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RESUMO



A dilatacdo da raiz da aorta € observada mais frequentemente em individuos
hipertensos e esta associada de modo independente a hipertrofia do ventriculo
esquerdo. Embora a estrutura do ventriculo esquerdo tenha determinantes
género-especificos, ainda se desconhece a existéncia de diferengas ligadas ao
sexo nos preditores do didmetro da raiz da aorta em individuos portadores de
hipertensao arterial. N6s avaliamos 438 pacientes hipertensos com hipertrofia do
ventriculo esquerdo (266 mulheres e 172 homens) através de exame clinico,
antropometria, parametros laboratoriais, hemodinadmicos e inflamatérios, exame de
fundo de olho e ecocardiograma. Mulheres com dilatagdo da raiz da aorta tiveram
maior débito cardiaco (p=0,0004), menor resisténcia vascular periférica (p=0,009),
maior prevaléncia de regurgitacdo adrtica leve (p=0,02) e maior circunferéncia
abdominal (p=0,04), enquanto homens com dilatacdo da raiz da aorta
apresentaram maior prevaléncia de hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo
(p=0,0008), de regurgitacao adrtica leve (p=0,005) e maiores niveis de Proteina C-
reativa (p=0,02), quando comparados com sujeitos do mesmo sexo e sem
dilatacdo da raiz da aorta. Entre as mulheres, a dilatacdo da raiz da aorta
associou-se ao débito cardiaco, circunferéncia abdominal e regurgitagcdo adrtica
moderada, em um modelo de analise multivariada que incluia como variaveis
independentes: idade, superficie corpérea, altura, indice de massa ventricular,
HOMA (homeostasis model assessment), pressao arterial diastolica, menopausa e
uso de anti-hipertensivos. Por outro lado, a dilatagdo da raiz da aorta associou-se
a espessura relativa da parede do ventriculo esquerdo, Proteina C-reativa e
regurgitacao aortica leve, sem contribuicdo de pressao arterial diastélica, altura,
superficie corporea, indice de massa ventricular, resisténcia vascular periférica e
uso de anti-hipertensivos em homens. Em conjunto, esses resultados sugerem
que a sobrecarga de volume e a obesidade central podem desempenhar um papel
significativo na fisiopatogénese da dilatagdo da raiz da aorta nas mulheres
hipertensas com hipertrofia de ventriculo esquerdo, enquanto o aumento da raiz
da aorta nos homens hipertensos com hipertrofia de ventriculo esquerdo esta mais

associado a parametros inflamatérios e ao crescimento das células miocardicas.
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ABSTRACT



Aortic root (AoR) dilatation is more frequently observed in hypertensive individuals
and is independently associated with left ventricular (LV) hypertrophy. Although the
LV structure has sex-specific predictors, it remains unknown whether there are
gender-related differences in the determinants of AoR size. We carried out a cross-
sectional analysis of clinical, laboratory, anthropometric, funduscopic and
echocardiographic features of 438 hypertensive patients with LV hypertrophy

(266 women and 172 men). Women with enlarged AoR had higher cardiac output
(P=0.0004), decreased peripheral vascular resistance (P=0.009), higher
prevalence of mild aortic regurgitation (P=0.02) and increased waist circumference
(P=0.04), whereas AoR-dilated men presented with a higher prevalence of
concentric LV hypertrophy (P=0.0008) and mild aortic regurgitation (P=0.005) and
increased log C-reactive protein levels (P=0.02), compared with sex-matched
normal AoR subjects. In women, AoR dilatation associated with cardiac output,
mild aortic regurgitation and waist circumference in a multivariate model including
age, body surface area, height, homeostasis model assessment index, LV mass
index, diastolic blood pressure, menopause status and use of antihypertensive
medications as independent variables. Conversely, AoR dilatation associated with
LV relative wall thickness, log C-reactive protein and mild aortic regurgitation
without contributions from diastolic blood pressure, height, body surface area, LV
mass index, peripheral vascular resistance and antihypertensive medications in
men. Taken together, these results suggest that both volume overload and
abdominal obesity are related to AoR dilatation in hypertensive women, whereas
AoR enlargement is associated more with inflammatory and myocardial growth-
related parameters in hypertensive men with LV hypertrophy.

Abstract
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1.1- Hipertensao arterial e risco cardiovascular

Conceitua-se a hipertensdo arterial sistémica (HAS) como uma
condigao clinica multifatorial caracterizada por niveis elevados e sustentados de
pressao arterial (1). O valor arbitrado para o diagnostico de HAS é de 140mmHg
para pressdo sistolica e de 90mmHg para presséo diastdlica (2). Embora estes
valores sejam utilizados para o diagnéstico de HAS, é de conhecimento que a
elevacao do risco cardiovascular inicia-se a partir de niveis muito inferiores.
Estudos de meta-andlises demonstraram elevag&o do risco cardiovascular a partir
de 115mmHg para presséo arterial sistolica e de 90mmHg para presséo arterial
diastdlica, duplicando o risco de mortalidade por acidente vascular cerebral ou
infarto do miocardio a cada 20mmHg de incremento da pressao arterial sistolica ou
10mmHg da pressao arterial diastélica. Em contrapartida, para cada 5-6mmHg de
reducao da pressao diastolica ha reducdes de 25% na ocorréncia de infarto do
miocardio e de 40% na ocorréncia de acidente vascular cerebral, reforcando o
papel da HAS como um dos principais fatores de risco modificaveis para doencgas

do aparelho circulatério (3).

No Brasil, dados do Ministério da Saude mostram que as doengas do
aparelho circulatorio representaram a principal causa de morte em 2010,
respondendo por 30% de todos os Obitos, sendo destes, 31% por doengas
isquémicas do coracdo e 31% por doencas cerebrovasculares (4). Apesar de
cerca de 23% da populacdo brasileira estar exposta a HAS (4) e,
consequentemente a este cendrio de risco, as taxas de controle de HAS
(manutencdo em valores abaixo de 140/90mmHg) apresentam-se em torno de
20%, valor muito aquém do ideal (5). Deste modo, fica evidente que o diagndstico
precoce da HAS e a reducdo adequada da pressao arterial tém papéis
preponderantes na redugdo dos riscos de ocorréncia e de mortalidade por

doencas do aparelho circulatorio.

Introducéao Geral
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1.2 LesOes de 6rgao alvo associadas a hipertensao arterial

A HAS pode provocar alteracbes em diversos 6rgaos, tais como
coracdo, rins, grandes e pequenos vasos, retina e enceéfalo, as quais séo
conhecidas como lesbes de 6érgao-alvo (LOA). O estudo de Framingham
demonstrou que a presenca de LOA é um forte preditor de eventos
cardiovasculares em individuos hipertensos (6). Neste contexto, considera-se que
o risco cardiovascular associado a HAS varia em relacdo aos niveis pressoéricos,
ao numero de fatores de risco coexistentes e a presencga de lesdo de 6rgao alvo.
Isto fica evidente na estratificacdo de risco apresentada nas Diretrizes Brasileiras
de HAS (1), na qual um individuo com LOA confirmada é estratificado em alto

risco independentemente do seu nivel pressérico (Figura 1).

