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RESUMO

Xi



A aterosclerose de artérias periféricas tipicamente afeta vasos dos membros
inferiores, sugerindo que estimulos locais tenham fun¢do importante neste processo. O
presente estudo avaliou os efeitos das mudangas posturais na tensdo circunferencial das
artérias poplitea e cardtida e investigou a correlacio entre a tens@o circunferencial vascular
local e a espessura intima-média destas artérias. Cento e dezessete individuos nao
diabéticos, ndo hipertensos, ndo fumantes foram avaliados (48 homens e 69 mulheres). A
pressdo arterial foi mensurada em braco e panturilha dos pacientes, nas posi¢cdes supina e
ortostdtica. Andlise com Eco-Doppler foi realizada em artérias carétida comum e poplitea
ap6s medida de pressao arterial. A tensdo circunferencial foi calculada de acordo com a Lei
de Laplace. Foi encontrado que a mudanca da posi¢c@o supina para a ortostitica aumentou a
tensdo circunferencial poplitea, mas ndo em artérias cardtidas. Andlises de correlacdo
parcial, ajustadas por idade e indice de massa corporea, revelaram que os valores de tensao
circunferencial média obtidos em posi¢do supina e ortostdtica exibiram correlagdo similar
com a espessura intima-média carotidea, enquanto que a tensdo circunferencial sistdlica
ortostatica revelou correlagdo mais forte com a espessura intima-média poplitea, que a
tensdo circunferencial obtida em posicao supina. Estes resultados foram confirmados apds
andlise de regressdao multipla incluindo idade, sexo, indice de massa corpdrea e niveis de
lipides e glicemia como varidveis independentes. Em conclusio, a tensdo circunferencial
ortostatica fol melhor preditor hemodindmico da espessura intima-média poplitea do que a
tensdo circunferencial supina. Estes dados sugerem que a posi¢do ereta seja um fator de
risco potencial para aterosclerose poplitea devido ao aumento da sobrecarga hemodinamica

local.
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ABSTRACT

Xiii



Atherosclerosis of peripheral arteries typically affects vessels of the lower limbs,
suggesting that local hemodynamic stimuli play a role in this process. The present study
evaluated the effects of body posture changes on carotid and popliteal circumferential wall
tension (CWT) and investigated the relationship between local CWT and intima-media
thickness (IMT) of these arteries. One hundred seventeen nondiabetic, nonhypertensive,
nonsmoker subjects (48 men and 69 women) were evaluated. Blood pressure was measured
in the arm and calf of subjects in supine and orthostatic positions. Echo-Doppler analysis
evaluated the common carotid and popliteal arteries after blood pressure measurements.
CWT was calculated according to Laplace’s law. Changing from supine to orthostatic
posture increased CWT in popliteal but not in carotid arteries. Partial correlation analysis
controlled for age and body mass index revealed that supine and orthostatic CWT exhibited
comparable correlation coefficients with carotid IMT, while orthostatic CWT displayed a
stronger relationship with popliteal IMT than supine CWT. These results were further
confirmed by multiple linear regression analysis including age, sex, body mass index, lipid
fractions and glucose as independent variables. Orthostatic CWT is a better hemodynamic
predictor of popliteal IMT in comparison to supine CWT. These data suggest that
orthostatic posture may be a potential risk factor for popliteal atherosclerosis by increasing

local hemodynamic burden.
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1. INTRODUCAO

15



7z

A doenca cardiovascular aterosclerética € a principal causa de morbidade e
mortalidade no mundo industrializado e sua incidéncia estd aumentando progressivamente
nos paises em desenvolvimento (TUNSTALL-PEDOE et al, 1999). No inicio do século 20,
as doencgas cardiovasculares eram responsaveis por menos de 10 por cento dos 6bitos nos
paises desenvolvidos. Ao final do mesmo século ja eram responsaveis por quase 50 por
cento das mortes nos paises desenvolvidos e 25 por cento das mortes nos paises em
desenvolvimento (FUCHS, 1974; DETSKY et al, 1990). Segundo projecdes da
Organizacdo Mundial de Saide, a doencga arterial corondria e os acidentes vasculares
cerebrais ocupardo, respectivamente, a primeira e a quarta posi¢des mundiais com causa de
incapacidade, demonstrando o profundo impacto sécio-econdmico da aterosclerose sobre a
populacdo (MURRAY et al, 1997).

A aterosclerose € uma doenca sistémica causada ou favorecida por fatores de risco
cardiovasculares, como Hipertensdo Arterial Sist€émica, Dislipidemia, Diabetes Mellitus e
Tabagismo (FOX et al, 1982, EBRAHIM et al, 1999, JENSEN-URSTAD et al, 1999 e
ALBERTI et al, 2006). Sabe-se também que a aterosclerose € uma doenga de natureza
inflamatéria que ocorre em consequéncia do acumulo de lipoproteinas plasmaticas na
camada intima dos vasos arteriais (LIBBY, 2002). De fato, mecanismos inflamatérios estao
presentes em todos os estdgios da formacdo da placa aterosclerdtica, desde a estria
gordurosa até em lesOes ateromatosas avangadas que evoluem com ruptura e trombose
(ROSS et al, 1999).

Todavia, as placas aterosclerdticas ndo ocorrem de maneira aleatéria no sistema
vascular, como seria esperado devido a natureza sist€mica dos fatores de risco associados a
sua génese (GIMBRONE et al, 1997, FRANGOS et al, 1999). Ao contrario, ocorrem em

locais cuja circulacdo sanguinea apresenta alteracdes hemodinamicas, como 1) aumento do
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estiramento mecanico ou da tensdo circunferencial, que provoca a distensdo radial da
parede do vaso e 2) diminuicdo do “shear stress ““ ou fluxo laminar (a forga friccional que
atua na superficie da célula endotelial resultante do fluxo sanguineo) (FRANGOS et al,

1999; MALEK et al, 1999) .

1.1. FORCAS HEMODINAMICAS E ATEROSCLEROSE

O “shear stress” € a forca friccional causada pelo fluxo laminar de sangue que atua
tangencialmente ao endotélio vascular e pode ser calculado pela seguinte férmula

(CARALLO et al, 1999 e JIANG et al, 2000):

Shear Stress = Viscosidade Sanguinea x Velocidade Sanguinea / Didmetro Vascular

Estudos prévios demonstraram que a diminuicdo do ‘“shear stress” se correlaciona
com o aumento da expressdo de marcadores pré-aterogénicos em células endoteliais in
vitro. Além disso, estudos em modelos animais revelaram uma correlagdo inversa entre o
“shear stress” e o desenvolvimento de doenca aterosclerdtica (TRAUB et al, 1998;
MALEK et al, 1999) .Tais observacdes foram extensivamente reproduzidas em seres
humanos, as quais revelaram uma associagdo inversa entre o “shear stress” e a espessura
intima-média da artéria carétida, assim como entre o ‘“shear stress” e o nimero de placas
aterosclerdticas nesta artéria (GNASSO et al,1997; CARALLO et al, 1999) De maneira
geral, esses dados indicam que areas de fluxo sanguineo turbulento estdo predispostas a
aterogénese, enquanto que locais submetidos a fluxo mais laminar encontram-se menos

propensos a esse processo (GNASSO et al,1996).
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Embora a diminuicdo do “shear stress” seja reconhecida como um mecanismo
indutor de aterogénese e objeto de revisdes freqiientes na literatura médica(TRAUB et al,
1998; MALEK et al, 1999, JIANG et al, 1999 e CARALLO et al, 2006), diversas
evidéncias apontam para uma participagdo essencial da tensdo circunferencial nesse
processo. Nesse contexto, tem-se observado que, em regides com placas aterosclerdticas, hd
aumento significativo da tensdo circunferencial local, o que poderia justificar a alta
prevaléncia destas lesdes nos Ostios de grandes ramos arteriais, nas bifurcacdes da aorta e
das carétidas e na aorta descendente tordcica (THUBRIKAR et al, 1995). Este mecanismo
também parece ser o responsdvel pela auséncia da aterosclerose nas artérias
intramiocdrdicas e abaixo das pontes miocardicas, assim como na por¢do intra-Ossea de
artérias vertebrais devido ao fato destes vasos encontrarem-se menos expostos a distensao
vascular (THUBRIKAR et al, 1995; GE et al, 1999). Além disso, o estresse mecanico
parece ser o principal estimulo contributivo para a aterogénese em portadores de
Hipertensdo Arterial Sistémica (TAYLOR et al, 1999).

De maneira geral, a tensdo circunferencial é avaliada de acordo com a Lei de
Laplace (MASAWA et al, 1994; CARALLO et al, 1999; JIANG et al, 2000 e

AURIGEMMA et al, 2002):

Tensao Circunferencial = Pressao Arterial x Diametro Vascular / 2

Existe uma controvérsia sobre qual seria a forca hemodinamica mais importante
para o desenvolvimento de aterosclerose: o “shear stress” ou a tensdo circunferencial ?
Estudos em modelos animais tém demonstrado que tanto a reducdo do shear stress quanto o

aumento da tensdo circunferencial podem, exclusivamente, predispor a aterosclerose
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(THUBRIKAR et al, 1995). Em seres humanos, entretanto, a determinacio da contribui¢do
de cada uma destas forcas para a aterogénese ndo € possivel, pois as dreas vasculares de
fluxo turbulento se acompanham tipicamente de aumento na tensdo circunferencial local e
vice-versa (CARALLO et al, 1999). Este fendmeno parece ser explicado pelo fato de que
em dreas de fluxo turbulento, a energia cinética € convertida em energia potencial, a qual se
manifesta por aumento na tensdo circunferencial local. Porém, alguns investigadores tém
sugerido, por meio de analise estatistica multivariada, que a tensdo circunferencial pode ser
mais importante que o “shear stress” em artérias de condutancia, como as cardtidas comuns
(JIANG et al, 2000), reforcando assim a avaliacdo desta for¢ca hemodinamica como preditor
local de aterosclerose.

