.05 in comparison to respective supine measurement.
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Table 3
Relationship between popliteal plaques and local circumferential wall tension measurements evaluated by bivariate correlation and general linear model analyses.
Variables Whole sample Women Men
Bivariate correlation GLM Bivariate correlation GLM Bivariate correlation GLM
r p p* r p p' r p pi
Peak supine CWT 0.36 <0.001 0.017 0.37 <0.001 0.013 0.32 0.003 0.613
Mean supine CWT 0.36 <0.001 0.012 0.38 <0.001 0.006 0.31 0.004 0.572
Peak orthostatic CWT 0.41 <0.001 0.004 0.45 <0.001 <0.001 0.36 <0.001 0.335
Mean orthostatic CWT 0.36 <0.001 0.018 0.37 <0.001 0.008 0.31 0.004 0.513

CWT — Circumferential wall tension; GLM — general linear model. *Adjusted for age, low-density-lipoprotein-cholesterol, hypertension, popliteal intima-media thickness and
use of angiotensin-converting-enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers. ‘Adjusted for age, hypertension and popliteal intima-media thickness. Adjusted for age,
diabetes mellitus, glycemia, low-density-lipoprotein-cholesterol, popliteal intima-media thickness and use of statins.

A recent paper of our group demonstrated that orthostatic CWT
was a stronger predictor of popliteal IMT than supine CWT in
normotensive subjects without cardiovascular risk factors [11].
Those results raised the assumption that erectile posture might be
a potential risk factor for popliteal atherosclerosis by increasing
local hemodynamic burden. Nevertheless that report exhibited
some limitations that are worth mentioning. First, vascular
remodeling was assessed by measuring IMT. Although considered
a measure of diffuse or early atherosclerosis [19], IMT may also
increase as a consequence of medial hypertrophy related to
hypertension, but not to atherosclerosis [12]. Given that popliteal
arteries are muscular arteries, therefore with prominent medial
layer, and are usually subjected to higher local blood pressure,
particularly in standing position [10,11], it is possible that IMT
might not be a suitable surrogate of atherosclerosis in this vessel.
Second, a sample with very low cardiovascular risk was included,
which could not be adequate to evaluate the predictors of periph-
eral artery disease. In order to overcome these limitations, the
present study was designed to assess the presence of focal plaques,
which are considered a manifestation of atherosclerosis [13], and
enrolled a sample with risk factors for peripheral artery disease. In
this regard, results from general linear model analysis adjusted for
potential confounders revealed that peak orthostatic CWT was the
variable exhibiting the most significant relationship with popliteal
plaques among all orthostatic and supine CWT measurements. In
addition logistic regression analysis including peak orthostatic and
mean supine CWT as independent variables revealed that only
orthostatic CWT was independently associated with popliteal pla-
ques. To our knowledge, the present results provide the first
evidence confirming a link between leg hemodynamic alterations
consequent to body posture changes and the presence of focal

Table 4
Logistic regression analysis for popliteal plaques.

Variables Exp(B) (IC 95%) p

Whole sample
Peak orthostatic CWT > 7.03 * 10* dyn/cm
Popliteal intima-media thickness > 0.93 mm
Age > 53 years
Mean supine CWT > 3.58 * 10* dyn/cm
Hypertension
ACEI or ARB
Low-density-lipoprotein-
cholesterol > 110 mg/dL
Women
Peak orthostatic CWT > 6.79 * 10* dyn/cm

<0.001
0.002

5.01 (2.07—12.42)
3.50 (1.60—7.67)

2.10 (1.07-4.12) 0.031
0.39 (0.14—1.09) 0.063
1.57 (0.48—5.18) 0.459
0.70 (0.22—2.30) 0.559
0.93 (0.39-2.18) 0.858

5.77 (1.56—21.30) 0.009

Age > 52 years 2.54 (1.05—6.13) 0.038
Hypertension 1.58 (0.65—3.87) 0.315
Popliteal intima-media thickness > 0.90 mm 0.74 (0.29—-1.94) 0.543
Mean supine CWT > 3.50 * 10* dyn/cm 0.73 (0.19—-2.90) 0.659

CWT — Circumferential wall tension; ACEI or ARB - angiotensin-converting-enzyme
inhibitors or angiotensin receptor blockers.
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plaques, which are unequivocal markers of atherosclerosis, and
therefore, of peripheral artery disease.