Tabela 1- Estratificacdo do risco cardiovascular global: risco adicional atribuido a
classificacao de hipertenséo arterial de acordo com fatores de risco,

lesbes de 6rgaos-alvo e condig¢des clinicas associadas

Homote ns So Hipertensio
o Mormal Limitrofe Estagio 1 Egtagio 2 Estagio3

Sg;”;:a;sgs :: PAS < 120 PAS 120-129 PLS 130-139 PAS 140159 POS 160179 PALS 2 180

& ol PAD = &0 oy PAD 5054 oy PAD §5-89 PoD 3049 PAl 100109 PoD = 110
Nen iy Fizco hazal Fizco hazal Fizco hazal Eaixo rizzo adicional Muder.aldo Lot Llta rizco adidonal
risco adicional
1-2 fatore s de i o o - i . fdaderado iz hoderada rizco Rizco adicional
; Baixo rizco adiconal  Baixo rizco adidonal  Baixo risco adidanal E o7 :
risco adicianal adicional rruito alto
= 3 fatores de i i = i
riszo, LOS ou Sh Mudera.do flEkn hﬂudera_du e At fizco adicional Lito fizen adidonal At fizco adicional stcu_adlcmnal
i Dh|:I adicional adicional e alto
Condigdes clinicas Fizo adicional Fizmo adicional Fizco adicional Fzco adicional Fizco adicional Rizco adicional
aszociadas muito afto muito alto muito afto muito afo muito afto muito alto

LOA- lesdo de gl osalvos, SM - shdrome rretabdics; DM - disbetes mrelito,

A hipertrofia ventricular esquerda induzida pela HAS é inicialmente um
processo adaptativo em resposta a sobrecarga pressorica, contudo também

representa um fator de risco para a doenca cardiovascular, independente da

Introdugéo Geral
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elevacao das pressoes sistdlica e diastdlica (7). Estudos demonstram que a
prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda em individuos hipertensos varia
entre 20 a 50% (8), e que a mortalidade eleva-se em 1,7 vezes para cada
aumento de 50g9/m? de massa ventricular em individuos com hipertrofia ventricular
esquerda, independentemente da pressao arterial (9). Além disto, a diminuicao de
25g/m? de massa ventricular reduz em 22% o risco de evento composto

(morte cardiovascular, acidente vascular cerebral e infarto do miocardio), como
demonstrado pelo estudo LIFE (Losartan Intervention for Endpoint reduction in
Hypertension) (10). O aumento do risco cardiovascular nos pacientes com
hipertrofia ventricular esquerda esta associado a maior predisposi¢cao para infartos
do miocérdio extensos, ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e ao
aparecimento de arritmias ventriculares, que em conjunto contribuem para o

incremento da mortalidade (11).

Os valores absolutos de massa ventricular esquerda apresentam pouco
valor diagnéstico, pois ha correlagdo independente desta varidvel com medidas
antropométricas, como 0 peso e a massa corporal. Por isso, o indice de massa
ventricular esquerda (relacao entre a massa ventricular esquerda em gramas pela
2

)

superficie corpérea em m ) tem sido tradicionalmente utilizado como medida da

massa do ventriculo esquerdo (1). Entretanto, em pacientes obesos, o ajuste da
massa ventricular por superficie corpbérea tende a subestimar a incidéncia de
hipertrofia cardiaca (12). Desta forma, alguns estudos tém demonstrado que o

melhor ajuste da massa ventricular esquerda é pela altura™ , a qual reflete mais

adequadamente a relagdo com o peso magro. Neste contexto, sdo considerados

portadores de hipertrofia cardiaca os individuos de ambos 0s sexos cuja massa

27 13)

I

ajustada pela altura™ é maior 51g/m

Além de provocar hipertrofia ventricular esquerda, a HAS também pode
modular a geometria desta camara. Neste contexto, além da massa ventricular,
também pode ser avaliada a espessura relativa do ventriculo esquerdo, a qual é
calculada pela seguinte férmula: 2 X espessura da parede posterior do ventriculo
esquerdo/diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo. Existem controvérsias

Introducéao Geral
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sobre os valores utilizados para definir a presenca de aumento ou ndo da
espessura relativa do ventriculo esquerdo, mas um valor frequentemente utilizado
como ponto de corte em individuos hipertensos tem sido 0,45 (14). O
remodelamento cardiaco associado a HAS pode ser dividido em trés padrdes
geométricos: remodelamento concéntrico [aumento da espessura relativa da
parede ventricular, porém com massa cardiaca normal]; hipertrofia concéntrica

[aumento da espessura relativa da parede ventricular e da massa cardiacal; e
hipertrofia excéntrica [aumento da massa cardiaca com espessura relativa da
parede ventricular normal] (15). O padrdao geométrico do ventriculo esquerdo pode
também influenciar o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e o risco
cardiovascular. Estudos demonstraram que o padrdo concéntrico se apresenta
como o padrdo geométrico ventricular associado a maior morbi-mortalidade
cardiovascular (16). Neste contexto, mesmo em pacientes com massa ventricular
esquerda normal, o padrdao geométrico concéntrico € um importante marcador de

risco cardiovascular (17).

Da mesma forma, a associacdao entre HAS e a nefropatia é elevada,
sendo nefropatia hipertensiva uma das principais causas de insuficiéncia renal
crdnica terminal dialitica ou com necessidade de transplante (18). Por sua vez, a
reducdo nas taxas de filtragdo glomerular, principalmente em niveis abaixo de
60ml/min por 1,73m? (nefropatia renal crénica), € considerada um fator de risco
independente de doenga cardiovascular em pacientes de alto risco ou hipertensos,
elevando o risco de eventos cardiovasculares em 1,4 vezes para taxa de filtracao

glomerular entre 45-59ml/min por 1,73m2 e de 3,4 vezes para taxas de filtracao

glomerular abaixo de 15ml/min por 1,73m2. (19). A microalbuminuria, por sua vez,
tem sido utilizada também como marcador de lesdo de érgdo alvo, pois esta
associada a progressao para estagios mais graves de HAS, e a elevacado em até
50% no risco de doenca cardiovascular (20,21).

As alteragbes vasculares habitualmente consideradas marcadoras de
LOA tém sido: 0 aumento da espessura médio-intimal de grandes artérias
(especialmente carotidas), o aumento da rigidez arterial e a retinopatia (22,23).

Introdugéo Geral
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Todas estas variaveis sdo consideradas preditores independentes de risco para
eventos cardiovasculares, fato que pode ser exemplificado pelo incremento de
15% no risco de evento cardiovascular para cada 0,imm de aumento na

espessura intima média. (24)

A importancia da busca ativa pela presenca de LOA fica ainda mais
evidente, quando estudos demonstram em individuos hipertensos estratificados
como moderado risco através de escores de risco tradicionais uma prevaléncia de
63% de pelo menos uma LOA (microalbuminuria, aumento da espessura
intima-média carotidea ou hipertrofia ventricular esquerda) (25). Fica claro,
portanto, que a busca por LOA é uma importante etapa na avaliacao do paciente
hipertenso para que possam ser identificados individuos que necessitariam de

uma estratégia terapéutica mais rigida e personalizada.

1.3- Dilatacao da raiz da aorta

A dilatacdo da raiz da aorta € frequentemente associada com maior
risco de eventos cardiovasculares e mortalidade (26,27). Sob esta perspectiva, o
estudo dos determinantes biologicos do didametro da raiz da aorta tem recebido
crescente atencao na literatura. Estudos populacionais mostram que a idade, o
peso, a altura, a superficie corpdérea e o sexo masculino sdo os principais
determinantes do diametro da raiz da aorta, enquanto que os niveis de pressao
arterial exercem pouca ou nenhuma influéncia sobre esta estrutura vascular (28-
30).