Estudos eco-Dopplercardiogréficos recentes demonstraram uma correlagdo direta e
significativa entre a tensdo circunferencial na parede vascular e a espessura intima-média
de artérias carétidas em seres humanos (JIANG et al, 2000 e CARALLO et al, 1999). Estes
estudos foram de grande relevincia para esta drea do conhecimento, pois foram os
primeiros estudos a mensurar a relagdo entre a tensdo circunferencial local e aterosclerose
em seres humanos in vivo. E importante comentar, contudo, que a distensdo pulsatil e
repetitiva na parede vascular ndo s6 se acompanha de aumento na tensdo circunferencial
vascular como também promove uma deformidade ciclica na parede arterial, conhecida
como Deformidade Arterial. Esta forca hemodinamica parece estar mais correlacionada a

pressdo de pulso (SAFAR et al, 2003) e € calculada pela férmula abaixo (BELLA et al,

1999; JIANG et al, 2000):
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Deformidade Circunferencial Vascular = (Diametro Sistélico - Didmetro Diastolico) /

Diametro Diastolico

Estudos experimentais prévios sugeriram que a Deformidade Arterial também pode
ser um determinante local de aterosclerose, independente da tensdo circunferencial
(THUBRIKAR et al, 1995; TROPEA et al, 2000). Thubrikar e colaboradores, ao utilizar
um modelo de coarctagdo da aorta em coelhos, demonstraram que o segmento de aorta
proximal a coarctacdo apresenta intensa aterosclerose (THUBRIKAR et al, 1995).
Entretanto, ao impedirem a distensdo vascular deste segmento adrtico com uma prétese de
dacron, que envolvia a artéria sem estenosd-la, observaram reducdo significativa do
processo aterosclerdtico. Embora esses dados apontem para um papel fundamental da
deformidade arterial na aterogénese, essa hipdtese ndo foi reproduzida em estudos com
seres humanos. Nesse contexto, Jiang e colaboradores mostraram que a tensdo
circunferencial, mas ndo a deformidade arterial, se correlacionou com a espessura intima-
média de artérias carétidas (JIANG et al, 2000).

Nos ultimos anos, diversos estudos investigaram como o estiramento mecanico pode
levar ao desenvolvimento de aterosclerose. E vilido ressaltar que boa parte deste
conhecimento tem sido resultante de estudos in vitro, os quais avaliaram o efeito da
expansdo bidimensional de células vasculares cultivadas em uma membrana eldstica, ou de
estudos com modelos animais (AWOLESI et al, 1995, VANDERLAAN et al, 2004,
LEHOUX et al, 2006 e PRADO et al, 2006). De maneira geral, tem-se demonstrado que o
estiramento mecanico estimula diretamente as células vasculares a desenvolver um fenotipo

pro-aterogénico (Figura 1).
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Figura 1. Ativacdo de fendtipo pro-aterogénco em células vasculares e

inflamatdrias induzida por estiramento mecdnico.

Neste sentido, células endoteliais estiradas in vitro produzem moléculas de adesdo

(VCAM, ICAM e selectinas), as quais sao proteinas fundamentais para a adesdo e migragao

subendotelial dos leucdcitos, sendo um pré-requisito para a progressdao das placas

aterosclerdticas (YUN et al, 1999; CHELLO et al, 2003). Por outro lado, o estiramento em

célula endotelial pode contribuir para a aterogé€nese por promover a producdo de

interleucinas, Monocyte Chemotractant Protein-1 (MCP-1), substancias vasoativas, radicais
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livres de oxigénio e metaloproteinases (OKADA et al, 1998; VON OFFENBERG
SWEENEY et al, 2004).

Além das células endoteliais, outras células que participam da aterogénese também
sdo responsivas ao estimulo mecanico. Por exemplo, células musculares lisas vasculares
hipertrofiam-se e secretam componentes da matriz extracelular quando submetidas a
estiramento (XU, 2000), enquanto que mondcitos estirados tendem a se diferenciar em
macréfagos e passam a secretar diversas citocinas pro-inflamatérias (OKADA et al, 1998)
Assim, fica claro que as células envolvidas na aterosclerose, vasculares ou nao, podem ter
sua funcdo e estrutura moduladas pelo estiramento mecénico.

Indmeros mecanismos celulares tém sido implicados na transformagdo do estimulo
ou estresse mecanico em sinal bioquimico celular. Esses incluem a ativacdo de proteinas de
membrana conectadas ao citoesqueleto localizadas no complexo de adesdo focal, nas
juncgdes intercelulares € na membrana nuclear, como também em microdominios lipideos
conhecidos como cavéolas (DAVIES, 1995). Entretanto, vérias evidéncias indicam que a
ativacdo dos componentes do complexo de adesdo focal € um dos principais mecanismos
envolvidos na mecanotransducdo em diversas células e tecidos (LI et al, 2002). Nesse
complexo, as integrinas (heterodimeros trans-membrana) funcionam como receptores de
proteinas da matriz extracelular e, a0 mesmo tempo, agregam proteinas do citoesqueleto e
moléculas sinalizadoras dispersas no citosol, como a Quinase de Adesdo Focal, a p60-Src e
a paxilina (YAMADA et al, 1995; SCHLAEPFER et al, 1999; FRANCHINI et al, 2000). O
complexo protéico resultante poderia ser suficiente para promover a transdugdo do estimulo
tensional em evento bioquimico responsdvel pelo desenvolvimento do fendtipo pro-
aterogénico em resposta ao estimulo mecanico, fornecendo um elo molecular entre a tensdao

circunferencial e a aterosclerose.
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1.2. DOENCA ARTERIAL PERIFERICA

Além da doenca arterial corondria e da doencga cérebro-vascular, sabe-se que a
aterosclerose se manifesta através da doenga arterial periférica (ABOYANS et al, 2007). A
prevaléncia de doenca arterial periférica depende da populacdo estudada, do método
diagnostico utilizado e da inclusdo de seus sintomas associados. A maioria dos estudos
epidemiolégicos tem utilizado uma medida ndo invasiva para o diagndstico de doencga
arterial periférica, o indice tornozelo/braquial (ITB). Em estudos realizados com grandes
populacdes de centros nos Estados Unidos, Europa e Oriente Médio, a prevaléncia de
doenca arterial periférica, baseada em valores anormais de ITB, situou-se entre 4,6% a
19,1% (CRIQUI et al, 1985; GOFIN et al, 1987; FOWKES et al, 1991; NEWMAN et al,

1993; MEIJER et al, 1998; HOOI et al, 1998; FABSITZ et al, 1999).

Em uma populagdo participante de um protocolo clinico de investigacao de lipides,
a doenca arterial periférica 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). Assim, estima-se que cerca de 8 milhdes
individuos nos EUA tenham doenca arterial periférica (WAYNE et al, 2008). Acomete de
12 a 20% dos americanos com mais de 65 anos; sendo que a incidéncia de doenga arterial
periférica aumenta com a idade e acomete mais individuos da raca negra (ALLISON et al,

2007).

Atualmente, somente 25% dos americanos estdo sob tratamento adequado. Isso

ocorre devido a sintomatologia frustra, pois somente 10% dos individuos t€ém sintoma de
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claudicacao, contra 40% de individuos assintomdticos e 50% com sintomatologia atipica
(CRIQUTI et al, 1985 e HIRSCH et al, 2001).

A doenga arterial periférica sintomdtica, ou seja, aquela na qual o paciente apresenta
claudicacdo intermitente, tem sua prevaléncia estimada de acordo com a populagcdo
estudada. Aproximadamente 1% dos americanos com menos de 50 anos t€m claudicagdo
intermitente; incidéncia que sobe para mais de 5% em americanos com mais de 80 anos
(HIRSCH et al, 2006). No Whitehall Study, aproximadamente 1% dos 18388 homens
estudados, com idade entre 40 e 64 anos, apresentavam claudica¢do intermitente (SMITH et
al, 1990), enquanto que em outros estudos houve uma variagdo na prevaléncia desse
sintoma entre 1,6% a 4,5% dos individuos estudados (CRIQUI et al, 1985; FOWKES et al,
1991; MEIJER et al, 1998; HOOI et al, 1998; STOFFERS et al, 1996; BOWLIN et al 1994,
BAINTON et al, 1994). Em relacdo a isquemia grave nos membros existem menos
informacdes disponiveis. A Surgery Society of Great Britain estimou a incidéncia de
isquemia grave dos membros em 400 casos por milhdo por ano, na Inglaterra e Irlanda
(EBSKOV et al, 1994). Na Dinamarca, aproximadamente 250 casos por milhdo por ano
foram submetidos a amputac¢do por isquemia grave dos membros (EBSKOV et al, 1994).
Deste modo, a literatura médica tem demonstrado que a doenca arterial periférica de
etiologia aterosclerdtica pode ser bastante impactante do ponto de vista populacional.

Sabe-se que, em seres humanos, a doenga arterial periférica se desenvolve mais
intensamente em artérias dos membros inferiores do que em 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, diversas

evidéncias na literatura médica tém demonstrado que as artérias dos membros inferiores
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estdo submetidas a maior carga hemodindmica que as dos membros superiores, 0 que
poderia contribuir para justificar o maior desenvolvimento de aterosclerose em artérias
daqueles membros em comparagdo com as dos superiores.

