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As disfuncdes arteriais na hipertensdo sistémica primaria refletem-se na
elasticidade dos vasos, a ponto da rigidez arterial ser considerada um marcador de
risco para doengas cardiovasculares. O objetivo deste trabalho foi estudar
conjuntamente métodos nao-invasivos de avaliacdo do estado do segmento braquial-
radial de modo a proverem informacdes complementares ao diagnostico de
hipertensdo. A velocidade da onda de pulso foi calculada com diferentes pontos
fiduciais (minimo diastélico, pé, maximo da 22 derivada, maximo da 12 derivada e
maximo sistélico). Modelos do sistema arterial (Windkessel-3, Windkessel-4 e Linha de
Transmissao) que representam as propriedades de interesse clinico (complacéncia e
raio) foram programados para solugdo via algoritmos de minimizacdo de erro uni-
dimensionais (Busca da Sec¢do de Ouro, método de Brent, Analise de Intervalo e
Gradiente Descendente) e n-dimensionais (Gradiente Descendente). Métodos para
avaliacdo da morfologia da onda de pulso e das suas modificacbes durante a
reatividade vascular foram propostos. Diferencas estatisticamente significativas foram
encontradas entre grupos com 63 normotensos e 52 hipertensos quando todos os
métodos propostos foram utilizados. Os resultados obtidos demonstram os diversos
padrbes adaptativos (hipertrofia, remodelagem e disfuncdo endotelial) que a
hipertensédo arterial primaria pode apresentar, indicando que a conjuncao dos métodos

apresentados pode contribuir para um diagnéstico mais apurado desta doenca.
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Arterial dysfunction on essential hypertension can be reflected as an increased
stiffness, and this index is considered a risk factor for cardiovascular diseases. The aim
of this work was to evaluate three noninvasive methods of measuring arterial function
at the brachial-radial segment to provide complementary information to hypertension
diagnosis. Pulse wave velocity was calculated using different fiducial points (diastolic
pressure, foot, maximum of 2" derivative, maximum of 1% derivative and systolic
pressure). Models of the arterial system (Windkessel-3, Windkessel-4 and
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Lista de Siglas e Simbolos Utilizados no Texto:

r =densidade do sangue

h = viscosidade do sangue

C = coeficiente referente ao perfil de velocidade parabdlico do fluxo sanguineo

2 2 28
szgeﬂ2+ ﬂ2+‘"2%
X Ty 2%

p(X, t) = forma de onda de pressao longitudinal

u(x -C ><t) = forma de onda progressiva captada em funcdo do deslocamento
(deslocamento no sentido positivo de x)

f(t - X/C) = forma de onda progressiva captada em funcéo do tempo (deslocamento
no sentido positivo de x)

f(xo,t): forma de onda de pressdo progressiva captada em funcdo do tempo na
posi¢ao Xg

V(X+ C><t) = forma de onda regressiva captada em funcdo do deslocamento
(deslocamento no sentido negativo de x)

g(t + X/C) = forma de onda regressiva captada em funcdo do tempo (deslocamento no
sentido negativo de x)

g(xo,t): forma de onda de presséo regressiva captada em funcdo do tempo na
posi¢ao Xg

y = funcgéo arbitraria

Hwka (s) = funcéo de transferéncia do Wk-4

haka (t) = resposta impulsiva do Wk-4

HiT- 3(8) = funcéo de transferéncia do LT-3

R = resisténcia do vaso

L =inertancia do sangue

Lb = inertancia do segmento arterial braquial

Lr = inertancia do segmento arterial radial

Cm= complacéncia do leito vascular da mao

Cb = complacéncia do segmento arterial braquial
Cr = complacéncia do segmento arterial radial

', = raio da artéria braquial

viii



I'- = raio da artéria radial

I = raio do vaso

DDy, = variacéo de diametro da artéria braquial

DD, = variagéo de diametro da artéria radial

Rb = resisténcia do segmento arterial braquial

Rr = resisténcia do segmento arterial radial

Rmil = resisténcia do leito vascular da méo

Rm2= resisténcia do leito vascular da méo

S, = segmento arterial braquial

S; = segmento arterial radial

dx = comprimento da secéo da linha de transmisséo

PP(t) = pressao de pulso em funcéo do tempo ao longo da hiperemia reativa
PPy = valor da presséo de pulso normalizada no 1° batimento

DPP = variacdo da pressao de pulso normalizada

K = ponto de inflexao da amplitude em relacdo ao tempo

Adia = angulo diastdlico, formado pela sequiéncia de vales em fun¢éo do tempo
Asis= angulo sistolico, formado pela seqiiéncia de picos em funcdo do tempo
Dx = comprimento do segmento em estudo

Zjn = impedancia de entrada do sistema

Zy= impedancia terminal (resisténcia periférica associada ao segmento)

IRy 2= indice de reflexdo calculado a partir das amplitudes da onda progressiva e do
2° pico sistdlico

IRy 3= indice de reflexdo calculado a partir das amplitudes da onda progressiva e da

primeira onda de reflex&do

A = amplitude do pico da onda gaussiana i

toi = tempo do pico da onda gaussiana |

S i2= largura da funcdo gaussiana que modela a onda de pressao i
Xg = posi¢ao inicial

t = tempo

to=tempo inicial

Dt = intervalo de tempo



c= velocidade de propagacdo no meio

Alx = fator de amplificagéo

BAM = separacdo de um minimo (bracketing a minimum)
BM = método de Brent sem derivada (Brent's method)
BR = segmento arterial braquial-radial

CIA = critério de informacgéo de Akaike

DS = simplex (downhill simplex)

FC = freqUiéncia cardiaca

FT = funcéo de transferéncia

GC = grupo controle

GE = grupo experimental

GSS = busca da secao de ouro (golden section search)
HAS = hipertensao arterial sistémica

HRPO = Hiperemia Reativa Pés-Oclusiva

IA = andlise de intervalo (interval analysis)

IMC = indice de massa corporal

IPpve = indice de resisténcia

LT = linha de transmisséo

LT-3 = modelo de parametros distribuidos com 3 secdes
NO = oxido nitrico

P1 = onda de pulso proximal, captada sobre a artéria braquial
P2 = onda de pulso distal, captada sobre a artéria radial
PA = presséao arterial

PAD = pressao arterial diastdlica

PAM = presséo arterial média

PAS = presséo arterial sistolica

PP = presséao de pulso

PR = periodo refratario

RPT = resisténcia periférica total

SD = gradiente descendente (steepest descent)

SRI = indice de reflexao sistélica

VE = ventriculo esquerdo

VOP = velocidade da onda de pulso

VOP BR = velocidade da onda de pulso do segmento braquial-radial
VOPi, = velocidade da onda de pulso calculada com o método de minimo (vale)

VOP¢ = velocidade da onda de pulso calculada com o método de pé



VOP,,p = velocidade da onda de pulso calculada com o método de maximo da 2
derivada

VOP,,p = velocidade da onda de pulso calculada com o método de maximo da 12
derivada

VOP,ax = velocidade da onda de pulso calculada com o método de méaximo (pico)

Wk = windkessel

WKk-2 = Windkessel de 2 elementos

WKk-3 = Windkessel de 3 elementos

Wk-4 = Windkessel de 4 elementos
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Capitulo | — Introducao, Justificativa e Objetivo

Segundo as Sociedades Brasileiras de Hipertensdo e de Cardiologia, as
doencas cardiovasculares foram responsaveis por 27% dos 6bitos ocorridos no Brasil
em 1998; se fossem excluidos os Obitos por causas mal definidas e violéncia, esse
indice chegaria a 40% (SBC, 2002). A Hipertensédo Arterial Sistémica (HAS) afeta
aproximadamente um bilh&o de pessoas em todo o mundo. Com o envelhecimento da
populacdo, a prevaléncia da HAS aumentara ainda mais, caso medidas efetivas de
prevencdo ndo sejam executadas (BEERS & BERKOW, 2002).

A etiopatogenia do sistema cardiovascular envolve a interacdo de complexos
mecanismos genéticos e ambientais. As artérias constituem o alvo principal de todos
os fatores de risco das doencas desse sistema e é a partir das lesdes que acometem a
sua parede, tal como a aterosclerose, que varios 6rgaos podem ter a funcédo
comprometida (ASMAR, 1999). As disfungdes arteriais refletem-se nas altera¢des da
elasticidade desses vasos, a ponto de atualmente ser considerada como um marcador
de risco de valor preditivo independente (CHENG et al., 2002; MAHMUD & FEELY,
2003; LAURENT et al., 2005). Sendo assim, é importante reconhecer essas alteracfes
e proteger as artérias com medidas terapéuticas que néo so6 restrinjam a leséo de sua
parede como atenuem ou revertam as lesdes existentes.

A avaliagdo do pulso arterial como um reflexo das dicotomias vida/morte e
salde/doenca remonta aos chineses, que desenvolveram esse exame ha pelo menos
trés milénios e ja eram capazes de estabelecer diagnésticos de doencas sistémicas
baseados nessa técnica (T'AO, 1953; MAHMUD & FEELY, 2003). ApGs os chineses,
0s egipcios, arabes e europeus apreciaram essa arte (MAHMUD & FEELY, 2003).
Cientificamente, confirma-se a teoria chinesa de que as ondas de pulso, geradas pela
contracdo do ventriculo esquerdo, contém um importante valor diagnéstico, ja que
fornecem informacfes sobre o estado do sistema arterial e o prognostico de suas
doencas (URQUIZA et al., 2000).

A forma da onda de pulso passa por alteragdes continuas conforme percorre
as artérias; seu aspecto em um sitio de captacdo € determinado tanto pelas
caracteristicas reoldgicas e geométricas, quanto pelas caracteristicas marginais (isto
€, resisténcia periférica associada, bifurcacdes, entre outros). Portanto, a analise
dessas ondas pode ser utilizada para o diagnoéstico nao-invasivo de distlrbios
estruturais e funcionais presentes nos sistema vascular (BLEASDALE et al., 2003).

A captacd@o das ondas de pulso em dois sitios diferentes permite o calculo da
Velocidade de Onda de Pulso (VOP) (BRAMWELL & HILL, 1922), um parametro
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associado & condicdes estruturais e funcionais do segmento arterial no qual é
calculada. Utilizando os mesmos sinais gravados para calcular a VOP empregando a
modelagem do segmento arterial, podem-se estimar parametros mecanicos relativos
ao segmento (complacéncia e resisténcia) e que podem estar sendo influenciados pelo
distarbio hipertensivo (FERREIRA et al., 2004a). Associado ao exame da rigidez
arterial, pode ser acrescentado o exame da reatividade vascular, ou seja, a resposta
do vaso aos estimulos das substancias vasoativas ou da sua capacidade de auto-
regulacéao.

A pesquisa de mestrado de FERREIRA (2002) resultou em um sistema de
aquisicao continua (batimento a batimento) e processamento de ondas de pulso. O
processamento inclui o céalculo automéatico (e manual) da VOP com cinco métodos
descritos na literatura, a determinacdo da complacéncia arterial baseada no modelo
windkessel (Wk) de trés elementos e na utlizagdo do método de gradiente
descendente para a determinacdo desse parametro. Complementando, o
processamento dos sinais de reatividade vascular também foi iniciado no referido
trabalho. Associado aos resultados, um banco de dados e sinais de ondas de pulso de
individuos normotensos e hipertensos foi organizado.

O objetivo central do presente estudo foi dar continuidade ao referido trabalho,
identificando as propriedades mecénicas arteriais através do estudo da propagacao
unidimensional de ondas de presséo arterial adquiridas de modo ndo-invasivo (Figura
1.1). Para isso, modelos mais complexos (com mais parametros e maior capacidade
de interpretacdo) do sistema arterial foram testados, assim como métodos

computacionais robustos para a minimizagdo multiparamétrica.

Conhecido ? Conhecido

Figura 1.1: Proposta de identificacdo de segmentos arteriais utilizando sinais de ondas de pulso

adquiridos em dois sitios arteriais superficiais.



De modo mais especifico propos-se:

Estudar conjuntamente trés métodos de avaliacdo do estado arterial — VOP,
determinacdo de complacéncia e hiperemia reativa pos-oclusiva — de modo a
proverem diagnosticos mais apurados;

Programar e comparar modelos teéricos mais complexos que o classico modelo
windkessel de 3 elementos do sistema arterial, de modo a permitir a inclusdo de
elementos negligenciados nesse modelo (adocdo de modelos windkessel de
guatro elementos e de linha de transmissao) e algoritmos de minimizacéo de erro
mais robustos;

Relacionar os resultados obtidos através dos trés métodos com a avaliacao clinica
de individuos saudaveis normotensos e dos hipertensos.

Desenvolvimento de um banco de sinais de pulsos arteriais periféricos e variaveis
mecanicas do sistema vascular, devidamente rotulado e indexado, que sera
utilizado para fins didaticos e de pesquisa.

Na seqliéncia deste documento o Capitulo Il compreende uma reviséo sobre 0s
métodos ndo-invasivos de avaliacdo do estado arterial. O Capitulo Il apresenta a
anatomia e a fisiologia do sistema arterial nos individuos normotensos, bem como a
fisiopatologia da hipertensdo arterial sistémica, dando énfase & artérias aqui
estudadas. O Capitulo IV apresenta os métodos utilizados neste trabalho — VOP,
determinagdo de parametros arteriais e hiperemia reativa pos-oclusiva — assim como
os procedimentos computacionais para cada método e sua validacao. No Capitulo V
constam os resultados obtidos com individuos normotensos e hipertensos. O Capitulo
VI é constituido da discussdo dos resultados obtidos. Finalmente, o Capitulo VII

apresenta as conclusfes deste estudo.



Capitulo 1l — Métodos Néao-invasivos para Avaliacao

do Estado Arterial

A relevancia clinica da avaliagdo do estado arterial, através de seus
parametros anatdomicos ou fisiolégicos, deve-se a seu estreito relacionamento com as
doencas cardiovasculares (CHENG et al., 2002). Esta avaliagdo passou por um
processo de aprimoramento que teve inicio milénios atras e ainda esta em processo
evolutivo de refinamento técnico.

Os sinais utilizados nos procedimentos de avaliagdo da funcdo e das
caracteristicas arteriais sdo, na maioria dos casos, pressao e fluxo sanguineo.
Diversos procedimentos foram desenvolvidos baseados nesses sinais, para estudo da
estatica e/ou da dindmica arterial. Tais procedimentos podem ser inicialmente
classificados como invasivos ou n&o-invasivos, de acordo com a intervencdo
necessaria. Os métodos invasivos sdo mais dispendiosos, de execucdo lenta e
causam desconfortos aos pacientes. Os procedimentos nao-invasivos tém
sobrepujado 0s invasivos por serem mais rapidos, com menor custo e com
desconforto minimo para o examinado (OLIVER & WEBB, 2003). COHN et al. (1995),
comparando os resultados da andalise da onda de pulso baseado em sinais invasivos e
nao-invasivos adquiridos simultaneamente, indicaram que o método nao-invasivo
tende a superestimar a complacéncia determinada. Além disso, os sinais de onda de
pulso captados nédo-invasivamente exibiam menos componentes de alta frequéncia
guando comparados aos adquiridos invasivamente. No entanto, MCVEIGH et al.
(1999) reportaram outro trabalho com essa comparagdo e encontraram valores
similares de complacéncia estimada utilizando sinais invasivos e ndo invasivos.

Os procedimentos de andlise ndo-invasiva do estado arterial ttm como objetivo
a determinacdo de parametros relacionados com a rigidez do vaso, destacando-se a
velocidade de onda de pulso e a complacéncia arterial. As sessfes seguintes

resumem esse processo.

II.1 Palpacao das Ondas de Pressao

A palpacdo dos pulsos pode ser considerada a forma mais simples de
avaliacao do estado fisiolégico do sistema circulatério. O movimento das paredes

arteriais é responsavel pelos pulsos palpaveis. Apesar do deslocamento da parede
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arterial ser da ordem de milimetros, a aplicacdo dos dedos na pele superficialmente &
artérias altera seu diametro, aumentando a expansao radial (RUTHERFORD, 1995).

Os chineses utilizavam inicialmente a palpacéo do pulso para verificar se ainda
existia vida ou ndo; posteriormente, como nao era permitido a disseccdo anatdmica, o
uso do pulso foi ampliado para o diagnéstico de doencas sistémicas, inclusive a
hipertensédo arterial (BURTON, 1972; SHANGHAI COLLEGE OF TRADITIONAL
MEDICINE, 1987).

Os livros de medicina tradicional chinesa (T'AO, 1953) descrevem seis tipos
basicos de pulsos com freqiiéncia regular (rapido — lento; forte — fraco; superficial —
profundo) e outros com freqiiéncia irregular (como variacdes dos 6 tipos regulares,
totalizando 28 padrbes diferentes) palpados em trés sitios arteriais — artéria temporal,
artéria radial e artéria pediosa. A combinacao desses pulsos proporciona ao clinico
tradicional chinés a deteccao de desordens cardiovasculares (ou mesmo respiratorias
e metabdlicas) pela palpacdo dessas artérias. Verificou-se pela experimentacao que a
palpacao da artéria radial correspondia a palpacdo das outras artérias, firmando-se
entdo somente a primeira para o exame diagnostico. A Figura 2.1 apresenta os locais
de palpacéo dos pulsos na artéria radial segundo a medicina chinesa. Recentemente,
JAN et al. (2003) estudaram os efeitos na onda de pulso provocados pela ligadura das
artérias renais e esplénicas de ratos através da contribuicdo de componentes de
frequiéncia especificos na formagédo da composicéo espectral do pulso, relacionando-

as com essa antiga técnica chinesa.

Figura 2.1: Locais de palpacéo do pulso segundo a medicina tradicional chinesa para deteccdo

de desordens sistémicas.

A técnica chinesa evoluiu a ponto de serem escritos tratados somente sobre
esta arte. O Mai Jing, escrito por Wang Shu-Hé (180-270), é o livro mais antigo que
trata especificamente do exame do pulso (e dos seus respectivos padrdes patoldgicos)
e mostra que, nesta época, seu estudo era bastante desenvolvido na medicina
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tradicional da China (cerca de 200 variacdes de pulsos). Muito tempo se passou até
gue a importancia do exame do pulso fosse novamente reconhecida; Galileu Galilei
(1564-1642) desenvolveu o “pulsilégio”, um equipamento que consiste em um péndulo
de raio ajustavel para oscilar com o0 mesmo periodo da freqiéncia cardiaca (BURTON,
1972).