Existem varios critérios para definir o ponto de corte a partir do qual a
raiz da aorta € considerada dilatada. Contudo, a estratégia mais utilizada para
definir este ponto de corte tem sido determinar a medida do diametro da raiz da
aorta correspondente ao 98° percentil (>2 desvios padrées) de uma amostra
populacional composta por individuos saudaveis e normotensos (31). Como o
didmetro da aorta é consistentemente maior em homens, existem pontos de corte

diferenciados para homens e mulheres. Neste contexto, valores acima ou
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iguais a 37cm para mulheres e 40cm para homens tém sido habitualmente
utilizados para definir a presenca de dilatagdo da raiz da aorta em populagdes

brasileiras ou de outros locais do mundo (31,32).

A dilatagdo da raiz da aorta € mais frequentemente observada em
individuos hipertensos do que em nao hipertensos (33,34). Por outro lado, sua
prevaléncia é caracteristicamente maior em hipertensos mais complicados.

Em hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda, a prevaléncia foi de 10%
(35), em hipertensos com prevaléncia moderada de LOA, a dilatagdo adrtica foi
encontrada em 6,1% dos individuos (36), enquanto que em hipertensos nao
tratados com baixa prevaléncia de LOA, apenas 3,7% dos individuos exibiram
dilatacdo da raiz da aorta (31). Além disto, a dilatagdo da raiz adrtica relaciona-se
a uma prevaléncia maior de hipertrofia ventricular esquerda, placas carotideas,
espessamento médio-intimal carotideo, microalbuminuria e disfungéo diastélica do
ventriculo esquerdo (31,35-37), indicando fortemente que a dilatacdo da raiz da

aorta € uma LOA em individuos hipertensos.

A hipertrofia ventricular esquerda € considerada o maior preditor de
risco para dilatacdo da raiz da aorta em hipertensos, independente de sexo, idade
ou superficie corpérea (31,36). Esta observacao, corroborada pela associacao de
dilatacdo da raiz da aorta com disfungédo diastélica e alteragdes hemodindmicas
centrais (37,38), argumenta contra a tese que as mudancas de didmetro adrtico
devem-se apenas as variagdes de superficie corporea e idade e favorece a defesa
de que a dilatacdo da raiz da aorta e remodelamento ventricular compartilham
processos fisiopatolégicos comuns. Além disto, € possivel dizer que os
hipertensos portadores de hipertrofia ventricular esquerda sdo uma atraente
populagdo para se estudar os determinantes do didmetro aortico, visto que

apresentam uma maior chance de exibirem dilatagdo da raiz da aorta.
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1.4- Impacto do sexo no na estratificacao do risco cardiovascular e dilatacao

da aorta

O impacto do sexo na avaliagao de risco cardiovascular ja fica evidente
quando sao avaliados os niveis e comportamento pressorico em relacéo a idade.
Em geral, os homens apresentam niveis mais elevados da pressao arterial do que
as mulheres, porém ap0s a menopausa as mulheres apresentam incremento nos
niveis presséricos mais acentuados, culminando com niveis pressoricos iguais aos
homens apbés a sétima década de vida (39,40). Do mesmo modo, a primeira
apresentacao de doenca coronariana ocorre de 8 a 10 anos antes em homens,
porém apds o evento as mulheres apresentam maior risco de morbimortailidade
(40,56,57).

Inimeras evidéncias demonstram que preditores ou marcadores de
hipertrofia ventricular diferem em relacdo ao sexo. A este respeito, estudos
demonstraram que a influéncia de fatores metabdlicos e hemodinamicos sobre a
geometria e a massa ventricular difere em relagdo ao sexo (41). Da mesma forma,
o efeito das estratégias terapéuticas sobre as LOAs também ¢é influenciado pelos
géneros, visto que a regressdo da hipertrofia ventricular em resposta ao

tratamento parece ser mais intensa em homens (42).

Por outro lado, é importante ressaltar que o sexo masculino apresenta
um maior didmetro adrtico e maior prevaléncia de dilatacdo aodrtica do que as
mulheres, apontando para uma possivel influéncia do género na regulacdo do
diametro da raiz da aorta (28,29). Contudo, permanece desconhecido se ha
influéncia dos géneros sobre os determinantes do didmetro adrtico e de dilatagéo

aodrtica em individuos hipertensos.

Introdugao Geral
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2- OBJETIVOS



Investigar a influéncia dos géneros sobre os determinantes do didmetro
da raiz da aorta em uma amostra de pacientes hipertensos com hipertrofia

ventricular esquerda.

Objetivos
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Os métodos e resultados da presente tese estdo apresentados no

seguinte artigo:

“Sex-specific hemodynamic and non-hemodynamic determinants
of aortic root size in hypertensive subjects with left ventricular hypertrophy”,

publicado na revista Hypertension Research.
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ORIGINAL ARTICLE

Sex-specific hemodynamic and non-hemodynamic
determinants of aortic root size in hypertensive
subjects with left ventricular hypertrophy

José AA Cipollil?3, Felipe AS Souzal, Maria CS Ferreira-Sael, José A Pio-Magalhaes!, Fugénio S Figueiredo?,
Vanessa G Vidotti%, José R Matos-Souzal, Kleber G Franchini! and Wilson Nadruz Jr!

Aortic root (AcR) dilatation is more frequently observed in hypertensive individuals and is independently associated with left
ventricular (LV) hypertrophy. Although the LV structure has sex-specific predictors, it remains unknown whether there are
gender-related differences in the determinants of AoR size. We carried out a cross-sectional analysis of clinical, laboratory,
anthropometric, funduscopic and echocardiographic features of 438 hypertensive patients with LV hypertrophy (266 women
and 172 men). Women with enlarged AoR had higher cardiac cutput {(P—0.0004), decreased peripheral vascular resistance
{P—0.002), higher prevalence of mild aortic regurgitation (P—0.02) and increased waist circumference {(P—0.04), whereas
AoR-dilated men presented with a higher prevalence of concentric LV hypertrophy (P—0.0008) and mild aortic regurgitation
{P—0.005) and increased kg C-reactive protein levels (P—0.02), compared with sex-matched normal AoR subjects. In women,
AoR dilatation associated with cardiac cutput, mild aertic regurgitation and waist circumference in a multivariate model
including age, hody surface area, height, homeostasis model assessment index, LV mass index, diastolic blood pressure,
menopause status and use of antihypertensive medications as independent variables. Conversely, AoR dilatation associated
with LV relative wall thickness, log C-reactive protein and mild aortic regurgitation without contributions from diastelic blood
pressure, height, body surface area, LV mass index, peripheral vascular resistance and antihypertensive medications in men.
Taken together, these results suggest that both volume overkad and abdominal obesity are related to AoR dilatation in
hypertensive women, whereas AoR enlargement is associated more with inflammatory and myocardial growth-related parameters

in hypertensive men with LV hypertrophy.

Hypettension Reseakc (2009} 32, 356-961; doi:10.1038/hr.2009.134; published online 28 August 200%

Keywords: aortic root; gender; left ventricular hypertrophy; valume overload

INTRODUCTION
Dilatation of the aorfic root (AoR) is frequently assodated with higher
cardiovasoilar mortality. ! Therefore, increased importance has been
devoted fo the study of the biclogical deteminants of AoR size. AoR.
dilatation is observed more frequently in hypertensive than in nor
motensive individuas™* and its prevalence is higher in patients with
complicated hypertension,”” supporting the idea that it is a target
organ damage marker. However, this assumption has been challenged
by several lines of evidence showing ne difference in AoR diameter
between hypertensive smmd nonmoetemdve individuals atter adjusting for
age and body size 344

Lett ventricular (LV) hyperfrophy is a major predicor of Aok
dilatation in hypertmsive subjects, independent of age, body size and
gender®” This observation arpues against the notion that changes in
AoR. diameter are solely explained by variations in body size and age,

and points toward AcR and IV remodeling as processes with common
pathophysologicd medhanisms. In addition, it supgests that
hypertensive patienfs with LV hypertrophy comprise a population
with attractive fratures for the study of potential determinants of
AoR sze.