Although bivariate correlation analysis showed a direct rela-
tionship between popliteal plaques and local CWT measurements
in men and in women, results of general linear model and logistic
regression analysis adjusted for potential confounding factors dis-
closed significant associations between popliteal plaques and local
CWT only in women. These findings suggest that popliteal arteries
of women might be more susceptible to atherogenesis related to
hemodynamic load. The reasons for such gender differences are not
apparent, but may include variation in sexual hormone profile.
Given that the majority of enrolled women were postmenopausal,
it is possible that the lack of endogenous estrogen favored the
association between popliteal plaques and local CWT in this gender.
However, our results showing no differences in the prevalence of
menopause between women with and without popliteal plaques
seem to weaken this assumption. Therefore further studies are
necessary to unveil the precise mechanisms by which gender
influences the relationship between hemodynamic forces and
atherosclerosis in popliteal arteries.

Some aspects of the present report deserve further comments.
First, we detected a higher prevalence of atherosclerotic plaques in
popliteal arteries than in carotid ones. These results agree with data
from other groups showing higher atherosclerotic burden in lower
limb arteries than in carotid arteries [20,21], and could be explained
by the increased hemodynamic stress imposed to popliteal arteries,
particularly in orthostatic posture. Second, no plaques were
detected in brachial arteries, a finding that was previously reported
either in subjects with or without cardiovascular risk factors [22],
thus strengthening the notion that the brachial artery does not
seem a good model to study atherosclerosis by ultrasound
measurements. Third, only individuals with supine leg/brachial
systolic blood pressure ratio >0.9 and <1.2 were enrolled in our
protocol. Subjects with a ratio <0.9 are considered to present
peripheral artery occlusive disease [23,24], while values >1.2 can
be falsely elevated because of heavily calcified or non-compressible
arteries [14,25]. Given that these vascular abnormalities could
artificially alter popliteal blood pressure measurements, and
therefore CWT values, we preferred not to include subjects with
ratios <0.9 and >1.2 in our study.

Previous studies demonstrated that local CWT was associated
with subclinical atherosclerosis in common carotid arteries. For
instance, CWT was independently related to carotid IMT in subjects
with and without cardiovascular risk factors [5,6,11]. In addition
local CWT was reported to be an independent predictor of carotid
atherosclerotic plaque burden in hypertensive subjects [7].
However, our results revealed that after adjustment for potential
confounding factors, carotid plaques were not independently
related to any CWT measurement. The reasons for these discrep-
ancies are not clear, but it is possible that clinical differences among
the samples played a role in this regard. In addition, it was
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noteworthy that blood pressure values used to calculate CWT in
carotid arteries were recorded at the brachial artery. Although this
procedure has been extensively used in studies evaluating carotid
hemodynamics [5,6,26], it may overestimate carotid peak CWT,
especially in those of younger age with tall stature [27], which
might have influenced our results.

Some potential limitations of this study should be acknowledged.
First, the cross-sectional design may limit our ability to infer a causal
relationship between popliteal plaques and local orthostatic CWT.
Second, part of enrolled subjects was using antihypertensive
medications or statins, which could be potential confounding factors
in our analyses. However, as an effort to overcome this limitation, we
included all medications that presented significant bivariate corre-
lation coefficients with popliteal plaques in our general linear model
and logistic regression analyses. Third, we did not measure C-reac-
tive protein and other acute-phase reactants in our sample, which
could be also potential confounding factors, given the inflammatory
nature of atherosclerosis [2].

In conclusion, the present report showed that popliteal CWT
measured in orthostatic posture, rather than in supine position,
was independently associated with local atherosclerotic plaques,
particularly in women. This finding suggests that erectile posture
might play a role in the atherogenesis of leg arteries by modifying
local hemodynamic forces. Further studies are necessary to eval-
uate whether orthostatic body posture may be risk factor for the
development of peripheral artery occlusive disease, especially in
women.
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Supplementary Table 1. Vascular and hemodynamic features of studied subjects according to gender.