A medicina ocidental considera a palpa¢édo dos pulsos arteriais como conduta
basica da avaliacdo do paciente com suspeita de doenca cardiovascular (ANDREOLI
et al., 1990; BRAUNWALD, 1992). Assume-se que a forca do pulso seja diretamente
relacionada apressao de pulso (RUTHERFORD, 1995).

A analise do pulso periférico expressa a mecanica da atividade cardiaca. Os
critérios para andlise clinica do pulso que melhor o descrevem sao: ritmo (pulsus
regularis ou pulsus irregularis), freqtiéncia (pulsus frequens ou pulsus rarus), dureza
(pulsus durus ou pulsus mollis), celeridade (pulsus celer ou pulsus tardus) e amplitude
(pulsus magnus ou pulsus parvus) (MAJOR & DELP, 1962). Um dos primeiros sinais
de caracterizacao de disturbio na fisiologia cardiovascular € a assimetria bilateral dos
pulsos, que pode estar presente na aterosclerose, vasculite e disseccdo aodrtica.
Dentre outras alteracdes palpaveis na artéria radial, podem-se: a) forte (na estenose
aortica supravalvar); b) fraco ou ausente (na insuficiéncia arterial); c) cheio (na
coarctacao da aorta); d) amplitude reduzida ou pulsus parvus (na reducéo no volume
de ejecdo); e) duplo pico sistolico — ou bisferiens — (na regurgitacdo adrtica com
estenose); f) alternantes fortes e fracos com ritmo regular (na depressao severa da
funcdo miocardica); g) alternantes fortes e fracos com ritmo irregular — ou
bigeminantes — (nas contracbes ventriculares prematuras); h) reducdo exagerada da
forca do pulso durante a inspiracdo normal — ou paradoxal — (ha reducdo do volume
ventricular ejetado e na transmissao da presséo negativa para a aorta) (BRAUNWALD,
1992).

A palpacéo dos pulsos possui como principais vantagens a execugao simples,
rapida e de custo muito reduzido. Porém, o treinamento necessario para o clinico
distinguir alteracbes no pulso pode consumir muito tempo. Além disso, por ser um

método com alto grau de subjetividade, podendo tornar-se questionavel clinicamente.

11.2 Estudo do Fluxo Sangtineo

O estudo do fluxo sanguineo foi abordado posteriormente & ondas de pressao.

Willian Harvey (1579-1657) — anatomista, fisiologista e fisico — publicou o livro



intitulado “De Motu Cordis et Sanguinis in Animalibus”, no qual reforcou a importancia
do fluxo sangliineo do pulmdo ao atrio esquerdo e das arteriolas ao atrio direito
(NICHOLS & O'ROURKE, 1998).

O estudo do fluxo sangliineo pode ser acompanhado da aquisicao de ondas de
pressdo. Ambos os sinais séo utilizados em modelos (analogia eletro-hidraulica) do
sistema cardiovascular para determinar parametros hemodinamicos, tais como débito
cardiaco e complacéncia arterial sistémica.

Vérios trabalhos utilizam ondas de fluxo (simuladas ou adquiridas) como
entrada do modelo windkessel (Wk), sendo a saida (ondas de pressao) obtida através
das equac0es de tensao e corrente, ou vice-versa (AVANZOLINI et al., 1989, LI et al.,
1990, WESSELING et al., 1993, STERGIOPULOS et al., 1995, FOGLIARDI et al.,
1996, BURATTINI & NATALUCCI, 1998, STERGIOPULOS et al., 1999).

11.3 Velocidade de Onda de Pulso (VOP)

A velocidade com que as ondas de pulso percorrem o sistema arterial constitui
uma medida clinica utilizada desde 1922 (BRAMWELL & HILL) como um marcador de
disfuncéo do sistema arterial. Foi abandonada por algumas décadas por causa da falta
de instrumentacdo adequada e pela dificuldade de realizar o calculo manualmente.
Com o avanco da tecnologia e sua disponibilidade a baixo custo, foi retomada e
atualmente os sistemas de medicao sdo informatizados e seu calculo é totalmente
automatico. A reprodutibilidade desse método esta na faixa de 10% a 14% (CHENG et
al., 2002).

Para o célculo da VOP, uma referéncia temporal (ponto fiducial) precisa ser
estabelecida. A literatura tem mostrado (CHENG et al.,, 2002; FERREIRA, 2002;
FERREIRA et al., 2004a) mostra que, independentemente do ponto fiducial utilizado, a
VOP é capaz de separar individuos normotensos de hipertensos, baseados em
diferentes valores limitrofes, designados como pontos de corte. Além disso, tem sido
observado que o ponto fiducial de menor erro estatistico (melhor compromisso entre o
namero de falsos positivos e de falsos negativos) e mais correlacionado com a
complacéncia arterial € o obtido por meio do maximo da 1% derivada do sinal de
presséo arterial (FERREIRA et al., 2004b).

A VOP é principalmente pressdo-dependente, variando de forma néo-linear
com a pressao conforme a distenséo desloca a carga entre os diferentes componentes
da parede arterial (BLEASDALE et al., 2003).



Os parametros mecénicos arteriais podem ser avaliados, de forma global,
através da VOP. Porém, diferentes combinacdes entre tais parametros podem resultar
em valores de VOP semelhantes, o que deixa a medida de VOP isolada em relativa

desvantagem para o uso clinico.

1I.4 Complacéncia Arterial: Modelagem

Para a abordagem clinica da doenca vascular, assim como no estudo da
fisiologia cardiovascular e terapéutica medicamentosa, o uso de modelos matematicos
esta cada vez mais estabelecido (GEORGE & BENEKEN, 1978). Essa forma de
representacdo do sistema vascular permite a simulacdo de diversas condicbes
fisiopatoldgicas de interesse. Varios modelos da circulagdo sangiiinea humana foram
propostos (AVANZOLINI et al.,, 1989, LI et al., 1990, WESSELING et al., 1993,
BURATTINI & NATALUCCI, 1998, SEGERS & VERDONCK, 2000). Os modelos
podem ser lineares ou n&o-lineares, baseados em parametros concentrados ou
distribuidos, e experimentados fisicamente ou através de métodos computacionais.

A modelagem permite estabelecer relagdes diretas entre o comportamento de
variaveis mecénicas e elétricas, sendo os modelos representativos desse método os
modelos Wk (com parametros concentrados) e os modelos baseados em linha de
transmissdo (LT, com paréametros distribuidos). Nos modelos Wk, as artérias sé@o
consideradas camaras de acomodacdo de sangue, enquanto que o modelo LT
considera o sistema arterial como um tubo de tamanho finito dividido em segmentos
(cada um composto por elementos representativos das propriedades mecanicas do
segmento vascular).

Em ambas as teorias, o parametro mecanico de maior interesse clinico é a
complacéncia, que se mostra alterada em disturbios tais como hipertensao sistémica,
aterosclerose (processo patolégico focal e oclusivo, localizado primariamente na
camada intima dos vasos) e a arteriosclerose (processo difuso e dilatador,
primariamente na camada média) (O'ROURKE, 1995, KHDER et al., 1997). Estas
teorias tém sido empregadas sob diversos métodos, de modo a ampliar as
informacbes sobre as condi¢cdes clinicas do paciente. Os seguintes métodos de
determinacdo de complacéncia tém sido estudados (STERGIOPULQOS et al., 1995;
STERGIOPOULOQS, 1999):

Determinagao a partir do modelo Wk-2 (modelo Wk de 2 elementos):



Decaimento (ajuste de uma funcao tedrica a porcdo diastélica da onda de
pressao);
Area total sob a curva de pressido (modificacio do método de decaimento, no
qual se utiliza do calculo integral no lugar de uma funcé@o exponencial);
Pressdo de pulso (utilizada para estimar a complacéncia através de um
esquema iterativo que minimiza a diferenca entre a pressao de pulso medida e
a predita pelo modelo).

Determinacao a partir do modelo Wk-3 (modelo Wk de 3 elementos):
Métodos de ajuste de sinais tedricos (estimacdo de parametros baseado na
aquisicdo de ondas de pressao e fluxo);
Integral (calculada durante a sistole).

Determinacao a partir do Wk-4 (modelo Wk de 4 elementos):

Relagéo entre presséo-fluxo na aorta.

O modelo Wk é considerado o mais antigo para estudo arterial (MAHMUD &
FEELY, 2003). E utilizado desde 1899 (TOY et al., 1985) para calcular o volume de
ejecdo a partir da pressao arterial, assumindo o principio de que no sistema arterial,
todas as variacbes de pressdo sdo simultdneas. O modelo WKk-2 consiste em um
resistor compondo a Resisténcia Periférica Total (RPT) em paralelo com um capacitor,
gue modela a complacéncia do sistema arterial. WESTERHOF (1968) (apud TOY et
al., 1985) propds uma nova configuracdo do modelo, passando esse a compor o Wk
modificado, ou Wk-3, onde uma resisténcia € colocada em série com o WkK-2
(formando a impedéancia caracteristica do vaso) (Figura 2.2). Este modelo foi
introduzido porque o WK-2 nao é suficiente para descrever a impedancia de entrada
em altas frequéncias (QUICK et al., 1998).

2 elementos 3 elementos

) iIC %z; %C %D
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Figura 2.2: Modelos windkessel de 2 e 3 elementos. Os elementos R, C e Z, representam,

y

respectivamente, a resisténcia local, a complacéncia do segmento e a resisténcia periférica.



Apesar de sua ampla utilizacdo, os modelos Wk-2 e WKk-3 apresentam algumas
limitacdes na determinagdo de parametros. Por exemplo, os modelos subestimam a
VOP medida, pois depende da magnitude e fase das ondas de reflexdo (ondas cujos
modelos Wk-2 e Wk-3 ndo conseguem explicar).

O Wk-3 parece ndo ser satisfatério como método de avaliacdo da
complacéncia arterial. FOGLIARDI et al. (1996) relatam que, aplicada aestimativa de
parametros baseada no ajuste da porcao diastélica da onda de pulso, os parametros
nao podem ser validados por testes rigorosos, apesar de ajustar formas de ondas de
pulso aceitaveis.

A proposta de BURATTINI & NATALUCCI (1998) para obter melhores formas
de onda de pressdo a partir do WK-3 é a substituicio do componente elastico
(complacéncia linear) por um outro viscoelastico (complacéncia néo-linear).
LACOURSE et al. (1986) relatam que ha diferencas ndo significativas entre os
modelos lineares e ndo-lineares somente em freqiiéncias abaixo de 4 Hz.

FERREIRA (2002) desenvolveu um sistema de aquisicdo de ondas de pulso,
de calculo da VOP e de determinacdo de complacéncia, baseado na funcédo de
transferéncia (FT) do modelo Wk-3, sendo utilizado o método de gradiente
descendente para a realizacdo da determinacéo de parametros. Os resultados obtidos
foram satisfatorios, considerando-se a simplicidade do modelo, embora a utilizacao de
modelos e algoritmos mais complexos possa melhora-los. A literatura relata que
modelos WK mais complexos, tais como os que incluem a inertancia do sangue como
parametro adicional (modelo Wk-4), sdo necessarios para a melhora do ajuste de
dados experimentais aos dados tedricos (TOY et al., 1985). Entretanto, esses modelos
nado sdo capazes de fornecer informacdes sobre a topologia espacial do sistema
arterial, mas sobre um segmento podem fornecer informacfes relevantes. Também
ndo modelam a fase diastdlica do pulso devido apresenca de reflexdes (QUICK et al.,
2001b).

Outra representacao do sistema arterial pode ser feita através dos modelos de
LT (NICHOLS & O'ROURKE, 1998). Esta forma de representacéo do sistema arterial
€ considerada uma das mais aproximadas da forma de propagacdo das ondas de
pulso e fluxo arteriais, sendo considerada melhor do que os modelos Wk com
parametros concentrados (LACOURSE et al., 1986). Esse modelo ainda néo foi
utilizado com fins diagndsticos, mas apenas para simulacdo da fisiologia
cardiovascular. O principal trabalho consiste no estudo de WESTERHOF et al. em
1962 (apud EINAV et al., 1992), no qual todo o sistema arterial foi representado e cada
segmento foi modelado por quantidades diferentes de secdes. Em destague, o
segmento da artéria radial foi dividido em 4 sec¢fes (Figura 2.3).
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Figura 2.3: Trecho do modelo de linha de transmisséo correspondente ao antebraco utilizado
por WESTERHOF et al. (1962) para simular ondas de pressédo. Modificado de EINAV et al.,
1992,

1I.5 Hiperemia Reativa Pos-oclusiva

A Hiperemia Reativa Pds-Oclusiva (HRPO) é uma manobra ndo-invasiva para
avaliacdo da reatividade vascular (NICHOLS & O’'ROURKE, 1998). Consiste ha
oclusédo do fluxo sangiiineo para um segmento corporal (normalmente antebraco ou
perna) durante 5 minutos pela aplicagcdo de um manguito e subseqiiente desobstrucao
subita do fluxo (BURTON, 1972; HERON et al., 1995; RUTHERFORD, 1995; WEBER
et al., 1996; ANDERSON, 1999; BALDASSARRE et al., 2001). O aumento do estresse
de cisalhamento promove a chamada vasodilatacdo das arteriolas mediada pelo fluxo.
Apo6s a liberacdo do manguito, a variacdo do diametro arterial ou do fluxo sangiiineo é
registrada para quantificacdo da funcédo endotelial. A literatura normalmente avalia a
vasodilatagcdo mediada pelo fluxo cerca de 20-30 segundos apoOs a liberacdo da
oclusdo, embora ja existam metodologias que permitem o registro continuo (entre 1-5
minutos) (BALDASSARRE et al., 2001; FERREIRA et al., 2003b; FERREIRA et al.,
2003c).

O NO esta minimamente envolvido no aumento do fluxo sangiliineo da fase de
pico da HRPO (10-30 segundos ap6s a liberacdo do fluxo), mas possui papel
importante na manutencdo da vasodilatacdo na fase pés-pico (60 a 120 segundos).
Pode-se considerar que o pico do fluxo sangliineo na fase inicial da reatividade
aumenta o estresse de cisalhamento, que pode liberar NO do endotélio
(BALDASSARRE et al., 2001).

11



WEBER et al. (1996), que avaliaram a funcdo endotelial na artéria radial em
individuos normotensos e hipertensos, encontraram um pequeno atraso entre o
maximo de vasodilatacdo dentre esses individuos (sendo os hipertensos mais lentos
para alcancar o pico de vasodilatacdo), assim como um retorno mais lento em direcao
ao diametro basal da artéria radial (Figura 2.4). Esses autores relatam ainda que a

funcdo endotelial pode ndo estar alterada em individuos hipertensos.
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Figura 2.4: A manobra de hiperemia reativa ndo separa distintamente normotensos de
hipertensos, quando avaliada pelo didametro da artéria radial e pela variacao de fluxo para essa
artéria. Linha grossa — normotensos; Linha fina — hipertensos (modificado de WEBER et al.,
1996).

11.6 Analise da Morfologia da Onda de Pulso

A pletismografia avalia a complacéncia local, através da mensuracdo das
variagcdes de volume de uma extremidade (CHENG et al.,, 2002) ou da impedancia
mecénica do segmento (ANDERSON, 1999).

A pletismografia € baseada na transmissdo de luz infravermelha através do
dedo, proporcionando uma forma de onda de “volume digital”. Esta técnica tem sido
utilizada para avaliacdo da funcdo endotelial em diabéticos e hipertensos.
CHOWIENCZYK et al. (1999) desenvolveram um método que utiliza sinais de
pletismografia para analisar o grau de dilatacao arteriolar. O método calcula um indice
de resisténcia (IPpvwe) baseado na derivada do sinal de volume digital (Figura 2.5).
MILLASSEAU et al. (2000) avaliaram a possibilidade de se utilizar o pulso radial com a

mesma finalidade; seus resultados apontam que tanto o pulso de volume digital quanto
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o de pressdo na artéria radial sdo igualmente influenciados, podendo ambos ser

utilizados.
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Figura 2.5: Esquerda: calculo do indice de resisténcia (IPpyp) a partir da onda de volume digital.
Superior: sinal de volume digital; inferior: derivada do sinal de volume digital com a localizagéo
do ponto de inflexdo. Direita: alteracdo da amplitude da onda de reflexdo apds a administracao
de vasodilatadores. GTN — trinitrato de glicerina (modificado de CHOWIENCZYK et al., 1999).

Utilizando a tonometria (técnica ndo-invasiva para estimacao da pressao
arterial) para adquirir sinais de pressao da artéria radial, HAYWARD et al. (2002a)
encontraram também alteragcbes na morfologia da onda de pulso e no fator de
amplificacdo (Alx = IPpvp) quando substancias vasodilatadoras (salbutamol e trinitrato
de glicerina) foram aplicadas (Figura 2.6). Tais parametros apresentaram-se
estatisticamente diferentes entre individuos saudaveis e outros com doenca arterial
coronariana. Esses autores sugerem ainda o uso do Alx como um indicador da funcdo

endotelial. Finalmente, DUPREZ et al. (2004) estudaram esses fenbmenos na artéria

radial calculando manualmente o indice de reflexao sistolico (SRI° Alx ° IPpyp).

1204
100+
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GDJ Alx = 58% Alx = 43% Alx = 24% -
Figura 2.6: Morfologias e fatores de amplificacéo (Alx) obtidos de um individuo em condicdes
basais (esquerda) e ap6s 5 minutos de aplicacdo de salbutamol (centro) ou trinitrato de

glicerina (direita) (extraido de HAYWARD et al., 2002a).
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Capitulo Il — Fisiologia Arterial, Hemodinamica e

Fisiopatologia da Hipertensao Arterial Sistémica

I11.1 Génese da Onda de Pulso Arterial; Ciclo Cardiaco

A onda de pulso arterial é formada a partir da contracao do ventriculo esquerdo
(VE), precedidas pela estimulacao elétrica dos atrios. Em cada batimento cardiaco,
quatro fases da dindmica cardiaca podem ser identificadas (com referéncia ao VE): (l)
contracao isovolumétrica; (Il) ejecéo sistélica; (lll) relaxamento isovolumétrico; e (IV)
enchimento diastolico. A presenca das valvulas atrio-ventricular, pulmonar e aortica
determina o sentido do fluxo sanglineo; tais valvulas se movimentam em
consequUéncia da diferenca de pressdo em ambos os lados (SILBERNAGL &
DESPOPOULOQS, 2003).