Mounting evidence showed that there are gender related differences
in the predictors of LV structure in hypetengve subjects. In this
regard, IV mass and geomefry show sex specific relationships with
body mass composition, metabolic factors and other markers of
target organ damage®? On the other hand, AcR size and the
prevalence of AoR dilatation are clearly higher in men,*¥ indicating
that gender has a major role in the regulation of the AoR phenotype
Nevertheless, it remains unknown whether there are sex related
differences in the detenminants of AoR diameter in hypetensive
subjects. Therefore, the aim of this study was to evaluate the impact
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of gender on the determinants of AcR. g2¢ in a sample of patients with
hypertengon and IV hypertrophy.

METHODS

Atotal of 438 conseeutive patients (325 Whites and 113 Blacks}, followad up at
the Hypertngon Unit of the Univerdty of Campinas, were included in the
stody. Inclugon enteria wers as follows: (1} hypertnaon, deined as gysmlic
blopd pressre Z140mmHg or diastolic blood pressre Z90mmHg or
ourrenit antihypertnsve mafication wss (2} echoecardiographic diagnogs of
IV hypertrophy; and (3} age over 18 years and no evdmes of moderate oo
severe eardiae valve disease, hypertrophic cardiomyopathy, previous myoeardial
infaretion, navplastic dissase and suspectsd sscondary hypatngon, The
studied patients underwent a cross-setional analyds of the following diag-
moatie procedures: (1} chinical blood pressure measurements, (2} anthro-
pometric measurements, (3} routine investigations (blood chemistry, ereatining
elearanes and unnary albumin—reatinine ratio analyses), (4} funduscopic
sammnation and (5} an ethocardiogram. The stody was approved by the
ethies committee of the University of Campinas, and writtn conssnt was
obtained from all participants.

Hood pressure was measired vsng a validated digital oseillometric devies
{(Cmron HEM -705CF, Ooron Healthcars, Fyots, Japan} with appropoate eoff
gzes. ) Body mass indee was caleulated as body weight divided by heght
squared (mepressed in kgm %) Waist drcumfirence was measaed at the
midpoint batween the lowest rib and iliae erest and hip dreomfirence at the
lenvel of the greater trochanters.

Hlood samples wers obtained in the moming after 12 h of fasting for analys s
of total cholesterol, cholesteral fractions, glucoss, insulin and C-reaetive proten
le#wels, The homenstags model assssment inder was caledated as follows:
glueoss (my per 100ml} xinsulin (pUml 1}/405."% Funduscopic diagnods of
hypertensve ratinopathy was svaluated bilaterally by a skilled ophthalmelogist,
who had no knowledge of the patient's elinical charaeteristies. The funduscopie
firufings were graded vang the Feith-Wagener dasafication. Albuminumia was
evaluated in patients by masring the abumin—trestinine ratio in moming
urine samples. In addition, ereatinine clearanes was also measored. Diabetes
mellitus was diagnosed if fasting blood plueose was 2126 mg per 100ml oo
whin partieipants were taking hypoglyesmic medications, whersas metabolie
syndrome was defmed in awordanes with the National Cholesterol Bduration
Frogram Panel T eriteria ' Women with reported amsnerrhea for more than
12 months, seept for pregnaney; were identified as postmmopausal

Behocardiography studies were conductad on #ach subjert at rest in the left
lateral decubitus position vdng a Vivid 3 Pro ( General Blectre, Milwaukes, W,
USAY} apparatus equipped with a 2.5-MHz transducer as described previeudy !
AnR diameter, IV end diastolic and end -gystolic diameters, interwntrioalar
septn. thickness, posterior wall thickness and IV mass were measured in
accordance with the American Sodety of Echocardiography guddines ! Ao
diamster was measured at the leel of Valsalva's sinuses by M-mode tracings,
under two-dimengonal control, a5 the madmal distanes baween the two
leading edges of the anterior and posterior AoR. walls at the end diastole
Pelative wall thickness was computed as twiee the postrior wall thickness
divided by the IV end-diastolic diameter Mid acrtic regorgitition was
identified on the basis of the sdent of diastolic torbulent flow in the IV,
indicated by a varianee ggnal, by a jet oceupying < 20% of the aortic anmualar
diameter at its origin and extending less than halfway to the tip of the anterior
rnitral leaflet ¥ All the recordings were made by the same physidan, who was
unaware of other data relating to the subjeds. The reproducibility of both
aequiring and measunng IV mass and AnF gz was determine] in recordings
obtaned from 10 subjects. Intraobsrver IV mass and AR, gze varabilities
wire < B and < 396, respectively, whereas interobsarer varabilitiss of thess
parameters were <11 and < 5%, respectively.

Systolic wolume was generated from Dopplr intrrogation of transaortic
flow at the aortic anmular level and aortic valve cross-sectional area!” Cardiac
output was caleulatad as systolic volums < cardiae frequeney, whireas peripheral
vaseular resstanes was obtained vsng the formula: mean blood pressorss
cardiae putput

Aortie root was congdered dilated when its diameter was %7 mm in
womnén and 40mm in men. These euteff points were the 96th pereentile (=2

Gender and AR in hypertenshes
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sd} valued® in a group of 356 normotensive, non-obes: (body mass indec
between 20 and 25 kgm 2} and apparently normal adults (196 women and 160
men; mean age 560306 years) salated in an outpatient unit for 4
cardicvaseular chedoop in the previcus 3 wears, IV hypertrophy was defmed
with the use of cutoff point IV masgheight?? =51 for both genders®
whereas coneentric geometry was tongderad if the relative wall thickness was
0457

Daeriptive statistical ragults are sprassed 4s meand s.e Chi-sguared test
was used to compars cateporical varables, whersas the unpaired ¢-test and
Marn-Whitney test eompared the parametric and ponparametrie continusug
wariables, respectively, Pearson's or Spearman'’s method was used to assess
univariate correlations betwem dinieal fratures and AoR. sxe Stpwise and
logistie regression analysss svaloated the indspendent determinants of Aok
diametr. A P-value «0.05 was consdered siprifieant.

RESULTS

Gender-specific features of hypertrophic patients according to AcR
dilatation

Aortic root dilatation, defined by the sex spedfic criteria of 40mm
in men and 37mm in women, was found in 46 of 438 patients,
with an overall prevalence rate of 10.566. A dilated AcR. was present
in 151% of mm and in 7.5% of women. The clinical feafures of
the studied subjects are presented in Table 1. Women and men
with AoR enlargement were older than those with normal AoR. size,
whereas larger waist circunference and higher prevalence of post
menopause were found in fernales with dilated AoR compared with
normal AcR. women. Conversely, men with AcoR. dilatation showed
higherlog C reactive protein levels compared with those with normal
AoR. size. Body swrface area, body mass index, hip ciroamference,
homeostads model assessnent index and use of antthypertensive
medications were similar in both genders according to AoR sgze. In
addition, subjects with AoR. dilatation showed ne differences in lipid
fracions and in the prevalence of smoking and diabetes mellitus
(Supplementary data).