Sabe-se que a pressdo arterial sistélica € maior nos membros inferiores que nos
membros superiores na posi¢cdo supina devido ao fendmeno da ressonincia da onda de
pressdo (SAFAR et al, 2003; CARUANA et al, 2005). Este fendmeno ja foi extensamente
estudado na literatura médica e € o principal responsavel para que o ITB (o qual afere a
relacdo entre a pressao arterial sistélica dos membros inferiores em relacdo ao dos membros
superiores) seja considerado normal entre 0,9 e 1,2 (SPACIL et al, 2002; CARUANA et al,
2005).

Estudos prévios demonstraram que a posi¢do ortostitica se acompanha de acentuado
aumento da pressdo arterial em membros inferiores (EIKEN et al, 2004). Dois mecanismos
sdo fundamentais para que ocorra esse fendmeno: o aumento da pressdo hidrostatica,
consequente a distincia desses membros ao coracio; e a ocorréncia do reflexo vénulo-
arterial (CARUANA et al, 2005). Neste tltimo, hd uma vasoconstri¢do arterial reflexa nos
membros inferiores em resposta ao aumento da pressdo venosa provocado pelo decubito
ortostatico. Como o ser humano € bipede e passa periodo significativo da sua vida em pé,
podemos hipotetizar que a posi¢do ortostatica induza a um aumento na carga hemodinamica
dos membros inferiores, 0 que poderia contribuir para explicar o maior desenvolvimento da
aterosclerose em suas artérias.

Virios estudos, avaliando individuos em posicdo supina, demonstraram que
diferencas significativas da pressao arterial entre os membros podem ser representativas de
alteracOes estruturais em suas artérias. Contudo, estas alteracOes parecem ocorrer apenas

em situacdes de acentuada aterosclerose ou de significativas anormalidades estruturais das
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artérias dos membros inferiores. Deste modo, sdo consideradas patoldgicas aquelas
situacdes cuja pressdo arterial em membros inferiores € menor que nos membros
superiores, produzindo um ITB < 0,9 (SPACIL et al, 2002; CARUANA et al, 2005). Entao,
pode-se deduzir que a diminui¢do da pressdo arterial nos membros inferiores j4 demonstra
uma obstrugdo arterial significativa nestes membros, capaz de promover uma obstru¢do ao
fluxo e conseqiiente menor pressdo gerada. Por outro lado, indices > 1,5 também t€m sido
considerados anormais, pois se referem as artérias muito pouco complacentes e
calcificadas, usualmente encontradas em pacientes diabéticos, renais cronicos e idosos. Na
realidade, esse 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 em artérias dos membros
inferiores nao apresenta alteracOes significativas no ITB (ZHENG et al, 1997). Nesses
individuos, o desenvolvimento de aterosclerose € melhor avaliado pela medida da espessura
intima-média (EIM) nas artérias dos membros inferiores, metodologia esta que tem bom
poder preditivo para avaliacdo de risco de doenga arterial periférica sintomética (CHENG et
al, 2002).

Sob essa perspectiva, nos individuos sem alteracio no ITB, diversas questdes,
relacionadas a influéncia das variacdes posturais sobre as forcas hemodinimicas e a sua
correlacdo com a aterogé€nese em membros inferiores, encontram-se sem respostas, como
por exemplo: H4 uma correlacdo entre o grau de aterosclerose nas artérias dos membros
inferiores e a intensidade das for¢as hemodinamicas que atuam nestes membros? Qual a

influencia das mudancas posturais nestes eventos?
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De maneira geral, as respostas quanto a estes questionamentos podem trazer
informacdes relevantes quanto a fisiopatologia da aterosclerose nas artérias periféricas, com
aplicabilidade clinica potencial na determinagdo de risco para aterogénese em artérias nos

membros inferiores.
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2. OBJETIVOS
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Os objetivos do presente trabalho foram :

1) Quantificar as forcas hemodindmicas (Pressdo Arterial, Tensdo Circunferencial e

Deformidade Arterial) em artérias carétidas e popliteas;

2) Investigar o impacto da variagdo postural (Supina e Ortostdtica) sobre as forcas

hemodinamicas;

3) Quantificar a Espessura Intima-Média nas artérias carétidas e popliteas;

4) Avaliar as correlacdes entre Espessura Intima-Média e for¢as hemodindmicas vasculares.
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3. SUJEITOS E METODOS
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3.1. SUJEITOS

Foram incluidos neste estudo 117 individuos (48 homens e 69 mulheres) com idade
entre 20 e 75 anos, recrutados de janeiro de 2006 a janeiro de 2008 nos ambulatérios de
Cardiologia Molecular do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) e do CECOM-UNICAMP.

Todos os participantes eram nao fumantes, ndo diabéticos (glicemia de jejum < 126
mg/dL (American Diabetes Association, 2004), nao hipertensos (PA < 140 x 90 mmHg (VII
JNC, 2003) com niveis de colesterol-LDL < 130mg/dL e triglicérides < 150 mg/Dl
(National Cholesterol Education Program, 2001) e ndo usavam nenhuma medicac¢do. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da UNICAMP, sob o ndmero (CEP 436/2005), e
o Termo de Consentimento escrito foi obtido de todos os participantes.

Foram considerados como critérios de exclusao:
a) Insuficiéncia cardiaca congestiva
b) Gravidez
¢) Doenca valvar
d) Histdria infarto agudo do miocardio
e) Fibrilagao atrial
f) Histéria de canceres
g) Hipertensao arterial
h) Diabetes mellitus
i) Tabagismo
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j) Insuficiéncia renal cronica ou aguda

k) Historia de doenga inflamatdria cronica ou aguda

1) Presenca de doenga arterial periférica (ITB > 1,2 e <0,9)

3.2. MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL

A pressdo arterial foi aferida pelo mesmo investigador, utilizando
esfigmomanometros oscilométricos digitais (Omron HEM-705CP, Omron Corp), os quais
sdo validados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia, com cuffs apropriados para o

tamanho dos membros superiores € inferiores.

A medida de pressdo arterial foi considerada como a média de trés aferi¢cdes, com
intervalos de 2 minutos entre elas. Inicialmente, as medidas foram feitas
concomitantemente em membro superior esquerdo (braco esquerdo) e membro inferior
esquerdo (perna esquerda, mais especificamente na panturrilha esquerda) com o paciente
em posicdo supina (deitado) havia 10 minutos (Figura 2). Entdo, a pressdo arterial foi
mensurada concomitantemente nos mesmos membros, com o paciente em posi¢ao
ortostatica (em pé) havia 10 minutos (Figura 3). Com o intuito de se abolir a influéncia da
contragdo muscular sobre a medida da pressdo arterial obtida na perna em posi¢ao
ortostatica, o paciente era orientado a manter todo o peso do corpo na perna direita durante

a medida da pressao arterial.
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Figura 2. Mensuracdo da pressdo arterial em posi¢do supina
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Figura 3. Mensuracdo da pressdo arterial em posi¢do ortostdtica
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A medida da Pressdao Arterial Média (PAM) foi feita pela férmula:

PAM = [Pressao Arterial Sistolica (PAS) + 2X Pressio Arterial Diastolica

(PAD)] /3.

3.3. EXAME ULTRASSONOGRAFICO VASCULAR

As artérias cardtidas 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 12 MHz, conforme descrito previamente em outros estudos
(CARALLO et al, 1999; JIANG et al, 1999; JIANG et al, 2000). Os exames foram
realizados com os individuos em posi¢ao supina ou ortostdtica apos as medidas de pressao
arterial. As imagens em modo M foram feitas em tempo real e concomitantemente a
realizacdo de ECG e a medida da EIM foi realizada utilizando-se um detector automético
de borda (Vivid 3 Pro IMT software analyzer) (MATOS-SOUZA et al, 2008) Todas as
afericOes vasculares foram executadas pelo mesmo investigador.

As medidas da EIM e do didmetro vascular foram feitas na artéria carétida comum
esquerda a 1 cm proximal da regido do bulbo carotideo (TOUBOUL et al, 2007), enquanto
que os parametros da artéria poplitea esquerda foram avaliados a 1 cm distal da artéria
genicular média esquerda. Nao foram encontrados pacientes com placas ateroscleroticas
(EIM > 1,5 mm) no local de mensuracdo da EIM e do didmetro vascular.

O diametro sistolico vascular foi medido no pico sistélico (concordante com a onda
R do ECQG) e o didmetro diastélico foi medido na didstole final (concordante com a onda T
do ECG), sendo as medidas consideradas como a média das afericdes obtidas em 3 ciclos

consecutivos (GNASSO et al, 1996). A resolucao axial do modo M era de 0,001 mm.
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Figura 4. Avaliacdo ultra-sonogréfica da artéria carétida comum

36



Figura 5. Avaliacado ultra-sonogréafica da artéria poplitea
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3.4. CALCULOS DAS FORCAS HEMODINAMICAS

A Tensao Circunferencial Sistélica (TCS) e a Tensao Circunferencial Média (TCM)
foram obtidas de acordo com a Lei de Laplace, conforme estudos prévios (CARALLO et al,
1999; JIANG et al, 2000):

TCS (dynas/cm) = (PAS x didmetro sistélico)/2

TCM (dynas/cm) = (PAM x diametro diastélico)/2

Para a conversdao de mmHg em dynas/cm, utilizou-se a formula: 1 mmHg x cm =

1,332x10° dyna/cm.