A Figura 3.1 ilustra um ciclo cardiaco completo, em relacdo & pressdes adrtica
e ventricular, ao volume sangliineo ventricular e ao fluxo sangliineo na aorta. Na fase |
os ventriculos se contraem enquanto todas as valvulas permanecem fechadas,
elevando rapidamente a pressdo no VE. Quando a pressao intraventricular ultrapassar
a pressao na aorta (em normotensos, aproximadamente em 80 mmHg), a valvula
aortica se abre e inicia-se a fase Il com a ejecdo do sangue na aorta em velocidade
maxima, sendo que a pressao arterial atinge seu maximo (cerca de 120 mmHg em
normotensos). Com a diminuicdo da excitacdo elétrica do miocardio, a pressao
intraventricular comeca a cair e o0 volume de ejecdo sistolico € ejetado mais
lentamente; a pressdo aortica se reduz até que a valvula aédrtica se feche (quando a
pressdo no VE é menor que na aorta). Na fase Ill, os atrios j& se encontram cheios
novamente; na fase IV, os atrios enchem os ventriculos rapidamente, os quais
aguardam a excitacdo elétrica para iniciar um novo ciclo (SILBERNAGL &
DESPOPOULOQS, 2003).

A ejecdo de sangue na aorta provoca a distensdo de suas paredes
proporcionalmente a sua complacéncia (Figura 3.2). Na circulacdo sistémica, a
propagacao da onda de pulso ocorre pela troca de energia cinética (proveniente da
ejecao ventricular) e potencial (recolhimento elastico da parede arterial propiciado
pelos seus constituintes) (BLEASDALE et al., 2003). Em individuos normotensos,
cerca de 60% do sangue é escoado para o sistema arterial durante a sistole, enquanto

gue os 40% restantes ficam armazenados na aorta devido asua capacidade elastica.
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Figura 3.1: Pressao aoértica (superior, linha tracejada), pressao ventricular (superior, linha
continua), volume ventricular (centro) e fluxo sangiiineo na aorta (inferior) durante as fases de
acédo do coracdo (modificado de SILBERNAGL & DESPOPOULQOS, 2003).
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Figura 3.2: Distensédo da parede aértica mediante ejecdo do sangue na luz do vaso durante a
sistole ventricular (modificado de ASMAR, 1999).
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111.2 Anatomia e Funcéo das Artérias

René Descartes (1596-1650), um dos principais precursores do método
cientifico, descreveu o sistema arterial com algumas particularidades e erros: a)
discordava com razdo da nomenclatura das artérias pulmonares (na época chamadas
“veias arteriosas”) e das veias pulmonares (chamadas de “artérias venosas”); b)
descreveu a funcédo das valvulas de impedir o refluxo de sangue para as camaras
cardiacas e vasos; c) relatou as diferencas entre as paredes das artérias e veias; d)
acreditava que o sangue, por causa do calor na regido toracica, evaporava-se no
ventriculo direito e se condensava no atrio esquerdo.

Atualmente, a anatomia e fisiologia do sistema circulatorio sdo particularmente
bem definidas (SILBERNAGL & DESPOPOULOS, 2003). O sistema compde-se de
uma bomba (coracdo) com dois sistemas de vasos comunicantes em paralelo
(circulacbes sistémica e pulmonar) preenchidos com um liquido (sangue). Os vasos
sdo divididos em artérias, responsaveis por levar sangue para os tecidos na periferia,
e veias, que recebem o sangue dos tecidos periféricos e o conduzem de volta ao

coracao (Figura 3.3).
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Serta | Byt e R e | L
LG e 5 - (r:u ‘E g
Figura 3.3: Sistema circulatério (extraido de SILBERNAGL & DESPOPOULOS, 2003).

As paredes arteriais possuem trés camadas distintas. A camada adventicia é a
mais externa, sendo composta por tecido colageno e elastico. A segunda camada,
média, € constituida de células de musculo liso. A camada mais interna, intima, &
formada por células endoteliais. Quanto menor a distancia entre a artéria e o coragéo,
maior a proporcao de tecido elastico em relacao ao colageno (BURTON, 1972; SAFAR
et al., 2003). As diferentes proporcdes entre os tecidos nas artérias (Figura 3.4) e a
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sua geometria contribuem para que a ejecao de sangue pulsatil do ventriculo esquerdo
torne-se um fluxo continuo nas arteriolas e capilares — o efeito WK — gerando assim a
devida nutricdo dos tecidos.

Aorta Artérias meédias Artérias pequenas Pré-capilares  Capilares
Arteriolas verdadeiros
0.4 cm 30u 35 8u
I mm 20u 30u ¥y
@ O
A AN

Figura 3.4: Proporcdes dos tecidos elastico, conjuntivo e muscular nos vasos arteriais e
capilares (modificado de BURTON, 1972).

As artérias principais da extremidade superior (Figura 3.5) constituem um
segmento quase retilineo para o transporte do sangue a partir do coragcdo para 0s
tecidos desse segmento. A artéria braquial divide-se, na regido anterior do cotovelo,
em dois ramos: a) o ramo lateral compde a artéria radial, que se prolonga até a regido
do processo estiléide do radio no punho e constitui o principal ramo de suprimento
arterial da mao para a maioria dos individuos; b) o ramo medial compde a artéria ulnar,
a qual também se prolonga até o punho e se reconecta aartéria radial no arco palmar
(PUTZ & PABST, 1993). Esses segmentos arteriais sdo considerados de “médio

calibre”, “artérias musculares” ou ainda “artérias de conducao”.
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Figura 3.5: Anatomia do antebraco, vista anterior, exibindo os musculos e a irrigagdo arterial
(modificado de PUTZ & PABST, 1993).
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Simplificando, a Presséo Arterial (PA) resultante da ejecéo ventricular pode ser
dividida em dois componentes: a Pressao Arterial Média (PAM) e a Pressao de Pulso
(PP) (CHENG et al., 2002; MAHMUD & FEELY, 2003; SAFAR et al., 2003; DUPREZ et
al., 2004). A PAM é dependente do débito cardiaco e da RPT. Como a reduc¢do de
PAM entre a aorta ascendente e o antebraco € minima na posicdo supino,
aproximadamente 2-3 mmHg, pode ser considerada constante durante a transmissao
nesse segmento (O'ROURKE, 1995). A RPT é determinada pela quantidade de
arteriolas, bem como pela geometria e da relacao raio/espessura das suas bifurcacfes
(SAFAR et ai., 2003).

A morfologia da onda de pulso possui informacdes a respeito do sistema
vascular por onde viaja, sendo tal fato evidenciado por diversos trabalhos. A Figura 3.6
exemplifica algumas dessas informacfes. O padrdo normal da onda de pulso radial
apresenta, na fase sistélica, um maximo seguido por um segundo pico sistélico. Apos
esta pequena inflexdo, a incisura dicrética evidencia o inicio de um terceiro pico ja
durante a fase diastdlica. A amplificacdo das ondas de reflexdo no pulso radial foi
mostrada por VLACHOPOULOS et al.,, (2001) utilizando cafeina como agente
vasoconstritor. A reducdo das amplitudes das ondas de reflexdo foi mostrada, por

exemplo, por MAHMUD & FEELY (2003) com a administragéo de nitroglicerina.

Fulza
Braguial
Pulsa
Radial
Mormal Hipertenso Yasodilatacio
(Wasoconstrigaa)

Figura 3.6: Morfologias tipicas de ondas de pulso captadas nas artérias braquial (superior) e
radial (inferior) em um individuo normal, um hipertenso (vasoconstricao periférica) e um

hipertenso sob a acdo de um medicamento vasodilatador (trinitrato de gliceril).

Pode-se dizer que a morfologia da onda de pulso transmitida € dependente:
das reflexdes da onda incidente (ver secdo lll.4 “Reflexdo de Ondas no Sistema
Arterial”); da geometria das artérias por onde o fluxo circula; da presenca de
bifurcacdes (Figura 3.7, esquerda); da dissipacdo de energia pelo efeito viscoelastico
nao-linear da parede arterial; e da atividade biolégica vascular (balanco constri¢céo-
dilatagéo). Sobre isto, NEWMAN & GREENWALD (1980) relatam que, no sistema
arterial, as reflexdes devido a bifurcacdes e a modificacdo geométrica progressiva sdo
menores que 10% e os principais sitios de reflexao séo os leitos vasculares. Assim, o
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fluxo arterial ap6s as bifurcagcbes assume um perfil caracteristico em funcdo da
distancia & bifurcacbes, uma vez que o padrdo do fluxo é alterado (Figura 3.7,

direita). Nesse caso, assume um perfil assimétrico ao longo do comprimento do vaso.

da forma da onda de fluxo apés uma bifurcacao. As listras demonstram o padréo de
escoamento apos a bifurcacdo (OJHA et al. [1990] apud RUTHERFORD, 1995).

A idade também interfere na morfologia da onda de pulso da artéria radial,
mesmo em individuos normotensos (Figura 3.8). Segundo KELLY et al. (1989), a
“primeira onda de reflexao” (segundo pico sistélico) atinge niveis progressivamente
maiores provavelmente pelo aumento da rigidez arterial (ou pelo fendmeno de
rarefacdo arteriolar que ocorre com o envelhecimento e é acelerado na HAS — SAFAR
et ai., 2003).

Diversos trabalhos tém mostrado correlagdo inversamente proporcional entre
idade e complacéncia aértica, mas nédo entre idade e complacéncia e VOP da artéria
radial (AVOLIO et al., 1983 apud NICHOLS & O'ROURKE, 1998; O'ROURKE et al.,
2002). Entre os sexos, relata-se que nado ha diferenca entre a distensibilidade adrtica
de homens e mulheres até os 10 anos; apés esta idade, 0 sexo masculino apresenta
um maior aumento da rigidez aortica (CHENG et al., 2002). A Frequiéncia Cardiaca

(FC), por sua vez, ndo esta associada a alteracdes na rigidez arterial (WILKINSON et
al., 2002).
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Figura 3.8: Aumento da amplitude da primeira onda de reflex&o do pulso radial em

consequéncia do aumento da rigidez no sistema arterial (modificado de KELLY et al., 1989).
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O endotélio vascular é responsavel pela regulacao local do fluxo sangliineo
(SILBERNAGL & DESPOPOULOS, 2003). Dentre suas ac¢les estdo a producdo de
substancias vasodilatadoras e anti-aterogénicas — por inibicdo de adeséo e agregacao
plaquetaria, proliferacdo de células musculares lisas e adesdo leucocitéria
(ANDERSON, 1999) — e a regulacado da elasticidade arterial (FITCH et al., 2001). A
regulacdo € obtida através do equilibrio entre fatores vasoconstritores e
vasodilatadores (sendo o Oxido nitrico — NO — o mais importante dentre o0s
vasodilatadores) (ANDERSON, 1999). Em pessoas saudaveis, o efeito do NO é
vasodilatador (SILBERNAGL & DESPOPOULOS, 2003).

Em resumo, a pulsatilidade, deformabilidade, atividade biologica e capacidade
de remodelagem sao caracteristicas que distinguem o estudo do fluxo de liquido e da

pressao nos sistemas biolégicos dos tubos rigidos.

111.3 Principios de Hemodinamica

Diversos fisicos e fisiologistas contribuiram para o conhecimento da circulagéo
sangliinea. O texto a seguir destaca alguns dos principais cientistas ainda néo citados
e suas contribuicdes para o estudo da hemodinamica.

Talvez a equacdo mais conhecida pelos clinicos seja a lei de Poiseuille. Tal
principio s6 pode ser utilizado na circulacdo arterial para obtencdo da minima perda de
energia, uma vez que sua validade esta restrita a fluxo continuo com perfil parabdlico.
Além disso, a resisténcia ndo permanece constante em diferentes faixas de fluxo. As
perdas na presenca de estenose também sdo subestimadas pela lei de Poiseuille;
experimentalmente, alteracdes no fluxo e pressdo ndo ocorrem até que haja uma
reducdo de mais de 75% da area de secao transversa (ou 50% no diametro se a lesao
for simétrica). Além disso, a sequéncia de estenoses nao afeta a resisténcia total. A
perda de energia na parede do vaso parcialmente obstruido aumenta a velocidade do
fluxo, causando uma diminuicdo na pressao arterial — e respeitando o principio de
Bernoulli. Além disso, a frente do pulso arterial (correspondente afase de ejecdo
ventricular) apresenta uma taxa de crescimento mais lenta (RUTHERFORD, 1995).

O fenémeno ondulatério longitudinal pode ser explicado pela equacédo de
D’Alembert para o caso tridimensional (equagdo 1). Resolvendo-se esta equacgdo
(baseado nos principios de continuidade, quantidade de movimento e de uma hipotese
constitutiva) a solucdo de D’Alembert para propagacdo unidimensional de ondas de

pressdo em meios homogéneos assume a forma apresentada na equacéo 2.
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‘ﬂzp 2 {2 (1)
p(xt)= f(t- x/c)+alt+x/c), (2)

onde c é a velocidade de propagacédo da onda no sentido longitudinal e p representa a
variavel pressao.

Tal solugcédo significa que, quando uma onda de pressao unidimensional é
captada em funcéo do tempo, a forma resultante é dada pela interacdo das ondas que

caminham na direcédo positiva (f ) e negativa (g) de X. Esse fato é considerado

responsavel pelas ondas de amplificacdo presentes nos idosos e nos hipertensos,

resultando na elevacado da presséo arterial.

Considere a funcéo u(X- C><t) de comprimento de onda igual a | 1 (XO =1 1)
com velocidade de propagacao c deslocando-se na direcdo positiva de X; considere
também a funcéo V(X+C>t), com comprimento de onda igual a |, (Figura 3.9,
superior). Um captador na posicdo X =X; gravaria as formas de onda u e vem
funcdo do tempo ( f e g) da seguinte maneira: a morfologia de f aparece “invertida”
no tempo em relagdo ao deslocamento espacial, mas ndo a onda g (Figura 3.9,
inferior). A forma de f ¢é determinada pela perturbacéo inicial (condi¢des iniciais

dadas pelo fluxo na aorta).

u c _ v UL
Xy
t=0 t=t ct=t, t=0
i R
0 X, Xgtety, T 0 x, X, Ko
__J ___J
Ay Ay
! g‘
0 x-x% x >t 0 X3-%  X3-% >t

C c C C

Figura 3.9: Superior — ondas assimétricas U (sentido positivo de X) e V (sentido negativo de

X) deslocando-se no espago X. Inferior — mesmas ondas captadas no sitio X; em funcéo do

tempo, evidenciando a inversédo da aparéncia da forma de onda.
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I11.4 Reflexdo de Ondas no Sistema Arterial

Existe um consenso em relacdo apropagacdo das ondas de presséo no leito
arterial, no qual as ondas de presséo geradas pela contracao ventricular sdo refletidas
na periferia onde ocorra descasamento de impedéancia (leito arteriolar, estreitamento
do vaso, bifurcacdes, modificac6es continuas nas caracteristicas elasticas arteriais) e
adicionam-se quando viajam em um meio fisico (NICHOLS & O’ROURKE, 1998).
Entretanto, outros aspectos parecem ainda sem uma resposta satisfatéria ou mesmo
uma concordancia entre as pesquisas. Alguns desses trabalhos sdo citados no texto a
seguir, em ordem cronoldgica.

Os chineses podem ter sido os primeiros a vislumbrar a possibilidade do fluxo
sangliineo dos o6rgaos ter influéncia sobre o pulso radial (XUE & FUNG, 1989;
KARAMANOGLU et al., 1994). Aparentemente, BURTON (1972) n&o considerava a
ocorréncia de ondas de reflexdo. Em sua ilustracdo sobre a propagacdo da onda de
pulso através do sistema arterial e as alteragbes na sua morfologia pelas
caracteristicas do segmento percorrido, esse autor utiliza setas para indicar a direcédo
de propagacédo no espaco (Figura 3.10). As setas indicam a mesma direcao tanto para
a pressao na fase sistélica quanto na diastdlica. As alteracdes da morfologia, ainda
segundo BURTON (1972), sdo devido a dependéncia da VOP na distensibilidade e
desta avariacdo de pressao e grau de distensdo do vaso: a distensibilidade diminui,
aumentando a amplitude da onda de pulso. Quanto mais o vaso € distendido, mais
rigido ele se torna, o que resulta no pico viajar mais rapido do que as partes mais

inferiores do pulso.

Figura 3.10: llustracéo sobre a propagacéo das onda de pulso. Efeito da ndo-linearidade da
parede arterial e seu efeito na morfologia da onda de pulso: o pico viaja mais rapido que as
partes mais inferiores (extraido de BURTON, 1972).
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BERGER et al. (1994) sugeriram que as ondas de presséo adquiridas com 0s
sensores nao sdo simplesmente duas ondas (uma incidente e outra refletida), mas
reflexdes repetidas cada vez mais atenuadas de uma onda entre o VE (valvula
fechada) e a RPT. KARAMANOGLU et al. (1994) sugeriram que a onda de reflexdo
tem origem nas ramificacbes abdominais da aorta aproximadamente ao nivel do
diafragma. RUTHERFORD (1995) escreveu somente sobre uma onda incidente na
fase sistolica e outra refletida durante a diastole por efeito da RPT. MILLESSEAU et al.
(2000) estudaram a onda de volume digital admitindo reflexdes provenientes do tronco
e da extremidade inferior do corpo.

NICHOLS & O’ROURKE (1998) consideraram as arteriolas (alta resisténcia)
como o local principal de reflexdo das ondas de pressédo na circulagdo. Os autores
atribuem esse fato agrande queda da PAM nesta regido e ao efeito observado com a
vasodilatacdo arteriolar induzida por medicamentos. Entretanto, também citam como
possiveis locais de reflexdo: a bifurcacdo adrtica ou os ramos pélvicos; e os leitos
microvasculares nas metades superior e inferior do corpo.

Medidas experimentais de sinais de presséo e fluxo mostram que esses sinais
estdo relacionados pela impedancia (QUICK et al., 200la). Em um meio que
mantenha a impedancia em um valor real e constante, a forma de onda de presséo é

idéntica aforma de onda de velocidade escalonada pela impedéancia (Figura 3.11).

A

Medido

Fluxo

Sem Reflex6es

Fluxo

Figura 3.11: Esquema para determinacdo da reflexdo (linha tracejada: pressdo média). A:

Pressao e fluxo medidos experimentalmente relacionadas pela impedancia Z;,. B: pressao

predita em um sistema sem reflexdes relacionadas por Z; = R (Modificado de QUICK et al.,
2001a).