Table 2 shows the echocardiographic features of men and women,
as well as their statistical comparisons according to the presence or
absence of AoR. dilatation. Men with AoR. dilatation showed inareased
LV wall thickness, relative wall thickness, LV rmass index and a higher
prevalemce of 1V concentric hypetrophy, whereas women with
enlarged AoR displayed increased IV end diastolic diameter cormpared
with sex matched subjects with nonmal AoR. size. Moreover, subjects
with AoR dilatation of both genders showed inaeased prevalence of
mild aorfic regurpitation. In confrast to LV stuchiral parameters, no
variafions in retinal vascular changes, as well as in urinary albumin
creatinine ratio and creatinine dearance, were found in both genders
according to the presence o absence of AoR. enlargermnent {Supple
mentary data).

The hemodymarmic features of studied subjects are shown in Table 3.
Women with elarged AoR showed higher stroke volume and cardiac
output in addition to lower peripheral vasoiar redstance than
did those with nonmal AoR size. On the other hand, no differences
in hemodynamic parameters were found in men according to
AoR size.

Univariate correlations between AoR size and studied variables

To detenmine the sex spedfic correlates of AoR sze, univariate
analyses were carried out (Table 4). In hypertmsdve women, AoR
size showed a podtive and major correlation with IV end diastdlic
diameter, waist cirownference, IV mass index, stroke vohune and
cardiac cufput ad displayed a weaker direct relationship with age,
body surface area, hip circumference, body mass index, IV swall
thidmess, postmenopause, mild aorfic regurgitafion and height.

Hypertension Research
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Tahle 1 Clinical characteristics of subjects with aertic root dilatation

Wormen Men
Varahles Nowmal in=246) Lifated (n=20) Nowmal (n= 146} Lifated in=2&}
Agze, years BB.2+0.0 BZ.O+1.7% BRO+1.1 B1.O+1.3%
Whites, # (%) 182 (T4 16 (B0} 110 (78] 17 (65}
Body mass index, kgm 2 314403 Az4+005 AL 1+0.4 313+08
Body surface area, m? Leg+0.02 L76+0.03 1.96+0.02 1.67 +0.04
Height, m 1.656+40.01 LEE+0.02 1.69+0.02 1.66 +0.02
‘Waist circumference, cm 1300+0.8 106, 1+2.3% 1045410 1048+23
Hip circumference, cm 106.6+1.80 111.2+2.3 105.5+0.8 1056+1.6
etabalic syndrame, & (%) 155 (B3] 16(75) G5 (B6) 17 (B5)
Patmenopause 177 (72) 19 [86)*F
HCMA A4.1+0.3 33+05 35403 38+0.0
Lag CRP, mg per 100 ml —-043+0.03 —0.27+0.14 —-0.65+0.04 —0.30+0.11%%
Ciutetics, # (%) 180 (77) 15 (7T5) 117 (80) 21 [81)
B-Blockers, » (%) 116 (47} 8 [40) 73 050) 11 (42)
CCR, » (%) 113 [46) 12 (60) 63 [43) 14 (54}
ACEl ar ARB, n (%) 202 (82) 17 (85) 126 (86) 23 (88)

Abbieviations: ACE|, angiotensin-converting enzyme inhibitar; MR, acrtic roat; ARE, angiatensin rece ptor blocker; CCEB, cakzium channel blocker; CRP, Creactive pratein; HOMA, hameastasis
model amessment index.
*P004 and Y P002 compaed with se-matched subjects with narmal AR siee.

Tahle 2 Echocardiegraphic features of subjects with aortic rect dilatation

Women Men
Vanables Nevmal (=242 Lifated (n=20) P-value Novmal ih=14&2 Lilgted (n=28) P-value
Aarta, mm Alz2+0.2 ABT+05 <0001 342+0.2 420404 <0001
LV end-diastolic diameter, mm A488+0.3 B23+13 0002 BAO+05 a1+ 10 NS
Posterior wall thickness, mm 11.0+0.1 10.5+0.3 MS 11.5+0.1 126+0.2 00002
Interventicular septum, mm 11.1+4.1 11.2+04 NS 116+a.1 12.94+0.2 <0001
Relative wall thickness 0464001 Q424002 ME 0444001 Q47+001 0008
LW concentric hypertrophy, & (%) 108 (44) 5 (25) NS 55 (38) 15 (73) Q0008
LW mass index, g/h2.7 JogE+ 156 BB.E+45 NS JEE+1.7 B8 A4+28 0.02
Ejection fraction, % BE.2+0.4 B5.3+21 NS BZE+0.8 624+ 15 NS
Mild zortic regurgitation, » (%) 45(18) & (40) 0.02 02D 12 (468) 0005
Abbieviations: LV, left wentiicula; NS, nansignilicant.
Table 3 Hemedynamic features of subjects with aortic roct dilatation

Women Men

VaHahles Nevmal ih=248) Dilated (=200 P-value Novmal (=148} Dilated (n=28) P-value
Systalic blood pressure, mm Hg 162.1+1.5 1436+45 ME 145.7+21 162.6+560 ME
Ciastalic blood pressure, mm Hg 8o.1+1.1 84.1+33 MS 88.4+1.2 a88.7+25 NS
Heart rate, b.p.m. 65.1+0.4 673+14 MS 64.6+0.6 633+16 ME
Strake walume, ml g2.a+1.2 GEE+6.0 0003 92,5+ 1.8 G36+37 NS
Cardiac output, | per min 5.34 +0.08 £.33 +0.32 0.0004 5.097+40.12 5.92+0.26 NS
Petipheral vascular resistance, dynesseccm = 1716 +38 1381 +77 D008 1545+ 40 1664+ 121 NS

Abbieviatians: b.p.m., beats per minute; NS, nansigniticant.

Conversely, AoR size correlated inversely with the peripheral vascular
resistance and ejection fraction in this gender. In men, AoR diamefer
cowelated directly with the LV wall thidmess, IV mass index, mild
aorfic regurgitation, relative wall thiclmess, age, log C reactive protein
and peripheral vascular resistance. Finally, no significant relationship
was observed between AoR. size and creatinine clearance, log urinary
albwmin creatinine, retinal vascular changes, lipid fractions, smoking,

Hypertension Research

diabetes mellitus or antihypertesive medications in both genders
{data not shosen).

Multivariate determinants of AoR size and dilatation

Stepawise and logistic regression analyses were carried out to evaluate
the independent contributions of different factors to AoR dze and
Aok dilatation, respectively In wormnen, AoR dze assodated with
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Table 4 Univariate correlation analysis of acrtic roct size

Vanahles Wormen (n=286) Men in=172)
Aze a.16% 0.22%
Body surface area Q.22%* —0.02
Body mass indax Q.17* 0.401
Height 0. 14+ -0.02
Walst circumference 0,26 0.06
Hip circumference 0.22%% 0.03
Systalic blad pressure —0.06 0.02
Dizstolic bkod pressure —0.06 0.08
Matabalic syndrame 2.97 0.08
Pt e napa Lise 0, 14x**

Homeoetasis model assessmeant indet =003 —0.02
L C-reactive protein .04 0. 16%**
Left ventricular end-dizstolic diameter 0.35% 0.02
Pesterior wall thickness 0,15+ {.35%*
Interventricular septum 0. 15%* 0.38%*
Relative wall thickness =0.07 0.26%%
Left ventricular mass index D27+ 0. 26%*
Ejection fraction -0, 16% —0.08
Mild zartic regurgitation 0. 14x** 0.20%*
Stroke volume 0,26 -0.13
Cardize output 0. 24%* -0.13
Peripheral vazcular resistance =0, 20%* 0. 16%**