O Estresse Circunferencial Sistdlico (ECS) e o Estresse Circunferencial Médio
(ECM) foram calculados conforme estudos prévios (MASAWA et al, 1994 e JIANG et al,
2000) :

ECS (dynas/cm2) = TCS/EIM

ECM (dynas/cm2) = TCM/EIM

A Deformidade Arterial foi calculada de acordo a seguinte férmula (BELLA et al,
1999 e JIANG et al, 2000):
Deformidade Arterial= (Diametro Sistolico - Diametro Diastélico) / Diametro
Diastolico (%)
O Teste de Reprodutibilidade das medidas foi realizado em 10 pacientes
semanalmente por 4 semanas. O coeficiente de variagdo médio foi de 1% e 2% para
didmetro sistélico e diametro diastdlico, respectivamente; 6% e 5% para PAS e PAD,

respectivamente; 2% e 1% para TCS e TCM, respectivamente; 1% e 2% para ECS e ECM,
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respectivamente € 3% e 2% para EIM das artérias cardtidas e artérias popliteas,

respectivamente.

3.5. PARAMETROS CLINICOS E LABORATORIAIS

A altura e o peso foram medidos por métodos convencionais durante a consulta
médica. O indice de massa corpdrea 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 laboratdrio convencionais.

3.6. ANALISE ESTATISTICA

Os valores descritivos estdo apresentados como média + erro padrdo. As diferencas
entre as medidas de EIM carotidea e poplitea foram avaliadas por teste t ndo pareado,
enquanto que as diferengas envolvendo as varidveis hemodindmicas assim como 0s outros
parametros vasculares foram avaliadas por andlise de variincia de 1-via seguida por teste
post-hoc de Tukey. Andlises de correlacdo univariada (métodos de Pearson ou Spearman)
foram utilizadas para determinar correlagdes entre as caracteristicas clinicas/laboratoriais e
as medidas de EIM. Anélises de correlacdo parcial, ajustadas por possiveis varidveis
confundidoras, avaliaram a relacdo entre as medidas de EIM e as forcas hemodinamicas.
Andlises de regressdo multipla linear foram utilizadas para determinar as varidveis
independentes associadas as medidas de EIM. Um valor de p < 0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.
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4. RESULTADOS
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A Tabela 1 demonstra os parametros clinicos e laboratoriais dos individuos incluidos no
estudo. De maneira geral, a populacdo estudada apresentava parametros metabdlicos de

baixo risco cardiovascular e era predominantemente jovem (idade = 33 anos).

Tabela 1. Parametros clinicos e laboratoriais.

Varidveis n=117
Homens, n (%) 48 (41)
Idade, anos 32,7+1,1
Altura, m 1,67+0,01
Peso, kg 69,4+1,3
Indice de Massa Corporea, kg/m2 24,6404
Colesterol Total, mg/dL 183,5+1,9
Colesterol-LDL, mg/dL 107,3+1,6
Colesterol-HDL, mg/dL 53,2+0,8
Triglicérides, mg/dL 138,0+3,1
Glicemia, mg/dL 85,3+0,4

As caracteristicas vasculares dos individuos estudados estdo apresentadas na Tabela
2. O valor médio da EIM das artérias popliteas foi significativamente maior que aquele
obtido das artérias carétidas. Por outro lado, as artérias popliteas apresentaram menor
didmetro luminal em comparacgdo as artérias carétidas tanto em posi¢do supina quanto

ortostatica.
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Tabela 2. Parametros vasculares.

Variaveis Caroétida Caroétida Poplitea Poplitea
Supina Ortostética Supina Ortostética

EIM, mm 0,55+0,01 . 0,76+0,01*

Diametro sist6lico, mm 6,420,1 6,6%0,1 5.8+0,1%"  5,6+0,1%"

Diametro diastélico, mm 5,8+0,1 6,0+0,1 52+0,1%"  5,040,1%"

EIM — Espessura Intima-Média; * p<0,05 em relacdo a Cardtida Supina; © p<0,05 em relagdo a

Cardtida Ortostatica;

As caracteristicas hemodinamicas dos individuos estdo apresentadas na Tabela 3. A
PAS e a pressao de pulso aferidas na artéria poplitea em posi¢cdo supina foram
significativamente maiores que aquelas aferidas na artéria carétida na mesma posi¢ao,
confirmando dados prévios de que estas pressdoes se elevam na periferia do sistema
circulatério como conseqiiéncia de ressonancia da onda de pressdo (SAFAR etal, 2003 e
CARUANA et al, 2005). Quando os individuos ficaram em posi¢ao ortostatica, houve um
aumento marcante da PAS, PAD, PAM e pressao de pulso aferidas na artéria poplitea, mas
ndo na artéria cardtida. Em concordancia com estes achados, a TCS e a TCM aumentaram
significativamente no territério popliteo quando os individuos assumiram a postura ereta, o
que nao foi observado no territério carotideo. Nao obstante, 0 ECS e o ECM aferidos na
artéria cardtida foram maiores que aqueles medidos na artéria poplitea tanto na postura
supina quanto ortostdtica. Por fim, ndo foram observadas diferengas estatisticamente
significativas nas medidas de Deformidade Arterial entre os territérios vasculares

estudados.
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Tabela 3. Parametros hemodinamicos.

Varidveis Cardtida Carétida Poplitea Poplitea
Supina Ortostdtica Supina Ortostética
PAS, mmHg 124,5¢1,0  127,11,0  131,7+1,2% 186,8+2,0%™
PAD, mmHg 77,9+0,7  80,24#0,6  75,9+0,7"  106,9+1,3*"
PAM, mmHg 934+0,7  95,840,7  94,5+0,7  133,5+1,4*"
Pressdo de pulso, mmHg 46,6+0,8  46,9+0,8  55,8+1,2%  80,0+1,6*"
TCS, 10* dynas/cm 5,420,1 5,620,1 51+0,17  7,0+0,1*™
TCM, 10* dynas/cm 3,620,1 3,8+0,1 3,7+0,1 5,0+0,1%*"
ECS, 10* dynas/cm’ 100,0+1,8  104,4+1,8  674%1,1% 921415
ECM, 10* dynas/cm’ 67,8+1,6  71,3%12  488+0,8*"  66,6+1,2"
Deformidade arterial (%) 10,7+0,3 10,4+0,3 10,6+0,4 11,0+0,4

PAS — Pressdo Arterial Sistélica; PAD — Pressdo Arterial Diastolica; PAM — Pressdo Arterial
Média; TCS — Tensdo Circunferencial Sistélica; TCS — Tensdo Circunferencial Média; ECS —
Estresse Circunferencial Sist6lico; ECM — Estresse Circunferencial Médio; * p<0,05 em relacio a

Carétida Supina; " p<0,05 em relacio a Carétida Ortostética; * p<0,05 em relagdo a Poplitea Supina.

Com o intuito de se identificar possiveis varidveis confundidoras na determinacao
da EIM, foi realizada andlise de correlagdo univariada entre as EIM Carotidea e Poplitea e
os parametros clinicos/laboratoriais dos individuos estudados. Conforme demonstrado na
Tabela 4, a EIM carotidea correlacionou-se apenas com a idade, enquanto a EIM poplitea

se correlacionou com a idade e o indice de massa corpdrea .
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Tabela 4. Correlaciao univariada entre variaveis clinicas/laboratoriais e EIM.

Varidveis Artéria Cardtida Artéria Poplitea
Sexo Masculino 0,07 0,03
Idade 0,27 (p=0,004) 0,35 (p<0,001)
Indice de Massa Corporea 0,05 0,19 (p=0,03)
Colesterol Total 0,04 0,11
Colesterol-LDL 0,05 0,11
Colesterol-HDL 0,06 -0,05
Triglicérides -0,05 0,15
Glicemia -0,02 0,06

Andlises de correlagdo parcial, ajustadas por estes parametros confundidores
potenciais, foram realizadas entre a EIM carotidea e poplitea e as forcas hemodinamicas.
Tanto a EIM carotidea quanto poplitea ndo mostraram correlagdes significativas com as
medidas de PAS, PAD, PAM, pressao de pulso ou deformidade arterial (Tabela 5). Ao se
analisar a relacdo entre EIM e tensdo circunferencial local (Tabela 6), observou-se que a
EIM carotidea mostrou correlacdo mais significativa com a TCM nas posicdes ortostatica
(r=0.27; p<0.01) e supina (r=0.26; p<0.01), enquanto a TCS ortostdtica foi o parametro
hemodinamico que demonstrou a correlacio mais forte com a EIM Poplitea (r=0.29;

p<0.001), seguida pela TCS supina (r=0.25; p<0.01).

44



Tabela 5. Correlacdo Parcial entre EIM e Pressio Arterial / Deformidade arterial

local.
EIM Carotidea EIM Poplitea
(ajustada por idade)  (ajustada por idade e IMC)

PAS supina -0,13 0,01
PAS ortostética -0,05 0,08
PAD supina -0,04 0,14
PAD ortostatica -0,03 0,08
PAM supina -0,08 0,08
PAM ortostatica -0,03 0,07
Pressdo de pulso supina -0,13 -0,06
Pressdo de pulso ortostética -0,03 0,03
Deformidade arterial supina 0,02 0,03
Deformidade arterial ortostatica 0,03 0,04

EIM — Espessura Intima-Média; IMC — Indice de Massa Corpérea; PAS — Pressio Arterial

Sistdlica; PAD — Pressdo Arterial Diastolica; PAM — Pressdo Arterial Média.
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Tabela 6. Correlacao Parcial entre EIM e Tensao Circunferencial local.

EIM Carotidea EIM Poplitea

(ajustada por idade) (ajustada por idade e IMC)

TCS supina 0,17 0,25
TCS ortostatica 0,22% 0,29°
TCM supina 0,26" 0,22%
TCM ortostitica 0,27 0,20%

EIM — Espessura Intima-Média; IMC — Indice de Massa Corpérea; TCS — Tensdo Circunferencial

Sistélica; TCM — Tensdo Circunferencial Média; * p<0,05; " p<0,01; *p<0,001.