HAYWARD et al. (2002a) utilizaram o termo Alx proposto por KELLY et al.
(1989) para a avaliacdo da funcdo endotelial; de acordo com os autores, o Alx

guantifica a onda de reflexdo em relagdo aonda incidente na morfologia do pulso da
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artéria radial. DUPREZ et al. (2004) utilizaram o termo SRI para realizar a mesma
avaliacdo apresentada por HAYWARD et al. (2002a). Recentemente, MILLASSEAU et
al. (2003) consideraram a morfologia das ondas de pulso aértica e radial como a soma

de uma onda incidente e outra regressiva (Figura 3.12). Esses autores demonstraram
gue o Alx calculado no pulso radial apresenta uma associagdo forte (r=0,92)

aproximadamente linear com o Alx aértico.

»l

Alx = AP/PP Alx = P,/P,

Py

PP

Pressao adrtica Pressao Radial

Figura 3.12: Ondas de pulso adrtica (esquerda) e radial (direita) e a representacéo das ondas
incidente (areas claras) e refletida (areas sombreadas). Modificado de MILASSEAU et al.
(2003).

111.5 Classificacao da Pressao Arterial e Risco para Doenca
Cardiovascular (NIH, 2003)

A HAS é definida como a elevacdo da pressao arterial (PA) sistdlica e/ou
diastolica (BEERS & BERKOW, 2002). A classificagdo dos niveis de PA para
individuos acima de 18 anos pode ser vista na Tabela I. A classificacao é baseada na
média de duas ou mais medidas de PA na posi¢cdo sentada em duas ou mais visitas
ao clinico. O tratamento é determinado pela categoria mais alta de PA (NATIONAL
INSTITUTE OF HEALTH, 2003).

Tabela I: Classificac@o da Hipertensao Arterial Sistémica (National Institute of Health, 2003).

Classificacdo de Presséo Arterial Presséo Arterial

Presséao Arterial Sistdlica (mmHg) Diast6lica (mmHg)
Normotenso <120 e <80
Pré-Hipertenso 120-139 ou 80-89
Hipertenso Estagio 1 140-159 ou 90-99
Hipertenso Estagio 2 3 160 ou 3 100
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O método indicado para a medida da PA no consultério € o auscultatério,
utilizando um aparelho devidamente calibrado e validado. O individuo deve
permanecer em repouso sentado por no minimo 5 minutos em uma cadeira (ndo na
maca) com 0s pés no chdo e o brago apoiado ao nivel do coracao. A medida da PA na
posicao ortostética é indicada periodicamente, especialmente nos individuos com risco
de hipotensao postural. O manguito do aparelho deve circundar pelo menos 80% do
brago para que a medida seja mais precisa. Devem ser feitos ao menos duas
medicdes. A Pressao Arterial Sistolica (PAS) é o ponto onde no qual o primeiro de dois
ou mais sons é ouvido (fase 1); Pressao Arterial Diastélica (PAD) é o ponto antes do
desaparecimento dos sons (fase 5). Os clinicos devem fornecer aos pacientes, por
escrito e verbalmente, seus valores e alvos de PA.

Quando é necessaria a medida da PA durante atividades diarias e 0 sono,
indica-se a monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial, que tem suas principais
indicacBes na avaliacdo de hipertensdo do “jaleco branco” na auséncia de lesdes de
orgdos-alvo e para avaliar pacientes com resisténcia aparente a medicamentos,
sintomas de hipotensdo com medicamentos anti-hipertensivos, hipertenséo esporadica

e disfuncéo autonémica.

1.6 Avaliacdo do Paciente com Hipertensao Arterial
Sistémica (NIH, 2003)

A avaliacdo do paciente com HAS possui trés objetivos: (i) acessar o estilo de
vida e identificar outros riscos para doencas cardiovasculares ou outras doencas que
possam afetar o prognéstico e o tratamento (Tabela I1); (ii) revelar causas identificaveis
da elevacao da PA,; e (iii) verificar a presenca ou auséncia de lesdes de érgaos-alvo e
doencas cardiovasculares.

Os dados necessarios sdo adquiridos através da histéria médica do paciente,
exame fisico, testes laboratoriais de rotina e outros procedimentos diagnésticos. O
exame fisico deve incluir uma medida correta de PA, com verificagdo no braco
contralateral; exame do fundo de olho; célculo do indice de Massa Corporal (IMC) (a
medida da circunferéncia do abdome também pode ser (til); ausculta para murmdarios
carotideo, abdominal e femoral; palpacao da glandula tire6ide; exame do coracdo e
dos pulmdes; exame do abdome para rins alargados, massas e pulsacdo adrtica
anormal; palpacdo das extremidades inferiores para edemas e pulsos; avaliagdo
neuroldgica.
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Tabela Il: Fatores de risco para doencas cardiovasculares e lesdes de 6rgaos-alvo.

Fatores de Risco

Les6es de Orgdo-Alvo

Idade (55 para homens ou 65
para mulheres)

Coracao

- Hipertrofia ventricular

Hipertenséo* esquerda
Fumo - Angina ou infarto do
miocérdio

Obesidade* (IMC 3 30 kg/n")

. L - Insuficiéncia cardiaca
Inatividade Fisica

e Cérebro
Dislipidemia*
Diabetes melitos* - AVC ou Isquemia Transiente

. o Doenca renal crénica
Microalbumindria ou Taxa de ¢

Filtracdo Glomerular £ 60 ml/min Doenca arterial periférica

Histdria Familiar de doengas - Retinopatia
cardiovasculares prematuras

(abaixo de 55 anos para homens

ou 65 para mulheres)

* componentes da sindrome metabdlica

Os testes laboratoriais recomendados antes do inicio do tratamento da HAS
incluem: eletrocardiograma; urinalise; glicose sanglinea e hematdcrito; potassio
sérico, creatinina e célcio; e perfil de lipidios (HDL, LDL e trigliceridios). Entre os
procedimentos de auxilio ao diagndstico, tém recebido destaque nos ultimos anos a
avaliacao da rigidez arterial, através da determinacdo direta da complacéncia (ou
distensibilidade) e da VOP.

l11.7 Hipertensdo Arterial Sistémica Primaria e Secundaria
(BEERS & BERKOW, 2002)

A HAS pode ser classificada, quanto aetiologia, em primaria ou secundaria. A
hipertensdo primaria (ou essencial) possui etiologia desconhecida, apesar das
diversas alteracbes hemodinamicas e fisiopatoldgicas que estao presentes na doenca.
Atualmente, sabe-se que fatores ambientais (dieta, ingestdo de sal, obesidade,
estresse) sao capazes de influenciar os valores de PA em pessoas geneticamente
predispostas.

A hipertensdo primaria pode ter origem monogénica ou poligénica; as formas
monogénicas resultam de mutacdes que influenciam primariamente um sistema

bioldgico (AVIV, 2002). As formas monogénicas conhecidas da HAS séo:
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a) mutacbes que afetam os horménios mineralocorticoides circulantes:
aldosteronismo corrigivel pelos glucocorticéides e sindrome do excesso
aparente de mineralocorticoides;

b) mutacdo dos receptores de mineralocorticéides: hipertensdo exacerbada

pela gestacao;

c) mutacdes que alteram os canais renais de transporte ibnico: sindrome de

Liddle.

Apesar das formas de hipertensdo primaria monogénica conhecidas, o
consenso geral é que essa é uma desordem poligénica (SCHWARTZ et al., 2004). A
dificuldade de definicdo dos fenétipos tem sido atribuida a essa natureza poligénica e
& interacdes gene-gene e gene-ambiente (AVIV, 2002).

Quando é possivel identificar a etiologia da hipertensao (Tabela lll), a doenca é
caracterizada como hipertensdo secundéaria. Doencas do parénquima renal (por
exemplo, glomerulonefrite crdnica); o uso excessivo de alcoois, contraceptivos orais,
corticoesterdides e cocaina; uso prolongado de farmacos (imunossupressores,
antiinflamatoérios nao-esterdides, hormoénios, antidepressivos); e feocromocitoma

(neoplasia rara produtora de catecolaminas) estdo entre as causas identificaveis.

Tabela lll: Causas ldentificaveis de Hipertenséo Arterial Sistémica.

Apnéia do sono - Terapia com esterdides cronica e

. . sindrome de Cushin
Induzida por medicamentos g

A Feocromocitoma
Doenca renal cronica

. o Coarctacao da aorta
Aldosteronismo primario

Doencgas da tiredide ou

Doenca renovascular paratiredide

A PA pode ser clinicamente interpretada como o produto do débito cardiaco
pela RPT. Portanto, um aumento da RPT (por inducdo de vasoconstricdo, explicado
pela lei de Poiseuille [NICHOLS & O’'ROURKE, 1998]), do DC (por taquicardia, por
exemplo), ou ambos, pode elevar a PA e sustenta-la. Os mecanismos que interferem
no débito cardiaco e na RPT estéo representados na Figura 3.13.

O débito cardiaco € influenciado diretamente por mecanismos de
realimentacéao (reflexo barorreceptor), do estado inotrépico do miocardio (mecanismo
de Frank-Starling) e dos rins (liberacdo de aldosterona e regulacdo da eliminagédo de
sodio). A RPT modifica-se por regulacéo local de fluxo sangliineo (autoregulagao), por
modulacdes simpaticas (constricdo e dilatacao arteriolar) e fatores humorais locais
(vasodilatadores: bradicinina, prostaciclina, histamina e NO; vasoconstritor:
prostaglandina). Considera-se, finalmente, a HAS como o resultado de mudltiplos
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fatores que ndo provém de uma Unica causa e que sustentam a PA elevada (Figura
3.13).

Por ser uma doenca insidiosa, a HAS ndo apresenta sintomas até a ocorréncia
de lesbes de 6rgaos-alvo. Os pacientes podem apresentar-se com aneurisma aortico
(que pode ser o primeiro sinal ou uma complicacéo), insuficiéncia ventricular esquerda
e insuficiéncia renal (poliaria, noctdria, proteinuria, retencdo de nitrogénio). A elevacéo
da PAS sem a elevacdo da PAD é relatada como hipertenséo sistdlica isolada. Tal tipo
de hipertensdo pode refletir um débito cardiaco aumentado ou, nos idosos, uma perda

da complacéncia da aorta e seus ramos.

Elevagdo da Pressdo Arterial
| T Débito cardiaco T Resisténcia Periférica Total
| | | |
T Pré-carga T Inotropisme Constriggo funcional  — Hipertrofia estrutural
t -
e Super-
T ACT c?f';m" «————— atividade
simpéatica
1 Hipernsulinemia  Fatores
: Estresse
RetencHo Area de Excesso de I dgemh
renalde <+— filtragdn +——  renina- — '
Ma* reduzida angiotensina Obesidade
Ingesta de Alteracdo da
Na*+ em membrana ——
EXCESED celular
Alteracao 1
genética

Figura 3.13: Mecanismos de elevacéo da presséo arterial sistémica (modificado de
BRAUNWALD, 1992).

A HAS afeta diretamente o sistema cardiovascular, principalmente as artérias —
através do processo de remodelagem, caracterizado por modificacbes na parede
vascular provocada por estimulos dinamicos e troficos. Hipertensos podem
desenvolver hipertrofia e hiperplasia das células de musculo liso devido ahipertenséo
prolongada, que resulta em espessamento da parede arterial, diminuicdo do diametro
interno, elevacdo da RPT e consequentemente da PA. Entre as formas de
remodelagem, a mais importante clinicamente é hipertrofia interna (Figura 3.14), que
se apresenta como: aumento da espessura da parede, aumento da razdo
espessura/raio e diminuicdo do raio (CHRYSANT, 1998; MOURAD et al., 1998; WARD
et al., 2000; INTENGAN & SCHIFFRIN, 2000).
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Figura 3.14: Esquerda — tipos de remodelagem arterial em funcéo da modificacdo da espessura
da parede e do didmetro interno (modificado de CHRYSANT et al., 1998). Direita — alteracdes
na complacéncia arterial das artérias de médio calibre devidas ahipertensao ou
envelhecimento (modificado de LAURENT et al., 1996).

Contribuem para esta remodelagem a elevacdo cronica e sustentada da
pressdo de pulso (PP) intravascular, mecanismos neurais (via sistema simpatico),
fatores genéticos e humorais (angiotensina Il, aldosterona, endotelinas 1 e 3 e o fator
de crescimento transformador b,). Esse tipo de adaptacao é reversivel se identificada
em estagios iniciais (CHRYSANT, 1998; MOURAD et al., 1998). Evidéncias recentes
sugerem que a rigidez arterial é afetada também pela quantidade e densidade de
material tecidual e sua organizacao espacial (LAURENT et al., 2005).

Esta remodelagem pode ser interpretada hemodinamicamente da seguinte
forma. Segundo QUICK et al. (2001b), uma artéria particular pode ser substituida por
outro vaso maior ou menor com complacéncia menor ou maior, respectivamente, sem
alterar a razdo entre presséo e fluxo na artéria aorta. Em conseqiiéncia, um ramo
gualquer do sistema pode ter infinitas combinacfes de parametros que resultam na
mesma impedancia de entrada (Z;,) do sistema arterial.

Outro mecanismo associado a HAS é a formacdo de aterosclerose, uma
doenca da camada intima da artéria com alteracdes subseqiientes da camada média
(Figura 3.15). Acredita-se que o0 processo de aterosclerose inicia-se na adolescéncia
com o desenvolvimento de lesdes na camada intima (ANDERSON, 1999), depdsito de
lipidios, proliferacdo das células da musculatura lisa, acimulo de macréfagos e
linfécitos-T e producdo de grande quantidade de tecido conjuntivo (colageno, fibras
elasticas e proteoglicanas). Esse processo pode evoluir para a formacao de estenoses
ou placas fibréticas oclusivas (WHITE & CAVAYE, 1993; PASQUALUCCI et al., 1999).
De acordo com GERHARD et al. (1996), a artéria radial ndo é tipicamente afetada por

ateromas.
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Figura 3.15: Formacéo da placa aterosclerotica. Deposito de colesterol e a migracdo celular no

espaco subintimo geram a formacao de placas fibréticas.

Dentre as caracteristicas anatomo-funcionais das artérias que possuem
relevancia clinica pode-se citar: didmetro interno, espessura intima-média e
complacéncia. A literatura apresenta divergéncia em relacdo acomplacéncia na HAS,
especialmente nos individuos ndo tratados. Enquanto alguns autores apresentam
resultados de complacéncia arterial diminuida, outros mostram que ndo ha alteracao
da complacéncia na artéria radial (Tabela 1V).

Alguns trabalhos mostram ainda que pode ocorrer um aumento paradoxal no
valor desse parametro, na presenca de hipertrofia da camada média (Figura 3.14), ja
gue o componente muscular tem mais elasticidade que o componente colageno
(LAURENT, 1995; WEBER et al., 1996; KHDER et al., 1997; MOURAD et al., 1998);
também pode ser explicado como um mecanismo autoregulatério que tende a
preservar a capacidade de armazenamento sistélico (KHDER et al., 1996). A alteracao
da complacéncia também depende do tipo de artéria estudada; hipertensos podem
apresentar reducdo na complacéncia das artérias elasticas (aorta, carétidas) e
complacéncia inalterada ou elevada nas artérias musculares (radial) de hipertensos
nao tratados (KHDER et al., 1997).
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Tabela IV: Parametros da artéria radial encontrados na literatura.

Parametro Diametro Espessura Complacéncia Complacéncia Isobarica
Interno Médio intima-média Operacional a 100 mmHg (cross-
(10‘6 m) (10‘6 m) (cross-sectional) sectional)
(10® m?kPa™) (10® m?kPa™)
Controle 2442 + 399 196 + 25 1 1,81+0,87M" 1,32+0,62™"
2749 + 660 @ ** 361 + 0,42 7 ** 2 85 + 0,39 2
2770 + 700 421 +0,51F 2 67 +0,34F
2472 + 405 ¥ 1,99 + 1,10
2926 + 121 3,11+ 0,45
2530 + 320 280 +50 @ 2,71 +2,09 2,10 +1,55
2970 + 1101
2413 + 348 *3,20 + 2,00 @ *3,00 + 2,90 @
2494 + 386 ! 254 + 56 ¥
Hipertensos 1900 + 330 ™ 269 + 40 M 1,03 +0,52™M 1,52 +0,81M
(remodelagem)
Hipertensos 2567 + 329 317 +42 1 1,82+0,84M 2,62+1,16M
(Hipertrofia) +2 80 + 1,55 8 #3 50 + 1,95 [0
Hipertensos nunca 2995 + 570 - ** 3,99 + 0,43 ** 4,46 + 0,44
tratados 2470 + 3248
2958 + 67 1)
Hipertensos 3003 + 680 - ** 3,70 + 0,33 ** 3,19 + 0,33
tratados 2543 + 363 2,06 + 1,40
5030 + 59 [*°)
Doenga Arterial 2443 + 366 [© 266 + 54 - -
Coronariana
Insuficiéncia 2830 + 700 & - ** 6,74 + 0,94 ** 366 + 0,55
Cardiaca
Congestiva

* 10 mm®>mmHg™; [1] MOURAD et al., 1998; [2] KHDER et al., 1997; [3] KHDER et al., 1996;
[4] BLACHER et al., 1997; [5] JOANNIDES et al., 1997; [6] GIRERD et al., 1998; [7] LAURENT,
1995; [8] JOANNIDES et al., 1995; [9] WEBER et al., 1996; [10] GIRERD et al., 1996.
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Capitulo IV — Materiais e Métodos

V.1 Métodos

IV.1.1 Velocidade de Onda de Pulso (VOP)

A VOP pode ser obtida (equacédo 3) por meio da determinacgéo do intervalo de
tempo (Dt) que um mesmo ponto caracteristico da onda de pulso (ponto fiducial)
precisa para percorrer um determinado segmento arterial (Dx, distancia na superficie
corporal de P1 a P2), estando diretamente correlacionada com o0s parametros

mecanicos que determinam a forma da onda de presséo de pulso (Figura 4.1).

i 1 1 -
@ o @ @™ 40 = s A = w0 0 i @ W 4n 50 61 M &0 s L0
Tenpais) Tenpo(s)

Figura 4.1: Principio de célculo da VOP. Superior: esquema da propagacao da onda de pulso
ao longo da artéria em dois instantes. Inferior: Registro da passagem da onda de pulso nos

sitios arteriais indicados pelas setas (P1 e P2, respectivamente).
Dx
VOP =—, mi/s. (3)
Dt

Os pontos fiduciais mais descritos na literatura (BRAMWELL & HILL, 1922;
NICKOLS & O'ROURKE, 1998; ASMAR et al., 1995; ASMAR, 1999) sdo: minimo ou
ponto de pressdo diastélica, “pé”, maximo da 2* derivada, maximo da 1* derivada e
pico ou ponto de pressao sistélica (Figura 4.2). As VOP’s calculadas por esses
métodos serdo caracterizadas pelas siglas VOPmin, VOPps, VOP2:p, VOP1:p € VOPmay,

respectivamente.
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Figura 4.2: Pontos fiduciais utilizados como referéncia temporal para a medi¢do de VOP.