Variable Women (n=118) Men (n=85)

Carotid Popliteal Brachial Carotid Popliteal Brachial
Intima-media thickness, mm 0.79£0.01 0.89+0.01 0.39+0.01  0.81+0.01  0.92+0.01  0.41%0.01
Atherosclerotic plaque, n (%) 32 (27) 52 (44) 0 (0) 27 (32) 43 (51) 0 (0)
Supine systolic internal diameter, mm 6.60+0.06 5.39+0.06 3.72+0.05  6.82+0.06* 5.76+0.06* 4.03+0.05*
Supine diastolic internal diameter, mm 6.34+0.05 5.17+0.06 3.53+0.05 6.55+0.06* 5.49+0.06* 3.84+0.05*
Orthostatic systolic internal diameter, mm 6.79+0.06 5.2040.06 3.73+0.05 7.01+0.06* 5.55+0.06* 4.04+0.05*
Orthostatic diastolic internal diameter, mm 6.53+0.05 4.98+0.06 3.54+0.05 6.74+0.06* 5.30+0.06* 3.86+0.05*
Supine systolic blood pressure, mmHg 128.9+1.2 130.3+1.2 128.9+1.2  132.8+41.3 131.4+1.3 130.3+1.2
Supine diastolic blood pressure, mmHg 83.2+0.9 83.5+0.8 83.2+0.9 85.240.8 84.7+1.0 83.5+0.8
Supine pulse pressure, mmHg 45.7+0.5 46.840.5 45.7+0.5 46.2+0.6 47.5+£0.6 45.7+0.5
Orthostatic systolic blood pressure, mmHg 133.3+1.2 193.7+1.2 133.3£1.2  135.5¢1.3  195.3£1.5 135.5+£1.3
Orthostatic diastolic blood pressure, mmHg 83.2+0.8 99.0+0.9 83.2+0.8 84.7+0.8 99.6+1.0 84.7+0.8
Orthostatic pulse pressure, mmHg 50.0+0.6 94.7+0.7 50.0+0.6 50.8+0.7 95.8+0.9 50.8+0.7
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Peak supine CWT, 10* dynes/cm
Mean supine CWT, 10* dynes/cm
Peak orthostatic CWT, 10* dynes/cm

Mean orthostatic CWT, 10* dynes/cm

5.69+0.08 4.69+0.07

4.17+0.06 3.42+0.05

6.06+0.08 6.70+0.08

4.37+0.06 4.31+0.05

3.17+0.06

2.3020.05

3.27+0.06

2.32+0.04

5.98+0.09*

4.40+0.07*

6.35+0.10%*

4.58+0.07*

5.09+£0.07*

3.68+0.05%*

7.22+0.08*

4.62+0.05*

3.51+0.06*

2.56+0.04*

3.61+0.06*

2.58+0.04*

Legend. CWT — Circumferential wall tension.

*p at least<0.05 compared to the respective measurement in women.
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Supplementary Table 2. Features of studied subjects according to the presence of

popliteal plaques.
Variable Popliteal plaques
Yes No p
Whole sample
N 95 108
Popliteal intima-media thickness, mm 0.95+0.01 0.87+0.01 <0.001
Age, years 53.8+0.9 49.3+0.9 0.001

Low-density lipoprotein cholesterol, mg/dL. ~ 127.0+3.7 117.1+£2.9 0.031

Hypertension, % 51 31 0.002

ACEI or ARB, % 36 23 0.048
Women

N 52 66

Popliteal intima-media thickness, mm 0.93+0.01 0.87+0.01 0.001

Age, years 52.6%1.3 49.2+1.1 0.049

Hypertension, % 48 30 0.049
Men

N 43 42

Popliteal intima-media thickness, mm 0.98+0.02 0.86+0.02 <0.001

Age, years 55.3£1.2 49.6£1.5 0.005

Low-density lipoprotein cholesterol, mg/dL. ~ 131.8+5.4 114.2+4.7 0.016
Glucose, mg/dL 110.1£5.8 92.6+2.8 0.009

Diabetes mellitus, n % 35 10 0.005
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Statins, % 26 2 0.002

Legend. ACEI or ARB - angiotensin-converting-enzyme inhibitors or angiotensin receptor
blockers. Only variables with statistically significant differences between subjects with and

without plaques are presented.
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Supplementary Table 3. Features of studied subjects according to the presence of carotid

plaques.
Variable Carotid plaques
Yes No p
Whole sample
N 59 144
Carotid intima-media thickness, mm 0.86+0.01 0.77+0.01 <0.001
Age, years 56.8+0.9 49.3+0.8 <0.001
Glucose, mg/dL 114.1+£5.3 93.9+1.8 <0.001
Triglycerides, mg/dL 172(103) 131(59) 0.003
Diabetes mellitus, % 41 12 <0.001
Hypertension, % 59 32 <0.001
ACEI or ARB, % 47 23 <0.001
Statins, % 34 14 0.001
Women
N 32 86
Carotid intima-media thickness, mm 0.83+0.02 0.77+0.01 0.001
Age, years 55.3+1.2 48.9£1.0 <0.001
Menopause, % 88 70 0.049
Hypertension, % 56 31 0.014
ACEIl or ARB, % 44 20 0.009
Men
N 27 58
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Carotid intima-media thickness, mm 0.90+0.02 0.77+0.01 <0.001
Age, years 58.7+1.1 49.8+1.2 <0.001
Triglycerides, mg/dL 147(86) 123(48) 0.001