Com o intuito de se determinar se os parametros hemodindmicos sdo preditores
independentes da EIM Carotidea ou Poplitea, foram realizadas andlises de regressdo linear
multipla incluindo sexo masculino, idade, indice de massa corpdrea, Colesterol-LDL,
Colesterol-HDL, triglicérides e glicemia como varidveis independentes. Na tabela 7 estio
demonstradas as andlises que tiveram a EIM carotidea como varidvel dependente. Nesta
tabela, a TCM ortostatica (Modelo 1) e a TCM supina (Modelo 2) se associaram
significativamente e de maneira similar com a EIM carotidea em modelos estatisticos que
explicaram de maneira similar a variabilidade da aterosclerose nesta artéria (R2 =0,18).

Na tabela 8 foram estdo apresentados dois modelos estatisticos de andlise
multivariada que avaliaram a EIM poplitea como varidvel dependente. Notadamente, a
TCS ortostatica (Modelo 1) apresentou associagdo mais significativa com a EIM poplitea
do que a TCS supina (Modelo 2). Ademais, o modelo que incluiu a TCS ortostatica resultou

em maior predicio da variabilidade da EIM poplitea (R°=0,23) em comparacdo com aquele
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que incluiu a TCS supina (R2:0,21), fortalecendo a idéia de que a tensdo circunferencial
aferida em posicao ortostatica € o melhor preditor da EIM nesta artéria.
Por fim, a idade também se mostrou uma varidvel significativamente associada a

EIM carotidea e poplitea em todos os modelos estudados (Tabelas 7 e 8).

Tabela 7. Analise multivariada da EIM Carotidea.

EIM (Modelo 1) EIM (Modelo 2)
R’=0,18 R’=0,18
Sexo Masculino 0,124 + 0,095 0,134 + 0,095

Idade 0,294 £ 0,107* 0,304 £ 0,106*
Indice de massa corpdrea -0,084 + 0,103 -0,100 + 0,105
Colesterol-LDL 0,085 +0,117 0,092 +0,117
Colesterol-HDL 0,021 £ 0,094 0,013 £ 0,094
Triglicérides -0,096 £ 0,112 -0,117+0,112
Glicemia -0,186 + 0,108 -0,187 £ 0,108
TCM ortostatica 0,255 +0,096* -

TCM supina . 0,250 + 0,095%*

EIM — Espessura Intima-Média; TCM — Tenséo Circunferencial Média; * p<0,01.
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Tabela 8. Analise multivariada da EIM Poplitea.

EIM (Modelo 1) EIM (Modelo 2)
R*=0,23 R’=0,21
Sexo Masculino 0,008 + 0,093 0,007 0,095

Idade

Indice de massa corpérea

Colesterol-LDL
Colesterol-HDL
Triglicérides
Glicemia

TCS ortostética

TCS supine

0,347 +0,101*
0,037 0,101
-0,026 + 0,114
-0,010 + 0,091
0,057 +0,113
-0,176 + 0,104

0,290 + 0,098

0,331 0,104
0,036 + 0,103
-0,061 £0,115
-0,012 + 0,092
0,140 0,110
-0,164 + 0,106

0,252 + 0,098*

EIM — Espessura Intima-Média; TCS — Tensdo Circunferencial Sistdlica; * p<0,05; * p<0,01; *

p<0,001.
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5. DISCUSSAO
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As forcas hemodinamicas atuantes na parede vascular sdo consideradas como
participantes locais no desenvolvimento de aterosclerose (LONDON et al, 1995; TOIKKA
et al, 1999 e OKAZAKI et al, 2005). Todavia, pouco se sabe sobre a influéncia destas
forcas na aterogénese das artérias dos membros inferiores. Neste estudo, avaliamos uma
populagdo saudavel e com baixo risco cardiovascular (risco menor que 10% em 10 anos,
segundo o Escore de Framingham) e encontramos que: 1) a mudanga de posicdo supina
para posi¢do ortostatica promove um aumento significativo da pressdo arterial e da tensao
circunferencial em artérias popliteas, mas ndo em artérias carétidas; 2) a TCM carotidea
aferida tanto em posi¢@o ortostdtica quanto supina mostrou correlagdo similar com a EIM
carotidea e 3) A TCS poplitea ortostatica, mas ndo a TCS poplitea supina, foi o maior
preditor hemodindmico da EIM poplitea. Assim, estes dados indicam que mudancas
posturais modificam a carga hemodindmica nas artérias popliteas e podem,
conseqiientemente, influenciar o a EIM nestas artérias.

A doencga arterial periférica se desenvolve tipicamente em artérias dos membros
inferiores em detrimentos dos vasos de membros superiores (SANADA et al, 2005). Até o
momento, a explicagdo para este achado permanece pouco conhecida. Contudo, diversas
evidéncias na literatura t€tm demonstrado que as artérias dos membros inferiores estao
submetidas a maior carga hemodinamica, o que poderia fornecer uma possivel justificativa
para tal predilecdo. Por exemplo, sabe-se que a pressdo de pulso é maior nas artérias das
pernas do que em vasos mais proximais ao coracdo (O’ROURKE et al, 1968). Como a
pressdo de pulso estd associada de maneira independente e direta com o desenvolvimento
de aterosclerose (SAFAR et al, 2003), seria possivel que valores maiores de pressdo de
pulso nos membros inferiores estivessem associados a maior aterogénese neste territorio.

No presente estudo, nds confirmamos observacdes prévias (O’ROURKE et al, 1968;
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SAFAR et al, 2003) que a pressdo de pulso € maior nas artérias popliteas do que nas
carétidas, tanto em posi¢do supina quanto ortostatica. Contudo, os resultados de anélise de
correlacdo parcial, ajustada por idade e indice de massa corpdrea, revelaram que a pressao
de pulso ndo se correlacionou com a EIM poplitea, sugerindo que este componente da
pressdo arterial ndo é um determinante significativo de aterosclerose em artérias de
membros inferiores na populacio estudada.

Por outro lado, ao se assumir a posicao ortostatica, hd um aumento significativo da
pressdo arterial nas pernas (EIKEN et al, 2004) , o que também poderia contribuir para a
aterogénese local. Neste contexto, alguns investigadores hipotetizaram que esta carga
hemodinamica maior poderia ser um determinante para alteracdes estruturais nas artérias
dos membros inferiores (LABROPOULOS et al, 1998). Entretanto, nenhum estudo prévio
avaliou ou quantificou o impacto das forcas hemodinamicas resultantes de mudancgas
estruturais sobre a aterogé€nese nestas artérias. Em nossa populacio estudada, evidenciamos
um aumento marcante de todos os componentes da pressdo arterial (PAS, PAD, PAM e
pressao de pulso) e da tensdo circunferencial (TCS e TCM) nas artérias popliteas quando os
individuos ficaram em posicdo ortostatica. Embora as medidas de pressao arterial nio se
correlacionaram significativamente com a EIM poplitea, observamos que a tensdo
circunferencial aferida em posi¢do ortostitica foi o melhor preditor de espessura intima-
média nesta artéria. De maneira geral, estes dados sugerem que a postura ereta pode ser um
fator de risco para o desenvolvimento de aterosclerose nas artérias dos membros inferiores
por aumentar a carga hemodinamica local.

Os resultados deste estudo indicam que as artérias carétidas e popliteas apresentam
respostas hemodindmicas distintas as variacdes posturais. Por exemplo, as medidas de

tensdo circunferencial aferidas em posi¢Oes supina e ortostatica na artéria cardtida foram
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estatisticamente similares. Além disto a TCM supina e a TCM ortostdtica exibiram
associacOes equivalentes e os melhores coeficientes de correlacio com a EIM carotidea.
Estes resultados demonstram que mudangas posturais ndo exercem efeito expressivo sobre
as forcas hemodinidmicas carotideas e conseqiientemente sobre o crescimento da EIM nesta
artéria, possivelmente devido a grande proximidade das carétidas em relacdo ao coragdo.

Em contraposi¢do a estes dados, a tensdo circunferencial ortostatica foi maior do
que a tensdo circunferencial supina na artéria poplitea, provavelmente em conseqiiéncia ao
aumento da pressdo hidrostatica (LEVICK et al, 1978, DE GRAAFF et al, 2003 e EIKEN
et al, 2004) e a ativacdo do reflexo vénulo-arteriolar nas pernas (OKAZAKI et al, 2005 e
CARUANA et al, 2005), pois ao assumirmos a posi¢do ortostidtica hd um aumento da
pressdo venosa em membros inferiores o que provoca vasoconstric¢ao arterial reflexa e
conseqiiente elevacao dos niveis pressoricos.

Ademais, a TCS ortostatica foi um pardmetro hemodindmico que se correlacionou
melhor com a EIM poplitea do que a TCS supina. Este ultimo resultado indica que a
afericdo de forcas hemodinamicas em posicao ortostitica pode ser um procedimento mais
sensivel na determinacdo de preditores hemodindmicos para o desenvolvimento de
aterosclerose nas artérias dos membros inferiores. Nao obstante, outros estudos se fazem
necessdarios para avaliar a aplicabilidade desta manobra na predi¢do do desenvolvimento de
doenca arterial periférica.