A VOP ¢ influenciada por diversos fatores, tais como atividade fisica, dieta,
sexo, idade, ciclo respiratério, rigidez arterial, resisténcia arterial e ponto fiducial. Além
desses fatores, a freqiiéncia cardiaca (FC) parece também contribuir para o valor da
VOP. Medindo a VOP caroétida-femoral, LANTELME et al. (2002) observaram uma
correlacdo positiva entre FC e VOP; a hip6tese € baseada nas caracteristicas
viscoelasticas e inerciais da parede arterial: a taquicardia diminui o tempo disponivel
para o recolhimento elastico, resultando em enrijecimento arterial. Esses autores
sugerem um fator de correcdo para a VOP baseado na FC. Entretanto, esta hip6tese
tem sido refutada por alguns autores (HAYWARD et al., 2002b) e atribuida ao método
empregado (instrumento Complior®).

Apesar do consenso de que a VOP aumenta com a rigidez arterial, a VOP
também pode estar abaixo do valor normal esperado. Nesse caso, o fenbmeno é
causado por uma obstrucdo critica — seja pela atenuacdo durante a transmissao e/ou
pelo aumento do percurso devido acirculagéo colateral (RUTHERFORD, 1995).

A VOP deve ser calculada por meio da detecgdo de um unico ponto fiducial por
pulso de pressado. Devido & diferentes morfologias que os pulsos periféricos podem
assumir, a deteccao dos pontos fiduciais usando limiar como o Unico critério pode
erroneamente marcar mais de um (ou nenhum) ponto fiducial no mesmo pulso. Esse
problema foi parcialmente resolvido pelo algoritmo proposto em FERREIRA (2002)
para localizacdo dos picos, que ainda apresentava limitacdes nos métodos que

utilizam derivadas.
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Uma versdo aperfeicoada daquele algoritmo foi desenvolvida, permitindo a
exclusdo de pontos fiduciais erroneamente marcados. A estrutura geral permanece:
determinacéo dos candidatos a ponto fiducial através de ultrapassagem de um limiar,
exclusao dos pontos falsos e selecao dos verdadeiros. A principal diferenca esta na
exclusao dos falsos pontos fiduciais. A versdo anterior calculava a média do intervalo
entre todos os candidatos a ponto fiducial e comparava seus intervalos a um valor de
50% da média de todos os intervalos: caso a diferenca dos intervalos fosse maior,
existiria uma referéncia verdadeira (isto €, um ponto fiducial relacionado a um
batimento cardiaco). O novo algoritmo proposto baseia-se no conceito de periodo
refratario (PR) e é uma simplificacdo da proposta de NAVAKATIKYAN et al. (2002):
nao pode haver mais de um pulso em um determinado intervalo de tempo (relacionado
ao PR do potencial de acdo do muasculo cardiaco e dependente da FC);
consequentemente haverd somente um ponto fiducial por pulso. Caso haja mais de
um candidato areferéncia dentro do periodo refratario, o algoritmo seleciona o de
maior amplitude e descarta os outros, continuando a busca até o fim do sinal a partir
do ultimo candidato a pico verdadeiro. Esse novo algoritmo esta incluso nos cinco
métodos automaticos desenvolvidos previamente, permitindo o célculo da VOP em
sinais anteriormente desconsiderados para analise.

De modo a reduzir a intervencdo do operador para esse processamento
adicional, este trabalho prop&e ainda a estimacao do PR de forma automatica. Apés a
leitura de um arquivo com sinais de pressdo gravados, uma rotina executa a
correlacdo cruzada entre o sinal de pressao proximal e senéides com frequéncias
equivalentes ao intervalo de 50 a 100 b/min com incremento unitario. A freqiiéncia da
senodide de maior correlacdo é considerada a mais proxima da FC do individuo. A
partir desta estimativa de frequéncia cardiaca, o PR é calculado como 2/3 desta
estimativa (permitindo que a variabilidade da frequiéncia cardiaca seja considerada). A
FC é entdo calculada a partir da média dos intervalos de tempo entre os pontos
fiduciais das ondas de pressao, assim como em MCKINLEY et al. (2003).

IV.1.2 Determinagdo das Propriedades Mecanicas Arteriais:

Analogia Eletro-hidraulica

A determinacédo de propriedades mecéanicas das artérias é de grande interesse
na cardiologia clinica (LI et al., 1990; EINAV et al., 1992; BURATTINI & NATALUCCI,

1998). O estudo da propagacdo das ondas de pulso no sistema arterial pode ser
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conduzido com base na analogia com modelos elétricos. O sistema arterial (ou
segmento) pode ser modelado utilizando-se a analogia eletro-hidraulica, onde os pares
pressdo-tensdo e fluxo—corrente sdo equivalentes. Os parametros elétricos de
resisténcia (ohm), capacitancia (farad), indutancia (henry) e impedancia terminal (ohm)
representam, respectivamente, resisténcia vascular local (R, dinaxs/cm’),
complacéncia (C, cm®/dina), inertancia (L, g/cm?) e resisténcia periférica associada

(Zp, dinaxs/cm’) (EINAV et al., 1992). O segmento arterial modelado é considerado

linear e invariante no tempo. Para uma Unica artéria, o fluido pode ser tratado como
homogéneo e incompressivel; é considerado ainda como um fluxo unidimensional e
irrotacional em um vaso circular (LJUNG, 1994; CHEN et al., 1997).

Modelo Windkessel de 4 Elementos

O modelo Wk-4 (Figura 4.3) tem sido utilizado na literatura para a identificagcao
de parametros do circuito arterial a partir de ondas de presséo e fluxo sanglineos
(AVANZOLINI et al., 1989, ESSLER et al., 1999). STERGIOPULOS et al. (1999)
relataram que a utilizagdo de um componente de inertancia associado com a
resisténcia caracteristica do vaso melhora as formas de onda de pressao e de fluxo

sangilineo, quando comparadas com as obtidas com o modelo Wk-3.

Figura 4.3: Modelo Windkessel de 4 elementos. Os elementos R, L, C e Zyrepresentam,

respectivamente: inertancia, resisténcia local, complacéncia do segmento e resisténcia

periférica.

A justificativa para a inclusédo da inertancia no modelo é descrita claramente por
NICHOLS & O'ROURKE (1998). A massa de fluido deve ser pensada em estado de
repouso no inicio do ciclo — como efetivamente esta na aorta ascendente ao fim da
diastole. Quando uma forca na forma de presséo € aplicada, a massa inicialmente
parecera resistir ao movimento por causa de sua inércia. Na medida em que a massa
ganha aceleracdo, sua quantidade de movimento também aumenta e continuard a
aumentar com o aumento do gradiente de pressdo. Com o aumento do gradiente

transversal da velocidade, o atrito viscoso também aumenta. Se o gradiente de
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pressao repentinamente se tornar zero, a quantidade de movimento do sangue devera
manté-lo em movimento até que as forcas viscosas opostas conduzam-no ao repouso.

Pode-se demonstrar (FERREIRA et al., 2003a) que a fungdo de transferéncia
Hv\,k4(s) e a resposta impulsiva h\Nk4(t) do modelo Wk-4 sdo dadas pelas equacgoes

4 e 5, respectivamente:

Zo

Hwka ()= — 1
s%(LZoC)+s(RZgC +L)+Zg +L (4)

_-DentRZoC+L,  Den+RZoC+L,

2LZC 2LZC
-, & - e (5)
t)=2 :
hwa(t) = Zo Den

onde: Den = R?Z(2C? - 2RZoCL + L2 - 4L.Z4°C

Nesse modelo, os parametros R, L e C séo calculados a partir das equacdes
6-8 (NICHOLS & O'ROURKE, 1998; RUTHERFORD, 1995; DIOURTE et al., 1999;
QUICK et al.,, 2001b), para serem utilizados como valores iniciais nas rotinas de

minimizagéo de erro:

8>h
R=——,_Dx, (6)
p X
r
L=c,—Dx, (7)
p xr
p x xOD
= _  Dx 8
2xPP (8)

onde h é a viscosidade do sangue (0,035 dinass/cm’ em um hematdcrito de
aproximadamente 40-45% [LACOURSE et al., 1986; NICHOLS & O’'ROURKE, 1998;
SRIVASTAVA & SAXENA, 1994; HOEKS et al., 1995; RUTHERFORD, 1995; GIRERD
et al.,, 1996]), r é o raio da artéria (cm) durante um pulso, DD ¢é a variacdo de

diametro em um ciclo cardiaco, ¢, € um coeficiente referente ao perfil de velocidade

parabolico do fluxo sanglineo na artéria radial (4/3 [RUTHERFORD, 1995;

STERGIOPULOS et al, 1999]), r ¢é a densidade do sangue (1,056 g/cn?

[RUTHERFORD, 1995; BANK et al.,, 1999]), PP é a pressdo de pulso (PAS-PAD,

dina/cm®) e Dx é a distancia (cm) mensurada entre os locais de colocagédo dos

transdutores. O segmento de qualquer vaso sangiiineo é virtualmente constante e a
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viscosidade média do sangue pode ser considerada constante ao longo do vaso de
raio constante; assim, a resisténcia vascular R é marcadamente influenciada pelo raio
da artéria (NICHOLS & O'ROURKE, 1998).

Para a estimacao do Wk-3 e Wk-4, o raio (no caso, da artéria radial) foi mantido
fixo (0,1463 cm) em continuidade ao trabalho anterior; a partir do raio calculam-se os

outros parametros fixos (R e L) e entdo a complacéncia arterial pode ser estimada

(FERREIRA, 2002).
Modelo de Linha de Transmisséo (LT)

Um modelo de LT (Figura 4.4) aplicado ao sistema arterial baseia-se em tubos
elasticos ndo-uniformes, ramificados e distribuidos, terminados em resisténcias
periféricas regionais (TOY et al., 1985; FERREIRA et al., 2004c). Tal modelo

representa um segmento arterial de comprimento Dx subdivido em N secdes, cada

uma de tamanho dx. Cada secédo Kk é constituida de trés elementos (R, Ly e Cy),

sendo que as sec¢des sdo dispostas em cascata e terminadas em uma impedancia Z

(representando o leito vascular associado ao segmento arterial estudado).

Le iy Py Lz R2 Lz Ra Ly Ry Ly Rk

W__
Yo Wi &y Gz T C3 Cyq T Ck %ZD
. il"' I —l_————o *

Figura 4.4: Modelo analogo de linha de transmissao para um segmento arterial com k secoes,

cada uma composta por elementos L, R, C e terminado com a impedancia Z.

Nao foram encontradas referéncias sobre o tamanho ideal da LT para
estimacdo de parametros, ou seja, 0 numero k de secBes necessario para a obtencdo
dos melhores resultados diagnésticos. WESTERHOF et al. (1969) (apud EINAV et al.,
1992) utilizaram um modelo de LT para simular onda de pressdo em todo o sistema
arterial; a artéria radial foi representada por 4 secfes. Sabidamente, existem relacdes
entre o nimero de parametros e a qualidade do ajuste (QUICK et al., 2001b), e ainda
0 tempo de processamento computacional, a capacidade de interpretacdo dos
mesmos e a aplicacao clinica do método.

O modelo utilizado neste trabalho é baseado na teoria das LT e em
informacBes anatdmicas do leito vascular em estudo, além de apresentar parametros
clinicamente relevantes dos vasos. Propds-se um modelo simplificado a parametros

distribuidos do segmento arterial braquial-radial (BR) (Figura 4.5), o qual compreende
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o principal percurso de sangue para a mao através do antebraco. A artéria braquial se
ramifica acima do cotovelo para originar as artérias radial e ulnar. Ambas as artérias
seguem pelo antebraco até alcancar o punho, onde se reconectam no arco palmar. A
partir dai, varias derivacbes ocorrem até a formacéo do leito capilar (PUTZ & PABST,
1993). O modelo é constituido por trés secdes: a primeira, representa uma pequena
porcdo da artéria braquial; a segunda, toda a extensao da artéria radial; e a terceira, a

impedancia vascular da méo.

Figura 4.5: Modelo analogo a parametros distribuidos para o segmento arterial do antebraco.

A FT do modelo LT-3 foi obtida no dominio de Laplace adotando os passos a
seguir. A impedancia da ultima segéo (Z,,, impedancia da méao) foi primeiramente
obtida através da associacdo em paralelo entre a complacéncia das arteriolas da méao
(Cm) e da resisténcia arteriolar (Rm2), conectadas em série com a resisténcia de

pequenos vasos ( Rml):

_ SRMRmM2Cm+ Rl + Rm2

Zn(s) SRM2Cm+1

(9)

A seguir, a impedancia na entrada da se¢éo da artéria radial (Z,) foi calculada

através da associacéo em paralelo da complacéncia da artéria radial (Cr) e Z,,, em

série com a resisténcia (Rr) e inertancia do sangue ( Lr) da mesma artéria:

38



SRMRM2Cm+ Rl + Rm2

Z, (s)=Rr+sLr+
r s2CrRmLRM2Cm+ s{CrRrriL + CrRm2 + Rm2Cm) +1

(10)

A impedéncia na secéo que modela a artéria braquial ( Z,) foi calculada através

da associacdo em paralelo da complacéncia da artéria braquial (Cb) e Z,, em série

com a resisténcia (Rb) e inertancia do sangue ( Lb) da mesma artéria:

SRMRM2CM+ Rrril + R
sCrRmRm2Cm+ s(CrRi+ CrRm2 + Rm2Cm) +1
RML>RM2>s>XCm+ R+ Rm2 19

x
SChGRr +sLr + 5 +—"
& s“CrRmMRM2Cm+s(CrRi + CrRm2 + Rm2Cm) +1  SCb;

Rr +sLr +

Z,(s)= Ro+sLb+ (11)

Finalmente, a FT do modelo proposto LT-3 H 1. 3(s) foi calculada como o
produto da FT da artéria braquial para a radial, Hy,. r(s), pela FT da artéria radial para
a impedancia da mao, Hr-m(S) (equacdo 12). ApOs agrupamento por ordem

polinomial, a FT geral é dada pela equacéo 13:

HLT-3(S):Hb-r(S)Hr-m(S) (12)
Kls+ K2

Hit. 3(s)= (13)

K3S5 + K4S4 + K5S3 + K652 + K7S+ K8

onde os coeficientes K to Kg sé@o determinados pelos elementos do modelo (Rb, Rr,

Rml, Rm2, Lb, Lr, Cb, Cr, and Cm).

Como a resposta impulsiva ndo pode ser calculada analiticamente (uma vez
gue a FT apresenta termos de ordem superior a 2), foram necessarias algumas etapas
para a estimacéo de parametros. Com a FT em (9) e a versao experimental da onda
de pressao proximal (braquial), a onda de saida tedrica (pulso distal) pode ser
calculada pela multiplicacdo da transformada de Fourier dessa onda proximal e

H|_-|-_3(s). Aplicando a transformada inversa de Fourier a esse produto, a onda

tedrica distal pode ser comparada com seu par experimental, e através de algoritmos
de minimizacdo de erro, os parametros do modelo sdo obtidos. Os primeiros 20
harménicos foram utilizados, uma vez que a partir do 10° harménico a energia residual
do sinal pode ser negligenciada (NICHOLS & O’'ROURKE, 1998).

O algoritmo de minimizagao utilizado foi o gradiente descendente (PRESS et

al., 1992), sendo os valores iniciais:
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=SS L _8hs aedina>sg (14)

p >q’b4 p Xy 4 Cm5 o
Lb:cur_xsg,l_r:%r_@z,aeig (15)

p %, px,~ &m*p
ch=P"%b XDy, S, cr =P DDy X5 gthQ (16)

PP PP dina;

Rm1=1,06e*dina >s/cm?, (17)
RmM2 = 4,22e*dinas>s/ cm®, (18)
Cm=35e Scm® /dina, (19)

onde os comprimentos, raios internos e variacées de diametro das artérias braquial e

radial s&o representados por S,, S, 1y, Iy, DDy, DD,, respectivamente. Como o

segmento medido superficialmente compreendia a disténcia superficial entre os

transdutores, e para reduzir a quantidade de parametros a serem minimizados,
assumiu-se que S, =segmento/20 e S, = segmento- S, devido ao posicionamento

dos transdutores na aquisicédo dos sinais.

A proposta de fixar o raio e estimar os parametros mecanicos utilizada para o
WKk-4 pode ndo ser muito precisa, uma vez que a literatura relata as adaptacbes da
artéria radial com modificagbes em seu didmetro (CHRYSANT, 1998; MOURAD et al.,
1998). Além disso, GIRARD et al. (1996) afirmam que para se estudar a geometria
vascular in vivo € necessario medir o diametro interno das artérias. Assim, prop6s-se
para o modelo LT-3 que o raio seja estimado e os parametros (R, L e C) calculados
a partir desse raio segundo as equacfes 14-16. Os valores de Rml, Rm2 e Cm
foram obtidos da literatura (URQUIZA et al., 2000).

Para limitar o espa¢o de busca multiparamétrico, a fim de evitar parametros
nao-realisticos, limites baseados em dados reais (patologicos) foram impostos para o0s
raios. A partir dos dados da Tabela IV ("Pardmetros da artéria radial encontrados na
literatura"), pode-se estimar uma variagdo maxima de 25% no didmetro da artéria
radial. Esta estimativa foi utilizada para limitar o espa¢o de busca de parametros dos
raios das artérias, resultando no seguinte intervalo de busca: raio(braquial)=[0,2800;
0,5200]; raio(radial)=[0,1190; 0,2210].
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IV.1.3 Quantificacdo da Func&o Endotelial: Hiperemia Reativa
Pos-Oclusiva (HRPO)

O sistema de aquisicdo de sinais de presséo arterial desenvolvido em
FERREIRA (2002) foi utilizado para adquirir continuamente sinais nas artérias braquial
e radial durante a manobra de HRPO (FERREIRA et al., 2003b; FERREIRA et al.,
2003c).