Low-density lipoprotein cholesterol, mg/dL. ~ 145.0+7.2 113.843.7  <0.001

Glucose, mg/dL. 123.74£8.7 91.9+2.1 <0.001
Diabetes mellitus, % 63 34 0.014
Hypertension, % 56 31 0.031
Statins, n % 33 9 0.004

Legend. ACEI or ARB - angiotensin-converting-enzyme inhibitors or angiotensin receptor
blockers. Only variables with statistically significant differences between subjects with and

without plaques are presented.
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5. DISCUSSAO
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Forcas hemodinamicas agindo na parede vascular arterial contribuem
como fatores locais importantes no processo de aterosclerose (LEHOUX et al,
2006; OKAZAKI et al, 2005; VANDERLAAN et al, 2004; TOIKKA et al, 1999 e
LONDON et al, 1995). As artérias dos membros inferiores sdo submetidas a
uma maior sobrecarga hemodindmica quando os seres humanos encontram-se
na posicdo em pé (GEMIGNANI et al, 2008, MALHOTTA et al, 2002 e
LABROPOULQOS et al, 1998), o que pode explicar o desenvolvimento
preferencial da doenca arterial periférica nestes vasos.

No presente estudo, nés avaliamos os efeitos da variacao postural nas
tensdes circunferenciais das artérias carétidas, popliteas e braquiais e a sua
correlacdo com a presenca de placas ateroscleroticas em individuos com
fatores de risco cardiovascular.

Os seguintes achados foram encontrados:

1) As artérias popliteas sdo expostas ao maior nivel de tenséo
circunferencial local dentre os territérios vasculares estudados,
especialmente na posicao ortostética.

A tensao circunferencial ortostatica foi maior do que a tensédo
circunferencial supina na artéria poplitea, provavelmente em consequéncia ao
aumento da presséo hidrostatica (EIKEN et al, 2004, DE GRAAFF et al, 2003 e
LEVICK et al, 1998) e a ativacdo do reflexo vénulo-arteriolar nas pernas
(OKAZAKI et al, 2005 e CARUANA et al, 2005), pois a0 assumirmos a posicao
ortostatica ha um aumento da pressdo venosa em membros inferiores, o que
provoca vasoconstriccao arterial reflexa e consequente elevacdo dos niveis

pressoricos.
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2) As artérias popliteas exibem a maior prevaléncia de placas
ateroscleroticas em comparacdo com as artérias carotidas. Ja as
artérias braquiais ndo apresentaram placas ateroscleréticas.

3) A tensao circunferencial ortostatica, e ndo a em posicao supina, foi a
Unica variavel hemodinamica associada de forma independente com
a presenca de placas ateroscleréticas popliteas, particularmente em
mulheres.

Estes achados sugerem que a posicado ortostatica pode desempenhar
papel fundamental na aterogénese das artérias dos membros inferiores pela
modificacdo local das forcas hemodinamicas, em particular a tensao
circunferencial, podendo haver diferenca de resposta entre os sexos.

Recente estudo de nosso grupo demonstrou que a tenséo
circunferencial ortostatica foi melhor preditor da EIM, que a tensao
circunferencial supina, em individuos sem fatores de risco cardiovascular
(GEMIGNANI et al, 2008). Sendo o aumento da EIM um preditor de
aterosclerose (PIGNOLI et al, 1986), estes resultados despertaram o conceito
de que a posicdo em pé poderia representar um potencial fator de risco para
desenvolvimento de aterosclerose poplitea pelo aumento da sobrecarga
hemodinamica local.