P01 HHP < 0.00]; *H P00,

Table 5 Regression analyses of the association hetween selected
independent variables and AcR sizeddilatation in hyperensive women

Step Varables R2 change Pwalue
Dependent: Aok size (medel 1)

1 Cardiac output 0,040 0.0008
2 Waist circumference 0.035 0.001
a Mild stk regursitation 0025 0007
4 Age 0.017 0902

5 Left wentricular mass inde 00185 0.03

=] Height 0.013 0.04
Dependent: Aok dilatation {rmodel 2} Hazand ratlo

1 Cardiac output =551 per min 580 0.004
2 Mild aortic regurgitation a87 .02
a Waist circurnference = 105 cm 346 003

Abbveviation: AaR, artic roat,

Inde pendent variables in model 1 alsa included bady suiface aea, dizstalic blood pressure,
mena pause status, homeostasis model assessment index and use of antihypeitensive medicatians,
In model 2, age =60 vears, height > 1.55m, body suiface area =1 .70 mé, dizstalic blad
pressuie = 90 mmHg, kft werticula mass index > £0gh27, mempause status, hameastasis
mode| asessment index = 3.5 and us= of antihypeite nsiee medicatians weie alsa included as
independent vaiiables. Only vaiiables with significant association awe pesanted.

cardiac oufpuf, waist cirournference, mild aorfic repurgitation, age, IV
mass index and height, whereas cardiac output, mild aortic repurgita
Hon and waist circumnference were independently related fo AoR
dilatation in this gender (Table 5). In men, both AoR size and AoR
dilatation associated with mild aortic regurgitation, relative wall
thidmess and log C reactive protein (Table €).

DISCUSSION
In this report, we evaluated a sample of hypertensive patints with IV
hypertrophy and found that (1) AoR sze and dilatation were paralleled

Gender and AR in hypertenshes
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Table 6 Regression analyses of the association between selected
independent variahles and AcR sizefdilatation in hypertensive men

Step  Vawable R2 change  Pwvalue
Dependert: Aok size fmodel 1)

1 Mild sortic regursitation a.111 000002
z Relative wall thickness 0,071 0.0003
3 Lexg C-reactive pratein 0037 0007
Dependent: Aok dllatation (model 2) Hazard fatio

1 Relative wall thickness =0.45 11.65 0.0002
2 Lo C-reactive pratein =—041mg per 100 ml 6.77 0002

3 Mild aartic reguksitation 584 0007

Abbeviatian: AR, it roat.

Indepandent variables in madel 1 aka included age, height, bady suiface awea, diastalic blod
preszure, left ventriculs mass index, peripheral vascular vesistance and use of antihypste nsive
medications. In madel 2, age = £0 veas, height =1 £ m, body suiface aea »1.95m2,
diastalic blod presare > 90 mm Hg, left wentriculy mass index = S0g/hE7, peripheral

vasc lar resistance = 1550dynessecem ¥ and use of antihypertensive medicatians were aka
included as independznt variables. Only variables with sign flicant association ae peesented.

by higher cardiac cutput and inaeased waist drownference in women;
{2) IV concentric hypertrophy and C reactive protein were indepen
dendly assodated with AoR. size and dilatation in hypertensive men; and
{2) although IV mass associated with AoR. diameter in both genders, LV
md diastolic diameter and LV wall thidmess were actually the framost
correlates of AoR dze in women and men, respectively. Cverall, these
findings supgest that gender spedfic mechanisns might be implicated in
the regulation of AcR size in hypertendve subjects with IV hypertrophy.
In our study, hypatmsve woamen with AoR. dilatation showed
maeased stroke volume and cardiac cutput as well as reduced periph
eral vasoular resstance compared with those with nonnal AoR. Accord
mpgly, cardiac output emerged as an independent deteminant of fanale
AoR size after multivariate analyss. These results point toward arole of
volume load in the regulation of AoR diameter in this gender In
apreement with this assunption, lager AoR diameters have been
desaibed in mdividuals with wohune overload, such as marathon
runners and patients with anernia and aortic valve regurgitation 22
Moreover, results of the LIFE study showed that stroke wvolume,
a putative marker of volumne load, was an indepedent predictor of
AoR. diameter, stren gthening the notion that prosdmal acrtic structure is
sensitive to changes in volumne status in hypertensive subjects® Cne
potential cause of volumne overload in hypertensive patients is obesity 2
In facf, in our study, AcR size was shown to cowelate with body mass
index and body surface area in women. Nonetheless, the present
findings indicated that abdorninal rather than global obesity was
more related to AoR size n this gmder In this context, waist
dreumnference came up as the anthropometric measurerment showing
the strongest correlation with AoR size and was independently asso
dated with AoR diameter. Noficeably, the relafonship between waist
dreumference and AoR size was mdependent of the hormneostasis model
assesament index, suggesting that insulin resistance had ne major role in
thisregard. These results are in agresrnent with a recent report from our
group showing that waist drownference was assodated with the IV end
diastolic diameter independently of insulin redstance and body mass
index in hypertensve women with a high prevalence of IV hyper
trophy 'Y Altogether, these data seem to suggest that drculating vohume
derived froem cenfral adiposty might be ivolved in AcR and LV
chamber elargament in hypertemsive women. Corversely, athough
the relationship betwem AoR sdze and cardiac cutput and central
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obesity was not influemced by menopause stafus, we cannot rule out the
role of estrogens in this regard.

In confrast to the results obtained from females, IV concentric
hypertrophy showed a maor relationship with AcR size in males.
Sirnilarly, the positive association between IV mass and AcR. dze was
mainly dependent on LV wall thickness in men, whereas it was mostly
reliant on LV chamber diameter in women. These findings might
provide some clues regarding the regulatory mechanisms of male AoR
size. First, they indicate that prowth factors influendng the myocar
divwn may be also involved in AoR remodeling. Second, they suggest
that pressure ovedoad might be a potential hemodyn amic stimulus for
AoR dilatation, given that hypertensdon is strongly related to IV
concentridty.®* Taditionally, chronic exposure to high intra arterial
pressures in hypertension is believed to accelerate elastin breakdown,
and is therefore believed to further promote proximal aortic dilata
tion?® However, this assumption is challenged by the absence of a
significant relationship between blood pressure and AoR size in our
studied sample. Although the use of anthypertensive medications and
evaluation of clinic blood pressure levels might be major limitations to
this assumption, owr dafa agree with other studies showing no
independent impact of clinic blood pressure measurements on AcR
size ether in freafed or untreated hypertensives** Conversely,
a recent report showed a divect sipnificant association between night
time blood pressure evaluated by ambulatory blood pressure mon
itoring and AoR diameter in hypertensive patients” supporting the
nofion that pressare overload might indeed influence the AoR
phenotype.

Although AoR dilatation may take place as a result of cardiac and
hemodmarnic factors, reverse causality may also ocour. For instance,
mild aortic regurgitation secondary to AcR. dilatation could also
influence cardiac output and cardiac remodeling® In this context,
our data from multivariate analysds showed that mild aertic regurgita
tion was indeed assodated with AoR size/dilatation in both gemders.
Nevertheless, this varable did not explain the relationship between
AoR dilatation and cardiac output in wornen and exerted no influence
on the association between AoR dilatation and relative wall thidmess
in men, indicating that the cardiac and hemodmamic factors were
related to AcR enlarpernent independently of acrtic regurgitation.
However, it must be admowledped that the cross sectional nature
of our study does not exclude the possibility that the systemnic hemo
dynamic parameters and LV remodeling were influenced by heme
dynamic abnormalities secondary to the increased AoR size.