Outros resultados fortalecem a idéia de que artérias cardtidas e popliteas apresentam
respostas diferentes as for¢as hemodinamicas. Por exemplo, a TCM foi o pardmetro que
melhor se correlacionou com a EIM carotidea, enquanto que a TCS foi o determinante
hemodinamico mais poderoso da EIM poplitea. Além disto, o ECM e o ECS aferidos na

artéria poplitea foram significativamente menores do que aqueles mensurados na carétida
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sob posturas corporais similares. As razdes para estas discrepancias ndo estdo claras.
Contudo, parte da explicagdo para estes achados pode estar relacionada as propriedades
estruturais dos vasos estudados. As artérias cardtidas comuns sdo vasos eldsticos de
condutancia, enquanto que as popliteas sdo consideradas artérias musculares e de maior
resisténcia (TOIKKA et al, 1999 e SANDGREN ET AL, 2001). Conseqiientemente, é
possivel que diferencas na quantidade de fibras eldsticas assim como na espessura da
camada muscular média influenciem a resposta vascular estrutural aos estimulos
hemodinamicos. Porém esta hipétese parece ser desafiada por evidéncias mais recentes, as
quais demonstraram que as popliteas s@o na verdade artérias musculares atipicas,
apresentando propriedades mecanicas similares as artérias eldsticas de condutancia como a
aorta e as carétidas comuns (DEBASSO et al, 2004).

O estiramento mecanico € um estimulo reconhecido para o desenvolvimento de
fendtipo pré-aterogénico em células vasculares. Boa parte deste conhecimento se baseia em
resultados de estudos in vitro que investigaram o efeito da expansdo bidimensional de
células endoteliais e musculares lisas cultivadas em uma membrana eléstica conectada a
uma bomba a vacuo ativada de maneira intermitente (AWOLESI et al, 1995, CHENG et al,
1996, STEPHANIE et al, 1998, CHIEN et al, 1998 e LEHOUX et al, 2006). Clinicamente,
a tensdo circunferencial obtida pela Lei de Laplace tem sido utilizada para quantificar o
estiramento mecanico in vivo (CARALLO et al, 1999 e JIANG et al, 2000). Contudo, é
importante reconhecer que a tensdo circunferencial e a deformidade arterial podem ser
forcas mecanicas distintas in vivo (JIANG et al, 2000). Sob esta perspectiva, Dobrin
demonstrou que o espessamento da camada média ocorreu em resposta a deformidade
circunferencial, mas ndo a tensdo circunferencial em um modelo de enxerto venoso, no qual

ele discriminou a deformidade e a tens@o ao utilizar uma bandagem externa para impedir a
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distensdo ciclica da artéria cardtida proximalmente ao enxerto venoso (DOBRIN et al,
1995). Este achado sugere que os efeitos da tensdo circunferencial e da deformidade arterial
podem ser diferentes in vivo. No nosso estudo, encontramos uma associagcdo entre a tensao
circunferencial e a EIM, mas nao entre deformidade arterial e EIM. Estes resultados estao
de acordo com Jiang e colaboradores, 0s quais relataram que a tensdo circunferencial, mas
nao a deformidade arterial, se correlacionou com a EIM carotidea tanto em individuos
sadios quanto naqueles com fatores de risco cardiovascular (JIANG et al, 2000). Ademais,
nossos achados de que a tensdo circunferencial ¢ um determinante de aterosclerose estao de
acordo com resultados de experimentos ex vivo utilizando carétidas de seres humanos, os
quais revelaram que a camada intima aumenta sua espessura com o intuito de normalizar a
tensao circunferencial local MASAWA et al, 1994).

Nossos achados permitem sugerir que as forcas hemodinamicas relacionadas a
postura ereta sdo fatores de risco para o desenvolvimento de aterosclerose de membros
inferiores em uma populagio sadia e de baixo risco cardiovascular. E possivel, todavia, que
o impacto das forcas hemodindmicas nas pernas possa ser mais ainda acentuado em
individuos com fatores de risco cardiovascular. Esta hipotese se baseia em observagdes
prévias de que a relacdo entre a tensdo circunferencial e aterosclerose carotidea € mais forte
em individuos portadores de fatores de risco, como hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
tabagismo e dislipidemia, do que em individuos sadios (CARALLO et al, 1999; JIANG et
al, 2000). Assim, pode-se especular que em individuos com maior risco cardiovascular a
tensdo circunferencial aferida nas pernas possa ser um determinante mais expressivo de
aterosclerose nestes membros, e consequentemente, de doenga arterial periférica.

Entretanto, outros estudos se fazem necessario para confirmar esta hipotese.
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Alguns aspectos metodoldgicos dos nossos resultados merecem mais comentdrios.
Em primeiro lugar, as medidas de pressdo arterial utilizadas para calcular a tensdo
circunferencial nas artérias popliteas foram obtidas nas pernas, a nivel das panturrilhas, o
que diferiu de estudos prévios onde a tensdo circunferencial foi calculada utilizando-se
medidas de pressdo arterial obtidas nos bracos (MOREAU et al, 2002 e ASTRAND et al,
2003). Como a pressdo arterial varia ao longo da arvore arterial (O’ROURKE et al, 1968;
SAFAR et al, 2003) nds acreditamos que nosso procedimento garantiu uma medida mais
acurada da pressdo arterial assim como da tensdo circunferencial. Em segundo lugar,
tivemos a preocupacdo de reduzir o efeito da contragdo muscular quando da aferi¢do da
pressao arterial no membro inferior quando os individuos estavam em posicdo ereta. Para
tal, orientamos os voluntérios a apoiar o peso do corpo sobre a perna oposta a qual estava
sendo feita a medida. E vélido ressaltar que esta manobra se mostrou bastante util para
promover uma alta reprodutibilidade dos pardmetros hemodinamicos obtidos nos membros
inferiores em posicao ortostatica.

Outro aspecto a ser comentado corresponde ao fato de termos estudado a artéria
poplitea e ndo a artéria femoral como vaso representante do membro inferior. Embora os
estudos sobre aterosclerose em membros inferiores incluam mais freqiientemente as artérias
femorais do que as popliteas (LABROPOULOS et al, 1998), a afericdo da pressdo arterial
na artéria femoral pode ser mais susceptivel a erros e artefatos. Isto se deve ao fato de o
diametro da coxa ser maior que o da panturrilha e do brago, demandando manguitos para a
afericdo da pressdo arterial mais largos que os usualmente utilizados, os quais ndo sao
sempre disponiveis. Assim, foi feita a op¢do pelo estudo da artéria poplitea. Por outro lado,
como a artéria poplitea se localiza mais distalmente ao coragdo do que a femoral,

consideramos que a primeira poderia estar mais exposta as variacoes de forcas
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hemodinamicas resultantes de mudancgas posturais, sendo assim mais representativa deste
processo.

Para o calculo da tensdo circunferencial nas carétidas, foram utilizadas medidas
indiretas de pressdo arterial obtidos na artéria braquial, procedimento este comumente
utilizado para se determinar forcas hemodinamicas carotideas (CARALLO et al, 1999;
JIANG et al, 2000 e ASTRAND et al, 2003). Contudo ndo é possivel descartar que
possamos ter superestimado a pressdo e a tensdo sistdlica carotidea, especialmente nos
individuos mais jovens e mais altos (LONDON et al, 1995) Sob esta perspectiva, sabe-se
que a relacdo entre a pressdo arterial sistdlica braquial/carotidea ndo é constante durante a
vida: ela € >1 em individuos mais jovens e =1 nos mais idosos (CARALLO et al, 1999).
Nao obstante, embora uma diferenga pequena nos valores absolutos nio possa ser excluida,
existe uma correlacdo forte entre a pressao arterial braquial e carotidea (CARALLO et al,
1999). Além disto, o valor absoluto da pressdo arterial média € considerado idéntico nas
duas artérias, o que reforca a utilidade da medida braquial para o cdlculo das forcas
hemodinamicas carotideas (CARALLO et al, 1999; JIANG et al, 2000).

No presente estudo, utilizamos a medida ultrassonografica da EIM vascular como
marcador local de aterosclerose. Entretanto, esta metodologia ndo permite a diferenciacdo
entre os dois componentes da parede arterial (i.e., intima e média) (PIGNOLI et al, 1986).
Conseqiientemente, a discrimina¢do entre um espessamento da parede causado por uma
hipertrofia da tinica média ou propriamente por aterosclerose ndao € possivel. Todavia,
apesar desta limitacdo, a medida da EIM apresenta uma alta correlacio com o
desenvolvimento local de aterosclerose, conforme descrito previamente em estudos
histolégicos (PIGNOLI et al, 1986). Além disto, diversas evidéncias clinicas e

epidemiolégicas demonstraram que tanto a EIM carotidea quanto a EIM poplitea sao
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6timos marcadores da carga aterosclerdtica. Neste contexto, a EIM aferida nestes vasos tem
mostrado uma associagdo forte e direta com o desenvolvimento de eventos cardiovasculares
assim como com o numero de fatores de risco para aterosclerose (BURKE et al, 1995,
BUCCIARELLI et al, 2002 e LORENZ et al, 2007). De maneira geral, estes dados dao
suporte ao uso da medida da EIM como uma metodologia util e simples para a deteccao
local de aterosclerose.

As medidas dos diametros e EIM popliteos e carotideos descritas no nosso estudo
reproduziram obervacdes prévias de outros investigadores (BUCCIARELLI et al, 2002).
Assim, confirmamos a idéia de que a EIM poplitea é maior que a carotidea, possivelmente
por apresentar maior camada muscular (DEBASSO et al, 2004). Além disto, nossas
medidas foram feitas utilizando-se um detector automatico de borda vascular (Vivid 3 Pro
IMT software analyzer). Este procedimento tem sido utilizado mais recentemente por
outros pesquisadores (MUSTAFA et al, 2005; TOUBOUL et al, 2007, STEIN et al, 2008 e
MATOS-SOUZA et al, 2008) e parece garantir uma medida mais acurada e reprodutivel da

EIM.
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6. CONCLUSOES
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1) A posi¢do ortostdtica aumenta a Tensdo Circunferencial nas artérias popliteas, mas nao

nas artérias carétidas.

2) A Tensdao Circunferencial Média aferida tanto na posi¢do ortostdtica quanto supina

apresenta correlagdo similar com a EIM Carotidea.