Todavia, o remodelamento vascular representado pelo aumento da EIM
poderia também ocorrer devido a hipertrofia da camada média muscular
(TOIKKA et al, 1999 e SANDGREN ET AL, 2001), principalmente em vasos
musculares como as artérias popliteas em individuos hipertensos, e isto ndo

ser relacionado diretamente a aterosclerose (ROMAN et al, 1992 e DEBASSO
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et al, 2004). Além disso, uma amostra de muito baixo risco cardiovascular
poderia ndo ser a mais adequada para avaliacdo de doenca arterial periférica.

Com o intuito de sobrepujar estes possiveis fatores limitantes, o
presente estudo foi desenhado para avaliar a presenca de placas
ateroscleroticas em pacientes com tipicos fatores de risco cardiovascular para
o desenvolvimento de DAP (ROMAN et al, 2012).

Neste sentido, os resultados da analise do modelo geral linear ajustado
pelas variaveis confundidoras demonstraram que a tensdo circunferencial
sistdlica ortostatica exibiu a correlacdo mais importante com a presenca de
placas ateroscleréticas popliteas entre todas as medidas de tensao
circunferencial tanto em pé como deitado. Além disso, a analise de regressao
logistica, incluindo como variaveis a tensdo circunferencial sistélica ortostatica
como também a tensdo circunferencial média supina, revelou somente a
tensdo circunferencial sistolica ortostatica como variavel independente
correlacionada a aterosclerose poplitea.

Pelo nosso conhecimento, ndo existem dados como este na literatura e
o presente estudo demonstra a primeira evidéncia documentada entre as
alteracées hemodinamicas provocadas pela mudanca postural com a presenca
local de aterosclerose, sendo um preditor da DAP.

Embora a andlise de correlacao bivariada tenha demonstrado correlacéo
direta entre placas ateroscleréticas popliteas e a tensao circunferencial local
tanto em homens como em mulheres, nas anélises de regressao logistica e de
modelo geral linear ajustadas pelas varidveis confundidoras, esta correlacao

somente ficou demonstrada na amostra total e em mulheres. Estes dados
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sugerem que as artérias popliteas das mulheres podem ser mais susceptiveis a
aterogénese relacionada a sobrecarga hemodinamica.

As razdes para tal aparente susceptibilidade ndo sao claras, mas podem
estar relacionadas as alteracdes hormonais do sexo feminino durante a idade.
Como a maioria das mulheres estudadas apresentavam-se no periodo pés-
menopausa, é possivel que a falta do estrogeno enddgeno favorecesse a
aterosclerose poplitea e sua correlacdo a tensdo circunferencial no sexo
feminino. Entretanto, nossos resultados ndo demonstraram diferenca na
prevaléncia de menopausa entre mulheres com ou sem placas popliteas,
sendo talvez pouco provavel tal hipétese. Como nosso estudo nao foi
desenhado para isto, acreditamos que outros estudos com este enfoque sao
necessarios para estudar os reais mecanismos relacionados a influéncia do
sexo sobre presenca de placas aterosclerdticas e sua inter-relacdo forcas
hemodinamicas.

Muitos aspectos do presente estudo merecem comentarios adicionais.
Primeiramente, n6s detectamos maior prevaléncia de placas ateroscleréticas
em artérias popliteas que em artérias carétidas. Estes resultados concordam
com dados de outros grupos que demonstram maior acometimento
aterosclerético nas artérias dos membros inferiores do que nas artérias
carétidas (PASTERKAMP et al, 1998 e WENDELHAG et al, 1993).

Segundo, nao foram encontradas placas ateroscleréticas nas artérias
braquiais, dado este que também foi demonstrado em individuos com ou sem
fatores de risco cardiovascular (BUCCIARELLI et al, 2002), indicando que
estas artérias nao parecem ser adequadas para avaliar o desenvolvimento de

aterosclerose.
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Terceiro, somente individuos com ITB > 0,9 e < 1,2 foram incluidos
neste estudo. Individuos com ITB < 0,9 sdo considerados como portadores de
DAP (FOWKES et al, 1998 e FIEGLESON et al, 1994), enquanto valores ITB >
1,2 podem ser falsamente elevados devido a calcificacao arterial ou por artérias
com baixa complacéncia (TSLVGOULLIS et al, 2012 e O'HARE et al, 2001).
Dado que estas anormalidades vasculares poderiam artificialmente alterar as
medidas da pressao arterial poplitea e por consequéncia os valores de tensao
circunferencial, nés preferimos nédo incluir tais individuos no presente estudo.