A notable result of our study was that men showed no variation in
body size according to AoR diameter. This finding arpues against data
obtained from population based and untreated hypertensives showing
a direct impact of body surface area on AoR gze *7 Nonetheless, they
seem to agree with the results obtained from patients with elecro
cardiographic IV hyperfrophy, which showed no difference in the
body surface areas of patients with either enlarged or nonmal AcR
diarneter® It is noteworthy that most of the subjects with dilated AcR.
desaibed in this aforementioned study were of male gender, thereby
supporting the netion that body size may not be a major determin ant
of AoR dilatation in hypertensive hypertrophic men.

Left ventricular hyperfrophy and carotid intima media thickmess
have been independently related to micoalbwnimuia and refinal
vasoular changes in hypertensive subjecis 228 These observations
raise the assumption that hypetensgon induced cardiac and maoe
vasaular darmnages share cormmon pathophyselogical mechanisms with
migovasolar disease. In this confext, in this study, we evaluated
whether there was a relationship between AoR size and markers of
migovasolar injury. Neticeably, we reproduced data from other
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sources showing no assodation betweem AoR size and microalburmi

nuria ¥ Furthenmore, we found that AoR. size did not correlate with
creatinine clearance and retinal vasoular changes in both genders, thus
suggesting thaf, in confrast to LV hypertrophy and carotid intima

media proseth, AoR dilatation might not show an expressive relation

ship with hypertmsve mizovasoular damage.

A potential limitation of this study is that the majority of hyper
tensive patients were on medications. Sone findings might therefore
be attributable to the differential effect of various therapy regimens.
However, this hypothesis seems less probable as the univariate
correlations showed no significant relationship between antihyperten
sive medications and AR size in both genders Moreover,
we diminished this potential bias by condderng the presence of
antihypertensive treatment in multivariate models.

In condudon, the present findings indicate that thee ae sex
spedfic deteminants of AoR size in hypertendve patimts with IV
hypertrophy. In this regard, our results suggest that volune overload
and cenfral obesity are related fo AoR dilatation in women, whereas
AoR enlargement is assodated more with LV myecardial prowth and
inflanmatory status in men. Nevertheless, further longitudinal studies
are required fo confinm these asswnptions.
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Em nossa amostra de pacientes hipertensos com hipertrofia ventricular
esquerda encontramos que: 1) o didmetro adrtico e a dilatacdo da raiz da aorta
apresentaram relacéao direta com o débito cardiaco e a circunferéncia abdominal
em mulheres; 2) a hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo e a proteina
C-reativa associaram-se independentemente com o didmetro aértico e a dilatacao
da raiz da aorta em homens hipertensos e, 3) embora a massa ventricular
esquerda tenha mostrado correlacdo com o didametro da raiz da aorta em ambos
0s sexos, o didmetro diastdlico final e a espessura da parede foram as variaveis
estruturais do ventriculo esquerdo que melhor se correlacionaram com o diametro
da raiz da aorta em mulheres e homens, respectivamente. De uma maneira geral,
estes achados sugerem que podem existir mecanismos género-especificos na
regulacdo do diametro adrtico em individuos hipertensos com hipertrofia

ventricular esquerda.

No nosso estudo, mulheres hipertensas com dilatacdo da raiz da aorta
apresentaram aumento do volume ejetado e do débito cardiaco e uma diminuicao
da resisténcia vascular periférica em comparagao aquelas com diametro adrtico
normal. Apds anadlises multivariadas, o débito cardiaco emergiu como um
determinante independente de diametro da raiz da aorta neste género.

Estes resultados indicam que a carga volumétrica pode exercer um possivel papel
na regulacdo do didmetro da raiz da aorta neste género. Esta hipotese é
corroborada por outros estudos que demonstraram maiores didmetros da raiz da
aorta em individuos submetidos a sobrecarga de volume, como maratonistas,
pacientes anémicos ou com regurgitacdo valvar aortica (43-45). Além disso, o
estudo LIFE demonstrou que o volume sistélico, um reconhecido marcador de
carga volumétrica, foi um independente preditor do diametro da raiz da aorta,
reforgando a hip6tese de que a estrutura da aorta proximal é sensivel a mudangas

de carga volumétrica em hipertensos.

Uma reconhecida causa de sobrecarga de volume é a obesidade (46).
Estima-se que o aumento da massa adiposa se acompanhe de aumento da

volemia e do débito cardiaco, fazendo que os obesos possam apresentar uma
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sobrecarga volumétrica. Em concordancia com esta hipdtese, nosso estudo
demonstrou uma correlacao entre o didmetro da raiz da aorta e o indice de massa
corpérea e superficie corpérea em mulheres. Ndo obstante, nossos resultados
revelaram que a obesidade abdominal foi um preditor mais potente do didmetro da
raiz da aorta do que as medidas de obesidade global em mulheres hipertensas.
Neste contexto, a circunferéncia abdominal foi a medida antropométrica que exibiu
a correlacdo mais forte com o diametro da raiz da aorta na analise univariada e
que apresentou associacdo independente com o diametro aértico neste género.
Curiosamente, a relacao do tamanho da aorta com a circunferéncia abdominal foi
independente do HOMA (homeostasis model assessment index) e os resultados
de analise univariada revelaram a auséncia de correlacdo entre a presenca de
sindrome metabdlica e diametro adrtico, sugerindo que a resisténcia a insulina nao
desempenha um papel importante nesta associacdo. Por outro lado, estes
achados estao de acordo com outro estudo no qual a circunferéncia abdominal foi
associada com o diametro diastélico final do ventriculo esquerdo
independentemente da resisténcia a insulina e indice de massa corpérea em
mulheres hipertensas com elevada prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda

(47). De modo geral, estes dados sugerem que a sobrecarga de volume circulante
derivada da obesidade central possa estar envolvida no aumento da raiz da aorta
e do ventriculo esquerdo em mulheres hipertensas com hipertrofia ventricular

esquerda.

Nossa amostra de mulheres mostrou alta prevaléncia de menopausa, a
qual foi definida como a presenca de amenorreia por mais de 12 meses, na
auséncia de gravidez comprovada. Neste género, a presenca de dilatacao da
aorta foi acompanhada de maior prevaléncia de menopausa, enquanto que 0s
resultados de andlise univariada mostraram uma relacao direta entre o diametro
aortico e a presenca de menopausa. Tais dados pareciam indicar que alteracoes
nos niveis estrogénicos poderiam contribuir para justificar os determinantes de
didmetro aodrtico nesta populacdo. Contudo, os resultados das analises

multivariadas revelaram que a presenga de menopausa nao se associou
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independentemente com o didmetro e a dilatacdo adrtica e também né&o
influenciou a relacdo entre o débito cardiaco e obesidade central com o tamanho

da raiz da aorta.