2) A Tensao Circunferencial Sist6lica aferida em posi¢do ortostatica foi o melhor preditor

hemodinamico da EIM Poplitea.

4) Estes dados sugerem que o aumento da Tensdo Circunferencial induzido pela postura

ereta pode ser um fator de risco para o aumento da Espessura Intima-Média em artérias

dos membros inferiores.
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Abstract

OBJECTIVE: Atherosclerosis of peripheral arteries typically affects vessels of the lower
limbs, suggesting that local hemodynamic stimuli play a role in this process. The present
study evaluated the effects of body posture changes on carotid and popliteal circumferential
wall tension (CWT) and investigated the relationship between local CWT and intima-media
thickness (IMT) of these arteries. METHODS: One hundred seventeen nondiabetic,
nonhypertensive, nonsmoker subjects (48 men and 69 women) were evaluated. Blood
pressure was measured in the arm and calf of subjects in supine and orthostatic positions.
Echo-doppler analysis evaluated the common carotid and popliteal arteries after blood
pressure measurements. CWT was calculated according to Laplace’s law. RESULTS:
Changing from supine to orthostatic posture increased CWT in popliteal but not in carotid
arteries. Partial correlation analysis controlled for age and body mass index revealed that
supine and orthostatic CWT exhibited comparable correlation coefficients with carotid
IMT, while orthostatic CWT displayed a stronger relationship with popliteal IMT than
supine CWT. These results were further confirmed by multiple linear regression analysis
including age, sex, body mass index, lipid fractions and glucose as independent variables.
CONCLUSION: Orthostatic CWT is a better hemodynamic predictor of popliteal IMT in
comparison to supine CWT. These data suggest that erectile posture may be a potential risk

factor for popliteal atherosclerosis by increasing local hemodynamic burden.

Keywords: atherosclerosis; blood pressure; body posture; circumferential wall tension;

intima-media thickness.
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Introduction

Atherosclerosis is a systemic disease, caused or favoured by systemic risk factors,
that localizes in particular regions of the arterial tree, through interaction with local
predisposing factors (1). Among the predisposing factors, hemodynamic forces generated
by blood pressure are of utmost importance (1, 2). Circumferential wall tension (CWT) is a
hemodynamic force that leads to an extensional (dilating) effect on the vessel and has been
shown to influence vascular structure (3, 4). In addition, several lines of evidence
demonstrated a direct relationship between CWT and carotid intima-media thickness (IMT)
in human beings (5, 6), supporting the notion that evaluation of this hemodynamic
parameter might be a useful approach in order to predict local development of
atherosclerosis.

Peripheral artery disease is a manifestation of atherosclerotic burden and shares
similar systemic risk factors with stroke and coronary heart disease (7). Nevertheless, it
typically occurs in arteries of the lower limbs (8), indicating that local stimuli play a major
role in this process. In accordance to this assumption, previous reports have shown that leg
arteries are exposed to greater hemodynamic burden in human beings, such as higher pulse
pressure (9) and increased hydrostatic pressure in orthostatic position (10), which might
provide potential explanations whereby atherosclerosis preferentially develops in these
vessels. However, although some reports have hypothesized that erectile posture might be a
risk factor for arterial remodeling in the legs (11, 12), it remains unknown the role of
hemodynamic forces on the atherogenesis of these limbs as well as the impact of body
posture changes in this regard. Thus, the present report aimed to evaluate the influence of

supine or orthostatic position on blood pressure and CWT measurements of carotid and
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popliteal arteries and whether these hemodynamic parameters correlate with IMT of these

vessels.

Methods

One hundred seventeen healthy subjects, recruited from June 2006 to January 2008,
were enrolled in the study. The participants were nonsmokers, nondiabetics (fasting blood
glucose <126 mg/dL), nonhypertensives (blood pressure <140/90 mmHg), with normal
low-density-lipoprotein cholesterol and triglycerides levels according to the National
Cholesterol Education Program ATP III (13) and did not use any drugs. The study was
approved by the Ethics Committee of the State University of Campinas and written consent

was obtained from all participants.

Blood pressure was measured by the same investigator (T.G.) using validated digital
oscillometric devices (Omron HEM-705CP, Omron Corp.) with appropriate cuff sizes. Two
readings were averaged and if they differed by more than 5mmHg, one additional
measurement was performed and then averaged. Initially, blood pressure was
concomitantly measured in the left arm and left calf with the subject lying in supine
position for 10 minutes. Then blood pressure was concomitantly measured in the same
limbs after the patient remained in upright position for 10 minutes. 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
measurement. Mean blood pressure was obtained as (systolic blood pressure + 2Xdiastolic

blood pressure)/3.
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Height and weight were measured by routine methods. Body mass index was
calculated as body weight (kg) divided by height (m) squared (kg/mz). Fasting blood total
cholesterol, low-density-lipoprotein cholesterol, high-density-lipoprotein cholesterol,
triglycerides and glucose were measured using standard laboratory techniques.

Carotid and popliteal arteries were evaluated by the same investigator (T.G.) with a
Vivid 3 Pro (General Electric) apparatus equipped with a 10-MHz linear-array transducer as
previously described (14). The exams were performed with the subjects in supine and
orthostatic position after blood pressure measurement. The left common carotid artery IMT
was measured in the far wall 1 cm proximal to the bulb while the left popliteal artery IMT
was measured in the far wall 1 cm distal to the emergence of the genyculate artery. The
IMT was obtained from five contiguous sites at 1-mm intervals of each vessel, and the
average value from the five measurements was used for analyses. All 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 common
carotid and popliteal artery in 3 cycles and averaged.

Peak and mean CWT as well as peak and mean tensile stress were calculated
according to Laplace’s law (3, 6):

. 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

. Peak tensile stress (dynes/cm2)=peak CWT/IMT

. Mean tensile stress (dynes/cm2)=mean CWT/IMT
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Arterial strain in the circumferential direction of the carotid and popliteal arteries
was obtained as (peak-systolic internal diameter - end-diastolic internal diameter)/end-
diastolic internal diameter (%) (6).

To test the reproducibility of measurements, they were repeated weekly for 4 weeks
in 10 subjects. The variation coefficients averaged 1% and 2% for peak-systolic internal
diameter and end-diastolic internal diameter; 6% for systolic blood pressure and 5% for
diastolic blood pressure; 2% for peak CWT and 1% for mean CWT; 3% for carotid IMT
and 2% for popliteal IMT.

Descriptive statistical results are given as mean # standard error. Differences
between carotid and popliteal IMT were assessed by unpaired t-test, while differences on
hemodynamic and other vascular parameters were evaluated by one-way ANOVA followed
by the Tukey test for pairwise comparisons. Pearson’s or Spearman’s methods were used to
assess univariate correlations between clinical features and carotid or popliteal IMT. Partial
correlation analysis controlled for potential confounders was performed between
hemodynamic forces and IMT. Multiple linear regression analysis was used to evaluate the
independent predictors of carotid or popliteal IMT. A p-value of less than 0.05 was

considered significant.

Results

Table 1 summarizes the clinical features of studied subjects, while vascular and
hemodynamic characteristics are shown in Table 2. Popliteal arteries displayed increased
average IMT, but lower luminal diameter in comparison to carotid arteries. Carotid CWT
values obtained in either supine or orthostatic positions were statistically similar, while

popliteal peak and mean orthostatic CWT were markedly higher in comparison to popliteal
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supine CWT measurements. Conversely, peak and mean tensile stress of popliteal arteries
were significantly lower than those of carotid arteries measured in the same postures.

In order to identify potential confounding variables, univariate correlation analyses
between popliteal or carotid IMT and clinical features of the studied subjects were
performed. Carotid IMT correlated with age (r=0.27; p<0.01), whereas popliteal IMT
correlated with age (r=0.35; p<0.001) and body mass index (r=0.19; p<0.05). Partial
correlation analysis between local CWT and IMT controlled for these potential confounders
was then carried out (Table 3). Mean CWT measured in both orthostatic and supine
positions exhibited the highest correlation coefficients with carotid IMT, whereas peak
orthostatic CWT was the hemodynamic parameter that displayed the strongest correlation
with popliteal IMT, followed by peak supine CWT. At last, no blood pressure or arterial
strain measurement showed significant relationship with carotid or popliteal IMT (data not
shown).

In order to determine whether hemodynamic parameters were independent
predictors of carotid or popliteal IMT, multiple regression analyses including age, body
mass index, low-density-lipoprotein cholesterol, high-density-lipoprotein cholesterol,
triglycerides and glucose as independent variables were performed (Table 4). Mean
orthostatic CWT (model 1) and mean supine CWT (model 2) were significantly associated
with carotid IMT in models that yielded similar variability prediction (R’=18%).
Conversely, a model including peak orthostatic CWT (model 3) resulted in a higher
prediction of popliteal IMT variability (R*=23%) in comparison to that otherwise including
peak supine CWT (R*=21%, model 4). Furthermore, age was an independent determinant
of carotid and popliteal IMT in all models, while body mass index, lipid variables and

glucose were not.
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Discussion

Hemodynamic forces acting on the arterial wall have been shown to participate in
atherosclerosis as local factors (1, 2, 3). Nevertheless, little is known about the effect of
local hemodynamic stimuli on the atherogenesis of leg arteries and the role of postural
changes in this regard. Here we evaluated a healthy population with low cardiovascular risk
and found that: 1) changing from supine to orthostatic posture increased CWT in popliteal
but not in carotid arteries; 2) mean CWT measured in either supine or orthostatic positions
exhibited similar relationship with carotid IMT; 3) peak orthostatic CWT, rather than peak
supine CWT, was the major hemodynamic predictor of popliteal IMT. Overall, these data
indicate that erectile posture may be a potential risk factor for popliteal atherosclerosis by
increasing local hemodynamic burden.