IV.1.3.1 Quantificacao através da Amplitude dos Pulsos

O aspecto geral de um sinal gravado de pulso radial pode ser visto na Figura
4.6 (superior). Baseado na variagdo da PP batimento a batimento, foi proposto um
modelo para quantificacdo desse parametro. Ap6s uma investigacdo euristica do
ajuste por diferentes fungcdes mateméticas de envoltéria da série de pressdes de
pulso, calculadas automaticamente (deteccdo de picos e vales) a partir dos pulsos
normalizados (Figura 4.6, centro), optou-se pela utilizacdo da funcdo tangente
hiperbdlica (equacdo 20). O ajuste dos parametros é feito seguindo o método de
minimizacdo de erros multiparamétrico, que estd descrito na secdao IV.1.4

(Minimizacao de Funcgdes).
PP(t) = PPy + DPP 1+ tanh(K xt - tg)] (20)

Além do estudo da PP, foi investigada também a utilizacdo do ajuste,
empregando o método de minimos quadrados, de uma reta a série de pontos
correspondentes respectivamente, ao minimo diastolico e ao pico sistélico da onda de
pulso radial identificados automaticamente em cada batimento na sequiéncia de pulsos
(Figura 4.6, inferior). Os coeficientes angulares destas retas de regressdo foram
convertidos em angulos ( Asis e Adia, respectivamente) e utilizados para quantificar a
variacdo da amplitude da onda de pulso radial durante a HRPO (FERREIRA et al.,
2003b; FERREIRA et al., 2003c).
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Figura 4.6: Superior - Aspecto tipico das ondas de pressao radial durante a manobra de
hiperemia reativa obtida de um individuo normotenso apoés a liberacao da pressdo no manguito
(linha vertical tracejada). Centro - Modelagem da série de pressdes de pulso da artéria radial
com a funcgao tangente hiperbdlica durante a hiperemia reativa (é - Pressao de pulso calculada;
linha continua — ajuste da equacao 16 aos valores de presséo de pulso). Inferior -
Quantificacao da variacdo das seqliéncias de maximos e minimos (é - Picos e vales; linha

continua — ajuste por regressao linear aos picos e vales).

IV.1.3.2 Quantificacao através da Morfologia dos Pulsos

Baseado nos trabalhos de CHOWIENCZYK et al. (1999) e MILLASSEAU et al.
(2000), propde-se uma nova abordagem para obtencdo da analise da morfologia da
onda de pulso radial, exposta a seguir.

Assume-se que a onda incidente em um sitio Xy possa ser representada

matematicamente pela soma de duas fungcbes gaussianas, as quais representam as
modificacbes de pressao nas fases de ejecdo ventricular rapida e lenta,
respectivamente (equacao 21, Figura 4.7-A). Como mostrado no Capitulo Ill, através
da solucdo de D’Alembert, fluxo e pressdo estdo correlacionados pela interacdo

construtiva (para pressdo) ou destrutiva (para velocidade) e pela impedancia
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caracteristica do meio. A forma da onda progressiva (condi¢ao inicial) sera alterada

durante a transmisséo: havera atraso (diferentes toi ) e atenuacéo (variagéo do A ).

A partir da onda progressiva uma reflexdo foi adicionada, formada pela RPT
(equacéo 22, Figura 4.7-B). O sinal capturado no tempo em um determinado sitio X €
a soma da onda progressiva e dos componentes regressivos (Figura 4.7-C). A onda de

pressdo captada entdo pode ser representada pela equacdo 23, ou seja, a soma das

ondas progressiva e de varios componentes de ondas regressivas.

Py gk
é 512 a é s 22 E (21)
f(xg,t) = A € Ut A, e® :
3 [t tog P ; ¢ [t-t0, 2 2
&€ .2 U & .2 U
glxot)=Age® % Bappef 40
P(xo.t) = f(x.t)+ g(xo,1). (23)
A B C
" Progressiva /A 0 Prngrefsiva /\/:, 10 fit)+alt) AN
guu \ guu / \ - : guu /

0,0 1,2 0,0 1,2 0,0 1,2
Tempo (s) Tempo (s) Tempo (s)

Figura 4.7: A) Funcdo gaussiana modelando a morfologia da onda de presséo progressiva. B)
Onda de presséo progressiva (linha continua) e regressiva (linha tracejada). C) Interacao

construtiva das ondas progressiva e regressiva (compare com a Figura 3.6).

A morfologia da onda de pulso é variavel (principalmente durante a manobra de
reatividade vascular), e os métodos de minimizagcédo sdo na sua maioria dependentes
dos valores iniciais dos paradmetros a serem estimados. Dessa forma, optou-se por

realizar a inicializacdo manualmente — através de cursores no grafico do sistema de
o R 2 . o
processamento dos sinais — dos parametros A, toi e S “. Apoés tal inicializacao, a

estimacdo dos parametros é concluida pelo método de minimizacdo multiparamétrico
(ver secdo 1V.1.4.5). Utilizando-se as rotinas de minimizagdo de funcdes a serem

apresentadas na proxima secgéao (IV.1.4), podem-se obter os parametros A, toi e
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S 2de modo a obter um pulso simulado e calcular os indices de reflexao conforme as

equacodes 24-25.

A

[ Fﬁ_,z = 100% (24)

2 -
A
IR 3= % 100% (25)

Esse método diferencia-se do trabalho de CHOWIENCZYK et al. (1999) por
avaliar o indice em relagdo aamplitude dos componentes da onda de pulso, e ndo da
interacdo desses componentes. Esta metodologia € baseada na interpretacdo de que
a onda de pulso resultante € a soma de varios pulsos individuais com coeficientes e
tempos de reflexdo diferenciados. Desse modo, o calculo das posi¢cdes e amplitudes
do pulso direto e tais reflexdes propiciaria uma estimativa mais adequada das
caracteristicas arteriais, resultando no indice mais representativo do estado clinico do

individuo.

IV.1.4 Minimizag&o de Func¢des (PRESS et al., 1992)

Normalmente, o uso de modelos parametrizados para explicacdo de
fendmenos fisioldgicos necessita de métodos numéricos de minimizacdo de funcdes.
Os parametros que caracterizam os modelos podem ser obtidos através da
“minimizacdo de funcgdes” ou “otimizacdo paramétrica”. Como neste trabalho a
utilizacdo desses algoritmos visa diminuir a diferenca (funcdo erro) entre os sinais
reais e os sinais tedricos, o termo minimizagéo de funcdes sera preferido.

A minimizag&o pode ser inicialmente dividida em categorias sob dois critérios:
a) uso de derivadas e b) restricdo do espaco de busca. Quando o algoritmo nédo
calcula derivadas € denominado “busca direta”, e quando utiliza € nomeado “busca
indireta”. Em relacéo ao espaco de busca, pode ser “irrestrita” ou “restrita”.

Existem varios métodos de minimizacdo de funcdes, sendo que todos eles

compartilham o mesmo conceito principal: dada uma funcdo y dependente de uma ou
mais variaveis independentes, encontre valores para essas variaveis de modo que Yy

assuma seu valor minimo a partir do menor numero de avaliagcbes da funcdo y. O
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ponto extremo (minimo) pode ser global (verdadeiramente o menor valor da fun¢éo) ou

local (0 menor ponto em um dado intervalo), como mostrado na Figura 4.8.

1

0 20 40 a0 a0 100

Figura 4.8: Extremos de uma fungdo Y. O ponto 3 é o minimo global, enquanto que os pontos

1, 2 e 4 sdo minimos locais.

Dentre os métodos de minimizacdo de fun¢cdes com uma variavel, os mais
utilizados séo:
a) Busca da Secédo de Ouro (Golden Section Search, GSS);
b) Método de Brent, sem Derivada (Brent’'s Method, BM);
c) Andlise de Intervalo (Interval Analysis, 1A);
d) Gradiente Descendente (Steepest Descent, SD).
Os dois primeiros métodos unidimensionais utilizam uma sub-rotina em comum
chamada Separando o Minimo (Bracketing a Minimum, BAM).
Os métodos utilizados nos casos multidimensionais sé&o:
a) Simplex (Downhill Simplex, DS);
b) Gradiente Descendente (Steepest Descent, SD).

Os cddigos dos algoritmos programados podem ser analisados no Anexo |.

IV.1.4.1 Separando o Minimo (BAM)

A separacdo do minimo é uma parte essencial de qualquer método de
minimizacdo unidimensional. Considera-se “separado o minimo” de uma funcao
somente quando existir um trio de pontos (dois deles dados como parametros iniciais)
ax<bx<cx, tal que y(bx)<y(ax) e y(bx)<y(cx). Desse modo, sabe-se que a funcdo
apresenta um minimo no intervalo [ax,cX].

N&do existe um algoritmo Unico para BAM. Normalmente, inicia-se a partir de

dois valores iniciais como provaveis solugbes ax e bx (Figura 4.9-A); o algoritmo
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calcula entdo um terceiro ponto, cx, atualiza os pontos na direcdo de minimizacdo da
funcdo y (o ponto bx serd a abscissa cuja coordenada for o melhor minimo

alcancado) e continua o processo dando passos cada vez maiores (Figura 4.9-B). O
algoritmo termina quando y(cx) adquire um valor mais alto que y(bx) (Figura 4.9-C).

5,4E-1 5,4E-1 5,4E-1

B C
i
4,0E-1 4,0E-1 4,0E-1
2 3081 2 30EL E3EL
- 2,0E-1 - 2,0E-1 - 2,0E-1
1,061 1,061 1,081
-3,0E- -3,0E-

-3,0E- T T T T 1
1LOE-10 S0E8 1,067 1567 2,067 1,0E-10 S,0E8 1,0E7 1,567 2,067

T T T T -
1,0E-10 S0ES 1,0E7 1,567 2,067
X X H

Figura 4.9: Separando o Minimo. Dados 2 pontos iniciais ax e bx, o algoritmo calcula um 3°
ponto cx (A) e prossegue na busca com passos maiores (B-C) até que o cx seja maior que bx

(F). Legenda: - ax; y bx; o cx.

IV.1.4.2 Busca da Secao de Ouro (GSS)

Apés a separacao do minimo pelo método BAM, sabe-se apenas que existe um
minimo no intervalo [ax,cx]; ainda resta escolher uma estratégia para determinar o
novo ponto, dados ax, bx e cx. Supondo que bx seja uma fracdo W do caminho entre
ax e cx (equacao 26-27) e que a préxima tentativa € uma fracao adicional Z (equacao

28), 0 proximo segmento separado sera de tamanho W+Z (relativo ao atual) ou 1-W.

bx - ax
W:X—1 (26)

CX - ax
1_W:cx- bx1 27)

CX- ax

- bx
7= (28)

CX - ax

Para minimizar o pior caso, escolhe-se Z de modo a tornar as duas fragoes

iguais, obtendo:

Z=1-2W. (29)

Verifica-se que 0 novo ponto é simétrico a bx no intervalo, com |bx-ax|=|x-cx|.

Esse fato implica em que o ponto calculado recaia sobre o maior dos dois segmentos.
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Porém, esse deveria ser escalado da mesma distancia de bx e cx como bx de ax para
cx (equacao 30).
Z (30)

As equacbes 26-29 geram a seguinte equacao quadratica com sua respectiva

raiz ndo nula:

3- 5 (31)

W?2-3V+1=0\ W= »0,38197 .

Em resumo, o ponto 6timo de separacdo do intervalo [ax;cx] tem seu ponto
intermediario bx a uma distancia fracionaria de 0,38197 de um dos extremos (por
exemplo, ¢cx) e 0,61803 do outro extremo (por exemplo, ax). Estas fracbes sao
chamadas de Secdo de Ouro (Golden Section). A GSS garante que cada avaliacdo
nova da funcéo vai separar o minimo em um intervalo de 0,61803 vezes o intervalo

anterior. Deve ser ressaltado que tal método de convergéncia é linear (Figura 4.10).
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Figura 4.10: Superior — Erro de estimagéo obtido com o método de Busca da Sec¢é&o de Ouro.

Inferior — convergéncia do parametro com o erro minimizado com esse método.

IV.1.4.3 Método de Brent (BM)

Esse método para minimizacéo de fungBes utiliza interpolacdo parabdlica para
determinacdo do minimo da funcado objetiva (Figura 4.11). O algoritmo acompanha o
valor da fungcédo em seis pontos diferentes ao mesmo tempo, definidos a seguir: ae b
separam o0 minimo; X € o ponto com o menor valor da funcdo encontrado até o
momento; w é o ponto com o segundo menor valor encontrado; v é o valor anterior a
w; u é o ponto onde a funcdo foi mais recentemente avaliada. A interpolacéo

parabolica é feita entdo entre x, v e w (menor valor total, valor anterior e segundo

47



menor valor total, respectivamente). Para um novo ponto ser aceito esse deve estar no

intervalo [a,b] e deve ainda ser uma melhora no valor da funcéo objetiva.

1 2 3 4 5 ] 7 g2 9 o
Tteracao

1 2 3 4 3 <] 7 8 9 10
Iteracio

Figura 4.11: Superior — Erro de estimacéo obtido com o método de Brent. Inferior —

convergéncia do parametro com erro minimizado com esse método.
IV.1.4.4 Analise de Intervalo

Esta é descrita como uma das alternativas para minimizacdo de erros com
convergéncia global (GAU & STADTHERR, 1999), uma vez que somente 0 menor erro

calculado no intervalo paramétrico € considerado (Figura 4.12). Um intervalo real Z é
definido por um conjunto de numeros reais entre (incluindo) limites inferior Z e

superior ZS, conforme a definigdo 32:

z:%',zSU:{zTA|z'£z£zS} (32)
é g

Um vetor real Z :(21,22,23,...,Zn)T tem n intervalos reais. Os intervalos

precisam ser abrangentes o suficiente para garantir todas as soluc¢des fisicamente
possiveis. Uma vez que intervalos iniciais (e ndo valores iniciais) sdo necessarios,

esse método € essencialmente independente da inicializac&o.
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Figura 4.12: Superior — Erro de estimacéo obtido com o método de Analise de Intervalo. Inferior

— convergéncia do parametro com erro minimizado nesse método.
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IV.1.4.5 Gradiente Descendente (SD)

Os algoritmos de SD buscam o minimo local mais préximo de uma fung¢éo que
presumidamente pode ter seu gradiente computado. A busca se inicia em um ponto

Py (valor inicial) e, quantas vezes forem necessarias, move-se de B a B, para
minimizar o gradiente local, com passos proporcionais a - Nf (H) Uma vez que o

algoritmo parte de um ponto inicial e a minimizacdo do gradiente € a partir desse

ponto, esse método € dependente de Fy (Figura 4.13).
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Figura 4.13: Superior — Erro de estimag&o obtido com o método de Gradiente Descendente

(unidimensional). Inferior — convergéncia do parametro com erro minimizado nesse método.
IV.1.4.6 Simplex (DS)

O primeiro algoritmo de DS foi descrito por SPENDLEY et al. (1962). Um

simplex € um conjunto de n+1 pontos em RN (em R? 6 um triangulo, em R3 é um
tetraedro). Esse € um dos métodos mais empregados para minimizacdo de funcoes,
apesar de ndo haver garantia de convergéncia global.

O objetivo do algoritmo € substituir o “pior” vértice do simplex (aquele com o
maior valor de erro) na dire¢do dos “melhores” vértices (menor valor de erro) utilizando
calculos chamados reflexdes, com a expectativa de uma eventual minimizacdo da
funcdo erro nesse novo vértice. A funcao é avaliada nos n+1 pontos que definem o
simplex, construindo um novo simplex adjacente ao anterior (GILLI & WINKER, 2003).
Para acelerar a busca, outros calculos foram acrescentados (PRESS et al., 1992):

expansao, contracdo (interna e externa) e encolhimento (Figura 4.14).
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Figura 4.14: Esquerda para direita — reflexo, expanséo, contracdo externa, contragdo interna e

encolhimento (linha pontilhada: simplex original; linha continua: novo simplex).

IVV.2 Validacdes dos Métodos: Simulacdes Computacionais

A validacao dos varios modelos e métodos computacionais seguiu 0 esquema
da Figura 4.15. Sinais simulados de pressao radial foram gerados a partir de sinais de
presséo braquial reais adquiridos dos grupos que participaram do estudo (ver secao
“IV.3.1 Casuistica”). Cada sinal de pulso radial simulado foi composto de 10
batimentos cardiacos obtidos por meio da aplicacdo dos pulsos reais braquiais em
cada um dos modelos considerados na secao “IV.1 Métodos”. Os valores dos

parametros utilizados estéo apresentados na Tabela V.

Separacao
Sinal real parag Sinal

Braquial-Radial Braquial real

Modelo s Parametros

conhecidos
Sinal Radial
simulado
Otimizagao
paramétrica
Diferenca

Parémetros > Coeficiente de

determinados Variagao (%)

Tempo (s)

Figura 4.15: Fluxograma para simulacao e validagdo dos métodos computacionais.
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Tabela V: Parametros utilizados para a simulagdo computacional de ondas de pulso da artéria
radial segundo os modelos Wk-3 e Wk-4. Valores calculados com raio da artéria radial = 0,1463

cm.

Sinais R (dina.s.cm®) L (g.cm™ C (cm™/dina)

1 4,28E+03  4,61E+02 5,00E-05
2 4,28E+03  4,61E+02 4,46E-05
3 4,28E+03  4,61E+02 3,91E-05
4 4,28E+03  4,61E+02 3,37E-05
5 4,28E+03  4,61E+02 2,82E-05
6 4,28E+03  4,61E+02 2,28E-05
7 4,28E+03  4,61E+02 1,73E-05
8 4,28E+03  4,61E+02 1,19E-05
9 4,28E+03  4,61E+02 6,44E-06
10 4,28E+03  4,61E+02 1,00E-06

Em cada modelo, foram testados os métodos de minimizacao de erro descritos
anteriormente (secao “IV.1.4 Minimizagdo de Fung¢des”), com o intuito de se investigar
0os mais robustos. Tal investigacdo foi feita através da comparacdo dos seguintes
critérios: menor diferenca entre o parametro simulado e aquele estimado; menor
coeficiente de variacdo percentual da série estimada; menor tempo de processamento.

Para a avaliacdo do modelo simplificado a parametros distribuidos LT-3, ondas
de pulso distais (artéria radial) foram simuladas utilizando sinais reais de ondas de
pulso proximais (artéria braquial). Quatro séries de simula¢des foram testadas, sendo
que cada série foi testada com cinco valores diferentes. Para cada série, um dos cinco
valores compreendeu a modificacdo de um pardmetro enquanto os outros trés eram
mantidos constantes (Tabela VI). Cada condicdo simulada foi composta de cinco

pulsos reais.