Em contraste com os resultados obtidos em mulheres, a hipertrofia
concéntrica do ventriculo esquerdo mostrou uma associacdo com o tamanho da
raiz da aorta em homens. Da mesma forma, a correlacao positiva entre a massa
ventricular esquerda e o tamanho da raiz da aorta foi dependente principalmente
da espessura da parede ventricular em homens, enquanto esta relacdo foi
dependente principalmente do diametro do ventriculo esquerdo em mulheres.
Estes achados podem fornecer algumas pistas a respeito dos mecanismos
regulatérios do tamanho da raiz da aorta em homens. Primeiramente, indicam que
fatores de crescimento que influenciam o miocardio poderiam também estar
envolvidos no remodelamento da raiz da aorta. Além disso, eles sugerem que a
sobrecarga de pressdo pode ser um potencial estimulo hemodinamico para a
dilatacdo da aorta, dado que a HAS esta fortemente relacionada a um padréao
geométrico concéntrico do ventriculo esquerdo (16). Tradicionalmente, acredita-se
que a exposigao cronica a altas pressdes intra-arteriais nos individuos hipertensos
aceleraria a quebra de elastina, sendo isto mais um fator a promover a dilatacdo
da raiz da aorta (48). Contudo, esta hipétese é desafiada pela auséncia de
correlagéo significativa entre a presséo arterial e o tamanho da raiz da aorta em
nossa amostra. Contudo deve-se reconhecer que o uso de medicac¢des anti-
hipertensivas e a avaliacdo de medidas casuais de pressédo arterial possam ter
contribuido para que ndao houvesse uma correlacao significativa entre pressao
arterial e tamanho da raiz da aorta. De todo modo, esta auséncia de correlacédo
tem sido corroborada por outros estudos, os quais também nao demonstraram
impacto das medidas casuais da presséo arterial sobre o tamanho da raiz da aorta
em hipertensos tratados e nao tratados (34-36). Situacao inversa foi demonstrada
em estudo que mostrou influéncia da pressdo arterial avaliada pela Medida
Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA) sobre o didmetro da raiz da aorta em
hipertensos nao tratados (31), comprovando uma possivel influencia da
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sobrecarga de pressao sobre o fenotipo da raiz da aorta. Além disto, € possivel
que afericbes de pressao arterial nos bracos possam nao ser as melhores
estratégias para predizer o impacto da carga pressorica sobre o didmetro aértico,
visto que dados recentes mostraram uma relacao direta entre a medida casual de
pressao arterial nas pernas, e nao nos bracos, com o didmetro aértico tanto em
individuos saudaveis quanto em sujeitos portadores de fatores de risco

cardiovascular (49).

Embora a dilatagdo da raiz da aorta possa ocorrer como resultado de
influéncia de fatores hemodindmicos e cardiacos, uma influéncia reversa da
dilatacado da aorta sobre os parametros cardiacos e hemodinamicos também pode
ocorrer. Por exemplo, a insuficiéncia adrtica secundaria a dilatagdo adrtica pode
levar a uma sobrecarga de volume no ventriculo esquerdo com consequente
remodelamento cardiaco (45). Neste contexto, nossos dados de analise
multivariada demonstraram associacao independente entre insuficiéncia adrtica
leve e dilatagdo da raiz da aorta em ambos os sexos. Contudo, o refluxo adrtico
nao explicou a relagdo entre débito cardiaco e dilatagao da aorta em mulheres e
nao influenciou a associacao entre dilatacdo da raiz da aorta e espessura da
parede ventricular em homens, indicando que os fatores cardiacos e
hemodindmicos sdo relacionados ao aumento do didmetro da raiz da aorta
independentemente da presenca do refluxo aértico. Contudo, deve-se ressaltar
que a natureza transversal de nosso estudo n&o permite que excluamos
definitivamente a possibilidade de que os parametros hemodinamicos sistémicos e
o remodelamento ventricular foram influenciados por alteragées hemodinamicas

secundarias ao aumento da raiz da aorta.

A proteina C-reativa mostrou uma associacao independente com o
didmetro e a dilatacdo da aorta apenas em homens hipertensos, conforme pdde
ser observado nas analises multivariadas. Estes dados estdo em concordéancia
com observacoes prévias de que a proteina C-reativa se associou ao diametro da
aorta abdominal em homens nao-selecionados (50) e ao diametro da aorta
toracica em pacientes com miocardiopatia dilatada (51), fortalecendo a ideia de
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que a inflamagdo pode exercer um papel significativo na dilatacdo de grandes
artérias. Além disto, nossos achados podem expandir a utilidade clinica da
proteina C-reativa, ndo apenas como um indicador de hipertrofia cardiaca (52),
mas também como um marcador de remodelamento da porgao proximal da arvore

arterial sistémica em homens hipertensos.

A prevaléncia de dilatacdo da raiz da aorta na nossa amostra foi similar
aquela encontrada por Bella et al (10%) em pacientes com hipertrofia ventricular
esquerda (35), porém maior que aquelas reportadas por Cuspidi et al (6,1%) em
pacientes hipertensos com prevaléncia moderada de LOA (36) ou em hipertensos
nao tratados com baixa prevaléncia de LOA (3,7%) (31). Em geral, estes dados
confirmam que a dilatacdo da raiz da aorta € mais comum em individuos com HAS

complicada e que pode ser considerada, de fato, uma LOA.

Um resultado surpreendente do nosso estudo foi a auséncia de
variagdo da superficie corporea de acordo com o diametro adrtico em homens.
Este achado se contrapde aos dados de outros estudos que demonstraram
relacdo entre superficie corpdrea e didmetro da raiz da aorta em populagdes
gerais ou em hipertensos (31, 34-36). Apesar desta contradicdo, nosso resultado
parece concordar com dados obtidos em pacientes com hipertrofia ventricular
esquerda ao eletrocardiograma, no qual ndo houve correlagdo entre superficie
corpérea e diametro aortico (35). Deve-se ressaltar que neste estudo supracitado
a maioria dos sujeitos com dilatacdo da raiz da aorta era do sexo masculino,
dando suporte a hipdétese de que o tamanho do corpo pode ndo ser um
determinante maior de dilatagdo da aorta em homens com hipertrofia ventricular

esquerda.

A hipertrofia ventricular esquerda e o espessamento medio-intimal
carotideo apresentam relagdo independente com microalbumindria e alteracdes
vasculares retinianas em hipertensos (53-55). Estas observagdes reforcam a
hipbétese de que alteracbes macrovasculares e cardiacas induzidas pela HAS

compartilham mecanismos fisiopatoldégicos com a doenga microvascular.
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Neste contexto, n6s avaliamos se existe relacao entre o tamanho da raiz da aorta
e marcadores de lesdo microvascular, e obtivemos resultados semelhantes a
outros estudos, mostrando auséncia de associacao entre tamanho da raiz da aorta
e microalbuminaria (31,36). Além disto, ndo encontramos correlacdo entre
tamanho da raiz da aorta com clearence de creatinina e alteragées vasculares
retinianas em ambos o0s sexos, indicando que, ao contrario da hipertrofia
ventricular esquerda e do espessamento médio-intimal, a dilatacdo da raiz da
aorta ndo demonstra relacdo expressiva com lesbes microvasculares

hipertensivas.

Uma potencial limitagcdo do nosso estudo reside no fato de que a
maioria dos pacientes incluidos estava em uso de medicacdes anti-hipertensivas.
Sob esta perspectiva, alguns achados podem ser atribuidos a diferentes efeitos
dos diversos regimes de tratamento. Contudo, esta hipdtese parece pouco
provavel, visto que a analise univariada ndo demonstrou correlagdo entre as
classes de anti-hipertensivos e o tamanho da raiz da aorta em ambos 0s sexos.
Além disto, tentamos diminuir ainda mais este possivel viés ao incluir o uso das

medicacdes na andlise multivariada.
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Existe determinantes género-especificos do didmetro da raiz da aorta
em individuos hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda. Neste contexto,
nossos dados sugerem que a sobrecarga de volume e a obesidade central estdo
relacionadas a dilatagdo da raiz da aorta em mulheres, enquanto em homens, a
dilatac&o da raiz da aorta esta mais associada a hipertrofia do ventriculo esquerdo

e ao status inflamatoério.
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