Estudos prévios demonstraram que a tensdo circunferencial local foi
associada com aterosclerose subclinica nas artérias carétidas comuns. Além
disso, a tensao circunferencial foi independentemente correlacionada com a
EIM em individuos com ou sem fatores de risco cardiovascular (ROMAN et al,
2012; JIANG et al, 2000 e CARALLO et al, 1999). Mais ainda, a tensao
circunferencial foi relatada como preditor independente de placas
ateroscleroticas carotideas em individuos hipertensos (ABOYANS et al, 2007).
Entretanto, nossos resultados demonstraram, apds ajuste pelas variaveis
confundidoras, que as placas carotideas nao foram correlacionadas de forma
independente com qualquer medida de tenséo circunferencial. As razdes para
esta aparente discrepancia podem estar nas diferencas clinicas entre as
amostras utilizadas nos diferentes estudos e, também, ao dado que a pressao
arterial utilizada para calculo da tens&o circunferencial carotidea foi aquela
aferida na artéria braquial (ASTRAND et al, 2003 e MOREAU et al, 2002).
Apesar de a afericdo da pressao arterial braquial ser uma pratica utilizada em
diversos estudos que avaliaram as forcas hemodindmicas carotideas

(CARALLO et al, 1999, JIANG et al, 2000 e CARALLO et al, 2006), é possivel
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nao ser esta a técnica mais adequada devido a possibilidade de superestimar o
calculo da tenséao circunferencial sistélica, principalmente em individuos jovens
e com alta estatura (LONDON et al, 1995).

Alguns potenciais limitantes do nosso estudo precisam ser relatados.
Primeiramente, o desenho transversal poderia limitar nossa capacidade de
inferir relacdo causal entre e tenséo circunferencial e placas ateroscleroticas.
Segundo, parte dos individuos participantes fazia uso de medicacbes anti-
hipertensivas e ou estatinas, as quais poderiam funcionar como variaveis
confundidoras da nossa amostra. Entretanto, com o intuito de minimizar estas
possiveis limitagdes, nds incluimos em nossas analises de regressao logistica
e de modelo geral linear, as medicacdes que apresentaram correlacao
significativa com placas ateroscleréticas popliteas nas andlises bivariadas.
Terceiro, nés ndo investigamos a concentracdo sérica de proteina C reativa e
outros marcadores de atividade inflamatéria, apesar da natureza inflamatéria
da aterosclerose (GASPARYAN et al, 2010).

Para finalizar, € importante ressaltar que nossas medidas foram feitas
utilizando-se um detector automatico de borda vascular (Vivid 3 Pro IMT
software analyzer). Tal procedimento tem sido frequentemente utilizado por
outros pesquisadores (TOUBOUL et al, 2007, STEIN et al, 2008 E MATOS-
SOUZA et al , 2009) e parece garantir uma medida mais acurada e reprodutivel
da EIM. E importante também explicar a razdo do uso da artéria poplitea e ndo
da artéria femoral como vaso representante do membro inferior. Embora os
estudos sobre aterosclerose em membros inferiores incluam mais
frequentemente as artérias femorais do que as popliteas (LABROPOULQOS et

al, 1998), a afericdo da pressado arterial na artéria femoral pode ser mais
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susceptivel a erros e artefatos. Isto se deve ao fato de o didmetro da coxa ser
maior que o da panturrilha e do brago, demandando manguitos para a afericao
da presséao arterial mais largos que os usualmente utilizados, os quais ndo sao
sempre disponiveis. Assim, foi feita a opcao pelo estudo da artéria poplitea.
Além disso, como a artéria poplitea se localiza mais distalmente ao corag¢ao do
que a femoral, consideramos que a primeira poderia estar mais exposta as
variagOes de forgas hemodinamicas resultantes de mudancas posturais, sendo

assim mais representativa deste processo.
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6. CONCLUSOES
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1)

A posicdo ortostatica aumenta a tensdo circunferencial nas artérias
popliteas, mas ndo nas artérias carétidas de individuos portadores de

fatores de risco para doenca cardiovascular aterosclerética.

A tensao circunferencial sistélica aferida em posicdo ortostatica
apresentou correlacao independente com a presenca de placas
ateroscleroticas nestas artérias, tanto na amostra total como em
mulheres isoladamente. Estes dados sugerem que o aumento da tenséo
circunferencial induzido pela postura ereta pode ser um fator de risco
para o desenvolvimento de aterosclerose em artérias dos membros

inferiores.
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