Tabela VI: Parametros utilizados para a simulacdo computacional de ondas de pulso da artéria

radial segundo o modelo LT-3.

Parametro Simulado

Simulacdo Mo re DDy DD,
Série 1 variavel fixo fixo fixo
Série 2 fixo variavel fixo fixo
Série 3 fixo fixo variavel fixo
Série 4 fixo fixo fixo variavel
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V.3 Materiais

IV.3.1 Casuistica

Os sinais de pressao dos individuos participantes foram coletados na Divisao
de Hipertenséo Arterial do Instituto Nacional de Cardiologia — MS semanalmente no
periodo de Julho/2000 a Dezembro/2005. O protocolo experimental foi aprovado pelo
Comité de Etica desta Instituicdo para a execucdo do estudo. Todos os individuos
participantes deram seu consentimento verbal na presenca de pelo menos duas
testemunhas ap6s serem informados da natureza do estudo e do protocolo a ser
realizado. A composicado dos sinais experimentais coletados que formam o banco de

dados pode ser vista na Tabela VII.

Tabela VII: Distribuicdo dos sinais por exame e grupo que compdem o banco de dados,

formado a partir dos dados coletados no Instituto Nacional de Cardiologia.

BR EB ER EF CF HR Total Total
exames individuos

Normotensos 65 15 21 9 15 42 167 65
Hipertensos 188 12 18 6 24 133 381 193
Sindrome metabodlica 19 1 1 0 1 18 40 19
Gestantes 87 20 20 2 6 65 200 88
Marcapasso 14 14 14 0 0 0 42 14
Hipertensos tratados 41 36 36 3 1 16 133 41
Outros 78 5 8 7 6 55 160 79
Total 492 103 118 27 53 329 1123 499

BR: braquial-radial; EB: ECG-braquial; ER: ECG-radial; EF: ECG-femoral; CF: carétida-femoral;

HR: braquial-radial durante a hiperemia reativa pos-oclusiva.

Individuos normotensos e com hipertensdo arterial sistémica priméria foram
incluidos no estudo e separados em dois grupos: Grupo Controle (GC, formado pelos
normotensos) e Grupo Experimental (GE, formado pelos hipertensos). Nao foram
excluidos os individuos com histérico familiar (materno/paterno/bilateral) de HAS. Os
individuos do GC compreenderam alunos de graduacdo e os do GE pacientes
cadastrados no INC para tratamento anti-hipertensivo.

Os critérios de inclusdo no GC foram baseados na Tabela II: 18-50 anos, indice
de massa corporal entre 18,5 e 29,9 kg/m* (normal e sobrepeso), auséncia de historico

de complica¢Bes cardiovasculares e eletrocardiograma de repouso normal. Individuos
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com diagndstico de doencas sistémicas foram excluidos desse estudo. Os critérios de
inclusdo no GE foram: 18-50 anos, indice de massa corporal entre 18,5 e 29,9 kg/m? e
diagndstico clinico de HAS priméria. Individuos que estavam sob tratamento
farmacologico ndo foram excluidos e seu tratamento basal ndo foi suspenso, uma vez
gue a HAS nao se apresentava controlada. Tabagistas que fizeram uso do cigarro em

pelo menos 3 horas antes do estudo foram excluidos (BORTEL et al., 2002).

IVV.3.2 Equipamentos

Sinais de ondas de pulso das artérias braquial e radial foram captados nao
invasivamente através do sistema desenvolvido em FERREIRA (2002). Brevemente, o
sistema consiste em transdutores piezelétricos modelo HP 21050-A presos com tiras
elasticas e conectados a um pré-amplificador desenvolvido para este estudo. Esse
circuito esté ligado a uma placa de aquisi¢cdo da National Instruments™ modelo AT-
MIO-16E. A taxa de amostragem utilizada foi 1,0 kHz por canal.

Para gravar e processar os sinais, um programa foi escrito em linguagem
LabVIEW™ (National Instruments®) versdo 6.0 para Windows®. O programa contém
toda a metodologia descrita na secdo “V.1 Métodos” em modulos que permitem o
processamento em separado dos sinais de presséo, incluindo:

Cadastro de informacgbes clinicas referentes ao individuo estudado e ao

protocolo;

Aquisicdo simultdnea de dois sinais de pressao arterial (ou um sinal de

eletrocardiograma e outro de pressdo arterial) por tempo controlado pelo

operador;

Célculo da VOP com os seguintes pontos fiduciais: minimo, pé, 2* derivada

maxima, 12 derivada méaxima, pico e manual;

Estimagdo da complacéncia arterial utilizando os modelos Wk-3, Wk-4 e LT-3

com as rotinas de minimizacao de funcao: busca da secao de ouro, método de

Brent, andlise de intervalo, gradiente descendente e simplex;

Ajuste dos modelos de tangente hiperbdlica a pressao de pulso, assim como

dos angulos sistdlico e diastélico para as sequiéncias de picos e vales do sinal

de hiperemia reativa,

Modelagem das ondas progressiva e regressiva para quantificacao dos indices

de reflexdo IR > e IR 3;
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Simulacéo de sinais de pulso radial segundo os modelos Wk-3, Wk-4 e LT-3 a
partir de sinais reais de pulso braquial;

Processamento estatistico do banco de dados dos pacientes, incluindo:
histogramas, célculo de medidas centrais e de dispersdo e coeficiente de
correlacéo e determinacao de Pearson.

I\VV.3.3 Delineamento do Estudo e Protocolo Experimental

O protocolo seguiu as recomendacfes dadas por BORTEL et al. (2002). O
estudo foi dividido em duas fases. Precedendo a gravacdo dos sinais, 0 paciente era
submetido a anamnese e exame fisico para constatacdo do seu estado clinico. A
pressdo arterial foi medida com um esfigmoman6metro de coluna de mercurio
enquanto o individuo repousava em decubito dorsal por 5-10 minutos para
estabilizacdo hemodinamica. A PAM foi calculada de acordo com a definicdo usual
(presséo arterial diastélica mais um terco da presséo de pulso).

A primeira fase (observacional transversal) € composta da aquisicdo dos sinais
de pressdo em condi¢cdes de repouso. A segunda fase (intervencdo transversal)
compreendia a realizacdo da oclusdo do fluxo sanguineo e a gravacdo do sinal de
pressdo apdés a liberacdo da oclusdo. Antes das gravacfes, 0s sinais eram
monitorados para garantir a boa qualidade dos mesmos e a auséncia de artefatos de
movimento.

Na fase 1, os individuos repousavam em decubito dorsal (supino) por no
minimo 10 minutos antes da obtencao dos sinais. Os transdutores piezelétricos eram
posicionados na pele sobre as artérias braquial (cotovelo) e radial (punho), ambas no
antebraco direito (Figura 4.16). Os sinais eram entdo gravados simultaneamente por
pelo menos 30 segundos para compor mais de um ciclo respiratério e reduzir as
influéncias de rapida duracao.

Figura 4.16: Posicionamento dos transdutores para aquisi¢cdo dos pulsos braquial e radial.
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Para a realizacao da fase 2, o individuo foi mantido na mesma posi¢do e o
manguito do aparelho de pressao foi colocado (desinflado) ao redor do bracgo direito.
Com os sinais de pressao estaveis no monitor, inflou-se 0 manguito apressao minima
de 200 mmHg (ou 10 mmHg acima da pressao sistélica quando esta era maior que
200 mmHg) (WU et al., 2000) objetivando obstruir o fluxo sanglineo por 5 minutos. A
auséncia de ondas de pressdo durante a monitorizacdo evidenciava a obstrucdo ao
fluxo sangliineo. Ap6s 5 minutos de isquemia, a péra do manguito era retirada, de
modo que esse fosse esvaziado abruptamente. A partir do esvaziamento do manguito
0s sinais de pressdo braquial e radial eram gravados simultaneamente por

aproximadamente 65 segundos.

IV.3.4 Processamento dos Sinais

Inicialmente, a VOP de cada individuo foi calculada na sequéncia de pulsos
(em pelo menos 10 batimentos) adquiridos na fase 1 do protocolo (condicGes basais)
com todos os métodos automaticos de localizacdo de ponto fiducial programados
(minimo, pé, maximo da 22 derivada, maximo da 12 derivada e pico).

ApOs o calculo da VOP, a complacéncia foi estimada nos sinais acima citados
utilizando os modelos Wk-3, Wk-4 e LT-3 com a rotina de minimizag&do de funcdo que
obteve o melhor resultado geral na comparacao dos métodos.

Os sinais adquiridos na 2% fase do protocolo experimental eram modelados
segundo a equacao 26 (tangente hiperbdlica). Também foram obtidos os angulos para
as seqliéncias de picos e vales desses sinais em relagcdo ao tempo (Asise Adia).
Finalizando, as alteracdes na morfologia dos pulsos durante a HRPO foram
guantificadas utilizando o indice de reflexdo proposto na secdo (IV.1.3 Hiperemia
Reativa P6s-Oclusiva), utilizando-se uma onda de pulso do inicio da seqiiéncia e outra

do final da sequiéncia de batimentos.

IV.3.5 Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada no programa SPSS 10.0 para Windows®. Os
dados clinicos e antropométricos (idade, IMC, pressdes sistolica e diastdlica e
frequiéncia cardiaca) foram comparados utilizando-se o teste two independent-samples

Kolmogorov-Smirnov para verificacdo de diferenca entre médias. Os valores de
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complacéncia estimada, utilizando cada modelo, foram comparados utilizando o teste
two independent-samples Kolmogorov-Smirnov para verificagdo de diferengas entre as
médias.

Os modelos foram comparados para verificagdo de melhora na simulagdo do
pulso radial utilizando o Critério de Informacéo de Akaike (CIA, equacédo 33) (LJUNG,
1994; STERGIOPULOS et al., 1999), uma vez que os modelos possuem diferentes
guantidades de parametros. Segundo esse critério, quanto menor o seu valor mais

adequado é o modelo para representar o sistema em estudo.

CIA= N \n(RSS) + 2P (33)
L\l 2

RSS =3 (Ppi - Fui)
i=1

Pp: sinal predito pelo modelo; P,,,= sinal real; N = namero de amostras no sinal;

P = ndmero de parametros no modelo; RSS= soma residual dos quadrados.

Para a validacdo do LT, foi avaliado o erro de estimacdo (%) para 0s
parametros fixos e o coeficiente de determinacéo de Pearson (R?) para os intervalos
de parametros.

Valores nas tabelas sdo exibidos como média + DP. Os resultados graficos
estdo exibidos no formato média + SE (standart error). O coeficiente de correlacéo de
Spearman foi utlizado para verificagdo de correlagdo entre as variaveis
antropométricas e o0s resultados do processamento dos sinais. Os valores de
correlacdo e seus respectivos graus de associagcao sdo: 0,0 (sem associacéo); 0,01 a
+0,20 (associacao desprezivel); +0,21 a +0,40 (associacdo fraca); +0,41 a 0,70
(associacdo moderada); 0,71 a +0,99 (associacédo forte); +1,00 (associacdo perfeita)
(WHO, 2001). Todos os testes foram bicaudais e o valor de significancia estatistica
adotado foi p<0,05.
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Capitulo V — Resultados

V.1 Validacdo do Sistema: Simulacdo Computacional

V.1.1 Comparacao de Algoritmos de Minimizac¢ao para os Modelos Windkessel

Os sinais gerados (fases sistélicas) para a comparacdo dos algoritmos de
minimizacdo unidimensionais dos modelos Wk-3 e Wk-4 segundo os valores das

Tabelas V e VI podem ser visibilizados na Figura 5.1.

Modelo Wk-3 Modelo Wk-4

s
[=]
=
=]

Pressdo relativa (mmHg)
Pressdo relativa (mmHg)

2
=}
=
=)

000 005 0,10 0,15 020 0,25 0,30 000 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30
Tempo (s) Tempo (s)

Figura 5.1: llustracdo dos sinais simulados computacionalmente para a comparagao entre 0s
algoritmos unidimensionais. Linha continua: sinal de presséao braquial real; linhas tracejadas:

sinais de presséo radial simulados com dez diferentes valores de complacéncia arterial.

Os resultados da simulacdo computacional para a comparagdo entre 0s
algoritmos em cada modelo podem ser vistos na Figura 5.2. Todos os algoritmos
foram capazes de determinar a complacéncia para ambos os modelos, retornando ha
média o valor simulado de cada série de batimentos. Além disso, o algoritmo BM
obteve em média o menor tempo de processamento (0,038 e 0,164 s para os modelos
WKkK-3 e Wk-4, respectivamente) em associacdo com o menor coeficiente de variacédo
percentual para a série de 10 pulsos. Assim, esse método foi utilizado para a

determinacao dos parametros nos grupos de individuos estudados pelo modelo Wk-4.
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Tempo de Processamento por Pulso
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Figura 5.2: Superior — Tempo de processamento de uma seqiéncia de 10 pulsos simulados
com cada algoritmo. Inferior — Coeficiente de variacdo (%) de uma sequéncia de 10 pulsos

simulados com cada algoritmo.

V.1.2 Comparacdo de Algoritmos de Minimizagdo para o Modelo de Parametros

Distribuidos

Os resultados da simulagdo computacional do algoritmo gradiente descendente
foram publicados em FERREIRA et al. (2006b). Os valores de erro médio quadratico
de estimacdo (%), do coeficiente de determinacdo de Pearson (R?) e os intervalos de
estimacdo estdo apresentados na Tabela VIII.
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Tabela VIII:

simulacdes.

Valores da estimagdo dos parametros geométricos do modelo arterial nas
‘s Iy I DDy, DD,
Series (mm) (mm) (mm) (mm)
Simulado 2900-3300 1900 250 50
Estimado 2824-2941 1847 255 49
Erro % 6,9 2,8 2,0 2,4
R? 0,88* - - -
Intervalo - 1813-1890  249-258 48-50
Simulado 2900 1400-1800 250 50
Estimado 2827 1410-1823 269 51
Erro % 2,5 2,4 7,5 2,0
R® - 0,98* - -
Intervalo 2814-2855 - 261-278 50-52
Simulado 2900 1900 125-225 50
Estimado 2851 1956 144-220 51
Erro % 1,7 3,0 4.9 2,8
R® - - 0,99** -
Intervalo 2840-2871 1881-2035 - 50-53
Simulado 2900 1900 250 10-50
Estimado 2978 1979 271 12-50
Erro % 2,7 4,2 8,4 2,7
R® - - - 1,00
Intervalo 2824-3191 1890-2151 251-301 -

*p<0,05; *p<0,01.

A Tabela VIII mostra que o0 menor erro de estimacdo encontrado para 0s
parametros fixos foi 1,7% (série 3, r,), enquanto que o maior foi 8,4% (série 4, DDy).
Para os intervalos, o menor erro de estimacdo encontrado foi 2,4% (série 2, ;) e 0
maior foi 6,9% (série 1, ry). Os coeficientes R? encontrados estdo no intervalo 0,88-
1,00, todos com significancia estatistica (p<0,05). As figuras 5.3 e 5.4 apresentam as

regressoes lineares entre os parametros simulados e suas respectivas estimativas.
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Figura 5.3: Regressdes lineares entre os raios simulados e os estimados com o modelo LT-3.

59



M o5 |
E o E -
| b 5 M s P
? x4 __.z"j.-'._:,.-"'f- E".- .(sg';
E A o [0ad
= e £ rd
& ond Ll P 7
= . o #
@ e e &
g a4 . A S ooy 3
o [ o & P
i 1] s _,.-'":"f c ___f_.?'
P | o = e
\% 1] b". __.-"";z'-__ -~ & qj"’
a8 | 8 ool ¥
o P"i ra o L G
LT g “5‘- _,.:-"?
& 4 & o
= = o
B ozl 2 ﬁ
oz JDid G g 0] izl Ji2a 1 Jong a3 Jd i}
Wariagdo Didrn. Bracquial (senulada) mm Wariagdo Didm. Radd | simulado ) mm

Figura 5.4: Regress0es lineares entre as variagdes de didmetro simulados e os estimados com
0 modelo LT-3.

O algoritmo DS nédo apresentou resultados satisfatorios, principamente devido
aocorréncia de divergéncias logo nas primeiras iteracées. Assim, seus resultados nao

foram comparados com o algoritmo SD.

V.2 Estudo Clinico

Os dados clinicos e antropométricos referentes aos individuos estudados
(separados de acordo com os critérios de inclusao e exclusdo) em ambos 0s grupos

estdo na Tabela IX.

Tabela IX: Valores médios e desvio padrao dos dados clinicos e antropométricos dos grupos
estudados.

Normotensos Hipertensos
Total Estagio | Estagio Il
N (M/F) 63 (30/33) 52 (27/25) 12 (8/4) 40 (19/21)
Idade (anos) 29,32 + 8,59 40,90 + 9,09** 33,83+10,54 43,03 £ 7,53**
PAS (mmHg) 118,94+9,82 170,88+ 26,99** 147,67 +5,63** 177,85+ 26,98**
PAD (mmHg) 71,76 +8,26 103,90 + 18,57** 87,50 +5,84** 108,82 + 18,27**
PP (mmHg) 47,17 + 7,89 66,98 + 15,81** 60,17 + 5,67** 69,03 + 17,29**
PAM (mmHg) 87,49+7,99 126,23+20,42** 107,56 +5,11* 131,83+ 19,97**
IMC (kg/n) 22,57 +2,48 24,89 * 2,54** 25,84 + 1,62** 24,61 £ 2,71
FC (b/min) 68,08 + 11,06 72,70+ 14,19 69,02 + 9,48 72,70 £14,19*

* p<0,05; **p<0,01.
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V.2.1 Velocidade de Onda de Pulso: Comparacao dos Métodos e entre Grupos

A VOP BR calculada apresentou valores médios menores para as mulheres em
comparacdo aos homens, porém sem diferenca estatisticamente significativa no GC.
No GE, somente o0 método VOP,« apresentou diferenca estatisticamente significante
entre 0s sexos (p<0,05) (Tabela X). Portanto, no segmento BR, a VOP pode ser
considerada independente do sexo e assim os resultados dizem respeito aos grupos

nao dividido por sexos.

Tabela X: Valores médios e desvio padrdo de VOP (m/s) calculados com os diversos métodos

de deteccédo de ponto fiducial em ambos 0s grupos separados por sexo.