The results of the present study suggested that carotid and popliteal arteries exhibit
distinct hemodynamic responses to variation in body posture, which might ultimately
influence local atherogenesis. For instance, carotid CWT measured either in supine or
orthostatic postures were statistically similar and displayed comparable relationships with
carotid IMT. These results are compatible with the notion that changes in body posture
exert no major effect on carotid hemodynamic forces and therefore on local IMT growth.
Conversely, orthostatic CWT was markedly higher than supine CWT in popliteal arteries,
possibly due to increased hydrostatic pressure (10) and activation of venous-arteriolar
reflex (15). Moreover, peak orthostatic CWT was the best hemodynamic predictor of
popliteal IMT, showing a stronger association with this variable than peak supine CWT.
This latter result indicates that measurement of hemodynamic forces in orthostatic position

might be a more sensitive approach in order to predict leg arteries IMT. Nonetheless,
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further studies are necessary to evaluate the clinical applicability of this manoeuvre as a
predictor of peripheral artery disease.

Further results strengthened the notion that carotid and popliteal arteries present
distinct responses to hemodynamic burden. For example, mean CWT was the best predictor
of carotid IMT, while peak CWT was the major hemodynamic determinant of popliteal
IMT. In addition, tensile stress of popliteal arteries was significantly lower than that of
carotid arteries measured in the same postures. The reasons for such discrepancies are not
apparent. Nevertheless, part of the explanation may be related to structural properties of
these vessels. Common carotid arteries are central elastic vessels while popliteal arteries are
considered muscular ones (16, 17). Thus, it is possible that differences on elastic fibers
content as well as on the extent of smooth muscle layer have influenced the vascular
response to hemodynamic stimuli. However, this hypothesis seems to be challenged by
recent evidence demonstrating that popliteal arteries are actually unusual muscular arteries,
otherwise sharing similar mechanical properties with central elastic vessels, such as aorta
and common carotid arteries (18).

Mechanical stretch is a recognized stimulus for the development of pro-atherogenic
phenotype in vascular cells. Most of this knowledge relies on data from in vitro studies
which investigated the effect of expansion of endothelial and vascular smooth muscle cells
cultured on an elastic membrane mounted in a stretch device (2, 19). Clinically, CWT
obtained by Laplace’s law has been used as the stretch stimulus in vivo (5, 6). Nevertheless,
it is important to acknowledge that CWT and circumferential deformation might be distinct
mechanical forces in vivo. In this regard, Dobrin showed that medial thickening occurred in
response to circumferential deformation but not to CWT in a vein-graft model, in which he

discriminated tension and deformation by using a band to narrow the carotid artery
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proximal to the vein graft (20). This finding suggests that the effect of CWT and strain may
be different in vivo. In the present study we found an association between CWT and IMT
but not between arterial strain and IMT, a result that is in accordance with other sources (6)
and further agrees with previous data from ex vivo studies demonstrating that arterial
intimal layer increases in order to normalize local CWT (4).

Some methodological aspects of our data deserve further comments. First, blood
pressure values used to calculate CWT in popliteal arteries were measured in the calf,
which differed from earlier reports where popliteal CWT was calculated using blood
pressure measurements from the arms (21, 22). Given that blood pressure values vary along
with the arterial tree and prominently in the legs (9), we believe that our approach ensured a
more accurate popliteal hemodynamic assessment. Second, blood pressure values used to
calculate CWT in carotid arteries were recorded at the brachial artery, a procedure that has
been extensively used in studies evaluating carotid hemodynamics (5, 6, 23). Nevertheless,
it can not be discarded that we overestimated carotid systolic wall tension, especially in
those of younger age with tall stature (24). Third, it is known that IMT measurement does
not allow the differentiation of the two components of the arterial wall (ie, intima and
media) (25). Thus, the discrimination between wall thickening caused by tunica media
hypertrophy and a properly defined atherosclerotic process is not possible in our study.
Nevertheless, despite of this limitation, several lines of evidence have provided strong
evidence that IMT measured in either carotid or popliteal arteries are good indicators of
atherosclerotic burden. In this regard, carotid and popliteal IMT have been directly
associated with a higher rate of clinically manifest cardiovascular disease and with an

increased prevalence of atherosclerotic risk factors (26, 27, 28).
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In conclusion, the present report showed that changing from supine to orthostatic
posture increased CWT in popliteal but not in carotid arteries and revealed that orthostatic
CWT was a better hemodynamic predictor of popliteal IMT than supine CWT. These
findings point towards erectile posture as a risk factor for IMT growth in leg arteries.
Nevertheless, further studies are necessary to evaluate the role of body posture as a

predictor of peripheral artery disease.
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Table 1. Clinical features of studied subjects

Variable n=117

Male sex, n (%) 48 (41)

Age, years 32.7+1.1
Height, m 1.67+0.01
Weight, kg 69.4+1.3
Body mass index, kg/m? 24.6x0.4
Total cholesterol, mg/Dl 183.5+1.9
Low-density-lipoprotein cholesterol, mg/dL 107.3£1.6
High-density-lipoprotein cholesterol, mg/dL 53.2+0.8
Triglycerides, mg/dL 138.0+3.1
Glucose, mg/dL 85.3+0.4
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Table 2. Vascular and hemodynamic features of studied subjects

Variable Carotid Carotid Popliteal Popliteal
Supine orthostatic supine orthostatic
Intima-media thickness, mm 0.55+0.01 o 0.76+0.01* o
Systolic internal diamater, mm 6.4+0.1 6.620.1 5.8+0.1%*" 5.6+0.1%*"
Diastolic internal diamater, mm 5.8+0.1 6.0+0.1 5.240.1%*" 5.0+0.1%"
Systolic blood pressure, mmHg 124.5+41.0  127.121.0  131.7+1.2% 186.8+2.0%"
Diastolic blood pressure, mmHg ~ 77.9+0.7  80.2+0.6  75.9+0.7"  106.9+1.3*"
Mean arterial pressure, mmHg 93.4+0.7  95.8+0.7  94.540.7  133.5+1.4%*"
Pulse pressure, mmHg 46.6+0.8  46.9+0.8  55.8+1.2%  80.0+1.6%"
Peak CWT, 10" dynes/cm 5.420.1 5.6+0.1 5.1x0.1" 7.0+0.1%™
Mean CWT, 10" dynes/cm 3.6+0.1 3.840.1 3.7+0.1 5.0%0.1%"
Peak tensile stress, 10* dynes/cm®  100.0+1.8  104.4+1.8  67.4+1.1%"  92.1%1.5%™
Mean tensile stress, 10° 67.8+1.6  71.3+12  48.8+0.8*"  66.6+1.2"
dynes/cm2
Strain (%) 107403  10.4+03  10.6+0.4 11.0+0.4

Subtitles: CWT — Circumferential wall tension. * p< 0.05 in comparison to carotid supine;

-

" p<0.05 in comparison to carotid orthostatic; * p< 0.05 in comparison to popliteal supine.
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Table 3. Partial correlation analyses between circumferential wall tension and intima-

media thickness.

Hemodynamic parameter Intima-media thickness

Carotid (adjusted for age)

Peak supine CWT 0.17
Peak orthostatic CWT 0.22*
Mean supine CWT 0.26
Mean orthostatic CWT 0.27"

Popliteal (adjusted for age and body mass index)

Peak supine CWT 0.25°
Peak orthostatic CWT 0.29°
Mean supine CWT 0.22%
Mean orthostatic CWT 0.20%*

Subtitles: CWT — circumferential wall tension. * p<0.05; " p<0.01; * p<0.001.
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Table 4. Multivariate Analyses

Carotid IMT Carotid IMT Popliteal IMT Popliteal IMT
(Model 1) (Model 2) (Model 3) (Model 4)
R*=18% R*=18% R*=23% R*=21%
Male Sex 0.124 £ 0.095 0.134 £ 0.095 0.008 +0.093 0.007 £ 0.095
Age 0.294 +0.107" 0.304+0.106"  0.347+0.101°  0.331%0.104
Body Mass Index -0.084 £ 0.103 -0.100 £ 0.105 0.037 £0.101 0.036 +£0.103
LDL-Cholesterol 0.085+0.117 0.092 +0.117 -0.026 £0.114 -0.061 £0.115
HDL-Cholesterol 0.021 £ 0.094 0.013 £ 0.094 -0.010 £ 0.091 -0.012 £ 0.092
Triglycerides -0.096 £0.112 -0.117 £0.112 0.057 £0.113 0.140 £ 0.110
Glucose -0.186 £ 0.108 -0.187 £0.108 -0.176 £0.104 -0.164 £ 0.106
Carotid mean orthostatic 0.255 + 0.096 o o o
CWT
Carotid mean supine - 0.250 + 0.095" - -
CWT
Popliteal peak - - 0.290 + 0.098° -
orthostatic CWT
Popliteal peak supine . . 0.252 £ 0.098*

CWT

Subtitles: LDL - low density lipoprotein, HDL — high density lipoprotein; CWT —

circumferential wall tension. IMT — intima-media thickness. * p<0.05; " p<0.01; * p<0.001.
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9. ANEXO 2

Manuscrito aceito para publicacido na revista Atherosclerosis como fruto de

colaboracao durante o periodo de tese.

MATOS-SOUZA JR, PITHON KR, OZAHATA TM, GEMIGNANI T, CLIQUET A JR,
NADRUZ W JR.Carotid intima-media thickness is increased in patients with spinal cord

injury independent of traditional cardiovascular risk factors. doi:10.1016/j.Atherosclerosis.

2008.04.013
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