Grupo Sexo VOPnmin VOPpe VOP2ap VOP1ap VOPmax
Control Homens 11,83 +4,25 12,97 + 6,78 8,80 + 3,21 8,72+2,73 12,79+6,19
ontrole
Mulheres 11,45 +4,94 11,23 £5,28 7,69 + 2,33 7,40+254 12,80 6,67
. Homens 1359+3,93 16,36+595 10,16+3,11 10,93+4,04 18,42+5,80
Experimental
Mulheres 12,86 +4,70 12,96+6,94 10,68+522 958+4,68 9,26 +4,68*

*p<0,05.

A VOP apresentou diferenca estatisticamente significante entre os GC e GE
quando os métodos VOP,,p (GC: 8,23+2,83 m/s e GE: 10,41+4,24 m/s; p<0,01) e
VOPyp (GC: 8,03£2,70 m/s e GE: 10,28+4,37 m/s; p<0,01) foram utilizados como
ponto fiducial (Figura 5.5). Os métodos VOP,i, (GC: 11,63+4,59 m/s e GE: 13,24+4,29
m/s), VOPy (GC: 12,06+6,05 m/s e GE: 15,00+6,51 m/s) e VOPna (GC: 12,80+6,39
m/s e GE: 14,71+7,00 m/s) para determinacdo de pontos fiduciais ndo foram
estatisticamente diferentes (p>0,05) entre 0s grupos comparados.

ns ns w = ns

B riormo

1 EHes

15,00 — —
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Figura 5.5: Comparacgdo de métodos de calculo da VOP braquial-radial entre GC e GH

(**p<0,01; ns=n&o significativo).
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As correlagfes obtidas entre a VOP e as variaveis clinicas coletadas do GC e

GE podem ser vistas nas Tabelas Xl e XlI, respectivamente.

Tabela XI: Coeficientes de correlacdo de Spearman entre as variaveis clinicas e os valores de
VOP calculados com os diversos métodos de deteccédo de ponto fiducial no grupo controle.
Variavel clinica  VOPpmin  VOPpe  VOP25p  VOP1sp VOPmax

Idade 0,15 -0,23 0,02 -0,14 -0,25
PAS 0,00 0,09 0,15 0,15 0,07
PAD 0,11 0,09 0,32* 0,23 0,06
PP -0,14 0,01 -0,16 -0,06 0,03
PAM 0,09 0,12 0,29* 0,23 0,09
IMC 0,10 0,03 0,12 0,07 -0,01
FC 0,18 -0,03 -0,10 -0,15 -0,08
*p<0,05.

Tabela XII: Coeficientes de correlacdo de Spearman entre as variaveis clinicas e os valores de
VOP calculados com os diversos métodos de deteccao de ponto fiducial no grupo experimental.

Variavel clinica  VOPmin  VOPpe  VOP25p  VOP1ap VOPmax

Idade 0,05 0,21 0,03 0,19 0,15
PAS 0,00 0,12 0,19 0,39** 0,03
PAD 0,13 0,30* 0,15 0,36** 0,27
PP -0,04 -0,01 0,10 0,25 -0,02
PAM 0,08 0,26 0,17 0,40** 0,20
IMC -0,08 0,22 0,11 0,15 0,37*
FC -0,01 -0,05 0,12 0,04 -0,08

*p<0,05; **p<0,01.

V.2.2 Comparacéo entre WKk-3, Wk-4 e LT-3

FERREIRA et al., 2003a realizaram a comparacdo entre os modelos Wk-3 e
WKk-4, baseada no CIA (equacgdo 27) e no valor de complacéncia estimada nos grupos
controle (normotensos, GC) e experimental (hipertensos, GE). Os resultados
mostraram que o modelo Wk-4 é mais adequado para a modelagem de segmentos
arteriais quando comparado com o WKk-3, utilizando como entrada e saida apenas a
fase sistolica do pulso (Figura 5.6). Aplicando-se o Wk-3, os valores de complacéncia
arterial estimados foram estatisticamente diferentes entre os grupos GC e GE (GC:
1,25+1,42 x10™ cm’/dina; GE: 0,79+0,61 x10° cm°/dina; p<0,01). Quando utilizado o

WKk-4, os valores de complacéncia arterial estimados também apresentam diferenca
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estatisticamente significante entre os grupos estudados (GC: 1,24+0,51 x10°® cm®/dina;
GE: 1,14+0,94 x10° cm®/dina; p<0,01).
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Figura 5.6: Comparacao entre os modelos Wk-3 e Wk-4 para estimacédo da complacéncia
arterial em individuos normotensos e hipertensos. (AICW3: critério de informacéo de Akaike
para o Wk-3; AICW4: critério de informacao de Akaike para o Wk-4). Os circulos numerados

representam outliers.

A investigacdo sobre a possibilidade de aplicacdo do modelo de LT para
predicdo do pulso radial baseado no sinal de pressédo braquial real foi publicada em
FERREIRA et al. (2004c), utilizando-se o método de variavel de estado para solugao
das equacdes do circuito analogo. Esse trabalho mostrou a capacidade do modelo de
LT de representar a forma de onda dos pulsos adequadamente (Figura 5.7), o que os

modelos WKk-3 e Wk-4 n&o representam.
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Figura 5.7: Sinais de pulso braquial real (esquerda) e radial real e predito pela LT (direita).
A Figura 5.8 ilustra sinais reais de ondas de pulso BR de um individuo

representativos do GC e as respectivas saidas teéricas dos modelos Wk-3, Wk-4 e LT-

3, apobs a estimacao dos parametros.
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Figura 5.8: Sinais reais de onda de pulso de um individuo representativo do grupo controle

obtidos apds determinacéo de parametros com os modelos Wk-3, Wk-4 e LT-3.

A FT do modelo LT-3 com os valores resultantes do GC, exibida na Figura 5.9,
caracteriza um filtro passa-baixa com um fator de qualidade Q (1,79) acima do valor
critico de 0,5 (limite para um sistema sub-amortecido). Esse filtro possui na freqiiéncia
zero um modulo que tende para a unidade, condizente com a hip6tese da desprezivel
variacdo de PAM na extremidade superior (KARAMANOGLU et al., 1995). Apesar do
comportamento geral passa-baixa, pode-se verificar que a medida em que a
freqiiéncia aumenta o0 médulo da FT aumenta, atingindo um maximo em 5,54 Hz (com
amplificacdo de 2,23 no GC), para finalmente diminuir progressivamente com o
aumento da frequéncia. A fase negativa da FT indica o atraso entre os harmoénicos
componentes do pulso nas artérias braquial e radial. A fase diminui para um minimo

proximo de 10 Hz e apresenta um valor assintotico nas altas freqiiéncias, indicando
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um atraso de grupo constante. Os resultados da FT referentes aos padrbes de

adaptacdo na hipertensdo arterial sistémica primaria (hipertrofia ou remodelagem)
foram submetidos para publicacdo (FERREIRA et al., 2006c¢).
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Figura 5.9: Modulo e fase da funcao de transferéncia calculada com os valores médios

Fase (rad)

estimados do grupo controle.

A evolugcdo temporal da adaptacdo pela qual as artérias passam quando
submetidas a uma pressao de pulso elevada pode ser explicada com base no estudo
das funcbes de transferéncia do LT-3. A influéncia da pressdo de pulso e da
modificacdo dos parametros geométricos na funcdo de transferéncia estédo
exemplificados na Figura 5.10. O aumento da pressdo de pulso central aumenta a
frequéncia de ressonancia e reduz o fator de amplificagdo (Figura 5.10, A® B).
Aplicando a hipétese de hipertrofia interna (reducao do raio e aumento da variacdo de
diametro) a frequéncia de ressonéancia é reduzida e a amplificagdo € mais reduzida
ainda (B® C). A partir desta adaptacéo, a remodelagem caracterizada por hipertrofia
externa (raio preservado e aumento na variagdo de didmetro) desloca novamente a

frequéncia de ressonancia e restaura parcialmente a amplificacdo proporcionada pela
funcao de transferéncia.
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Figura 5.10: Mdodulo e resposta de fase da funcéo de transferéncia do segmento braquial-radial
obtida com os pardmetros do grupo de normotensos (A, esquerda superior) e pressao de pulso
elevada (A® B, superior direita). Ajustes compensatorios dos parametros dos modelos da
artéria radial para acomodar a elevacéo da pressao de pulso na hipertrofia interna (B® C,
inferior esquerda) e hipertrofia externa (C® D, inferior direita). As fun¢des de transferéncias dos
estagios anteriores (linhas tracejadas) sdo exibidas para comparacao com a fungéo atual

(linhas continuas). A resposta da fase é exibida somente para a simulagédo atual.

A comparacéo entre o0 modelo WK-4 e o LT-3 para estimagédo da complacéncia
arterial foi publicada em FERREIRA et al. (2006a). Os resultados mostram que o
modelo de parametros distribuidos proposto LT-3, ainda segundo o CIA (equacgéo 27),
ajusta melhor o pulso completo — fases sistdlica e diastélica — do que o Wk-4 ajusta
somente a fase sistélica (Figura 5.11). A complacéncia da artéria radial estimada pelo
modelo LT-3 também foi diferente com significAncia estatistica entre 0s grupos
estudados (GC: 2,32+0,95 x10° cm®/dina; GE: 1,99+1,13 x10° cm®/dina; p<0,05).
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Figura 5.11: Comparacgédo entre os modelos Wk-4 e LT-3 para estimacdo da complacéncia
arterial em individuos normotensos e hipertensos. (AICWS3: critério de informacéo de Akaike
para o Wk-3; AICWA4: critério de informacao de Akaike para o Wk-4). Os circulos numerados

representam outliers.
Em resumo, diferencas estatisticamente significantes (p<0,05) foram

encontradas entre os GC e GE quando todos os modelos foram utilizados (Figura
5.12).
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Figura 5.12: Comparacdo entre os valores estimados de complacéncia dos modelos Wk-3, Wk-
4 e LT-3 (*p<0,05; **p<0,01).

Dentre os parametros geométricos estimados com o modelo LT-3, o raio da
artéria radial (r,), que apresenta atualmente maior relevancia clinica no estudo das

alteracbes induzidas pela HAS) pode ser visto na Figura 5.13. Foi encontrada
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diferenca estatisticamente significativa entre o r dos grupos estudados (GC:

r

0,1922+0,0268 cm; GE: 0,1712+0,0300 cm; p<0,01). Deve-se notar que esse dado foi
acompanhado pela complacéncia estimada pelo LT-3, a qual apresentou diferenca

estatistica significativa entre os grupos, em condic6es operacionais (ndo-isobaricas)
(GC: 2,32+0,95 x10° cm®/dina e GE: 1,99+1,13 x10® cm®/dina; p<0,05).

24

221 B— — B —

204

Raio (A radial, LT-3)

Mormo HAS

Figura 5.13: Parametros geométricos estimados com o modelo LT-3 para os grupos de

normotensos e hipertensos (**p<0,01).

As correlagfes, quando considerados os GC e o GE, entre as variaveis clinicas
coletadas e a complacéncia estimada com o modelo LT-3, e com o raio estimado da

artéria radial, podem ser vistas nas Tabelas XllI e XIV, respectivamente.

Tabela XIll: Coeficientes de correlacdo de Spearman entre as variaveis clinicas e os valores

estimados de complacéncia pelo LT-3 e de raio da artéria radial no grupo controle.

Variavel Complacéncia Raio
clinica (A. radial) (A. radial)
Idade -0,03 -0,16
PAS 0,00 0,06
PAD -0,07 0,01
PP 0,11 0,08
PAM -0,06 0,04
IMC 0,00 0,15
FC -0,01 0,06
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Tabela XIV: Coeficientes de correlagdo de Spearman entre as variaveis clinicas e os valores

estimados de complacéncia pelo LT-3 e de raio da artéria radial no grupo experimental.

Variavel Complacéncia Raio
clinica (A. radial) (A. radial)
Idade -0,19 -0,14
PAS -0,20 -0,10
PAD -0,35* -0,13
PP -0,06 0,04
PAM -0,33* -0,16
IMC -0,08 0,16
FC -0,15 0,11
*p<0,05.

V.2.3 Reatividade Vascular: Tangente Hiperbolica, Angulos Sistélico Asise Diastolico

Adia e indices de Reflexéo IR, e IR 3

Resultados sobre os efeitos da HRPO na onda de pulso radial analisados pela
equacdo 20 nos GC e GE foram apresentados em FERREIRA et al. (2003b) e
FERREIRA et al. (2003c). Os resultados finais para a variacao de amplitude (DPP),

tempo de estabilizagdo da amplitude (K e pressao inicial (PPy) dos pulsos podem

ser vistos na Figura 5.14. O GC apresentou maior variagcdo na amplitude das ondas de
pressdo normalizadas com significAncia estatistica (GC: 0,237+0,077; GE:
0,166+0,106; p<0,01) e um menor valor de pressao inicial normalizada também
estatisticamente significativo (GC: 0,302+0,136; GE: 0,416+0,167; p<0,01). N&o foi
encontrada diferenca estatisticamente significante entre o tempo de estabilizacdo da
amplitude entre os grupos estudados (GC: 0,118+0,043; GE: 0,144+0,098; p>0,05). A
Figura 5.15 demonstra o efeito dos valores médios entre 0os grupos estudados com a

equacdao 20.
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Figura 5.14: Resultados do modelo da equacéo 20 para os grupos estudados. Direita superior —
Box-plot da presséo relativa inicial. Esquerda superior — Box-plot do tempo de estabilizag&o.
Inferior — Box-plot da variacdo de amplitude normalizada (**p<0,01; ns=n&o significativo). Os

circulos numerados representam outliers.
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Figura 5.15: Modelo da equacéo 20 (tangente hiperbdlica) com os parametros médios obtidos
com 0s grupos controle (normotensos) e experimental (hipertensos). O GC apresenta menor
valor inicial e maior variacdo de amplitude, mas apresentam tempos de estabilizacédo

semelhantes.
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Os resultados sobre a quantificacdo das alteracdes sobre a onda de pulso
radial durante a HRPO (Asis e Adia) foram apresentados em FERREIRA et al.
(2003b) e FERREIRA et al. (2003c). Os resultados finais sobre o Asis e Adia dos
grupos estudados podem ser vistos na Figura 5.16. O Asis apresentou diferenca
estatisticamente significante entre os grupos comparados (GC: 0,36+0,11°; GE:
0,23+0,14°; p<0,01), enquanto o Adia ndo apresentou diferenca estatisticamente
significante (GC: -0,12+0,08°; GE: -0,09+0,10°; p>0,05).
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Figura 5.16: Box-plot dos resultados dos angulos sistolico e diastolico (AsiSe Adia) para os
grupos controle (GC) e experimental (GE) (**p<0,01; ns=nao significativo). Os circulos

numerados representam outliers.

Os resultados referentes aos indices de reflexdo IR, e IR 3 podem ser

vistos na Figura 5.17. O GC apresentou valores de IR , menores que o GE com

significancia estatistica (GC: 65,8+20,2 %; GE: 104,2+34,1 %, p<0,01), mas nao para
0 IR 3 (GC: 37,5+11,1 %; GE: 44,3+15,2 %; p>0,05).
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Figura 5.17: Box-plot dos resultados dos indices de reflexdo | RL,Z (direita) e | RLB (esquerda)

para os grupos controle (GC) e experimental (GE) (**p<0,01; ns = nédo significativo). Os circulos
numerados representam outliers.
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A comparacdo entre os IR, e IR, calculados imediatamente apds a

liberacao da pressao no manguito e em 60 segundos apos tal liberacdo pode ser vista

na Figura 5.18. Em relagdo ao IR, no GC, observou-se diferenca estatisticamente

significativa para as seguintes comparacdes: medida basal e inicio (t=0 s) (basal:
61,9+18,6 %; inicio: 98,2+27,8 %; p<0,01); medida basal e fim (=60 s) da HRPO
(basal: 61,9+18,6 %; fim: 77,3118,4 %; p<0,01). Para o GE, observou-se diferenca
estatisticamente significativa somente para o par basal e inicio (t=0 s) da HRPO
(basal: 109,1+35,6 %; inicio: 146,1+47,3 %; p<0,01), enquanto que a comparacao
entre basal e fim (t=60 s) ndo apresentou diferenca estatisticamente significante

(basal: 109,1+35,6 %; fim: 108,4+28,7 %; p>0,05). Em relagédo ao IR, observou-se

diferenca estatisticamente significativa para a comparagdo entre a medida basal e
inicio (t=0 s) da HRPO no GC (basal: 36,3+11,7 %; inicio: 63,8+27,7 %; p<0,05) e no
GE (basal: 44,7+16,1 %; inicio: 90,8+44,4 %; p<0,01). A comparacao entre a medida
basal e ao fim da HRPO (t=60 s) ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa em ambos os grupos: GC (basal: 36,3£11,7 %; fim: 36,1+14,4 %; p>0,05)
e GE (basal: 44,7+£16,1 %; fim: 44,2+17,9 %; p>0,05).
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Figura 5.18: Box-plot dos resultados dos indices de reflexdo | RL,Z (direita) e | RLB (esquerda)

para os grupos controle (GC) e experimental (GE) no inicio e fim do sinal gravado na hiperemia
reativa. O valor de repouso estd incluido como referéncia (*p<0,05; ns=n&o significativo

comparado ao basal). Os circulos numerados representam outliers.

As correlacGes obtidas entre as variaveis clinicas coletadas e DPP, K, PPy,

Asis, Adia, IR ;> e IR 3 podem ser vistas nas Tabelas XV e XV, respectivamente,

para os GC e GE.
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Tabela XV: Coeficientes de correlacdo de Spearman entre as variaveis clinicas e os valores

dos parametros referentes ao sinal gravado durante a HRPO no grupo controle.

Variavel clinica  DPP K PPp Asis Adia IR, IRg3

Idade 0,13 -0,05 -0,03 -0,09 -0,17  0,54* 0,04
PAS -0,32 0,26 0,26 -0,21 0,33* -0,16 -0,03
PAD -0,18 0,31 0,19 -0,20 0,15 -0,06 0,22
PP -0,23 -0,01 0,16 -0,06 0,28 -0,12 -0,25
PAM -0,23 0,33* 0,24 -0,20 0,23 -0,12 0,14
IMC 0,04 -0,13 0,16 -0,07 0,12 -0,10 0,12
FC -0,30 0,04 -0,01 -0,33* 0,05 0,15 -0,40**

*p<0,05; **p<0,01.

Tabela XVI: Coeficientes de correlagdo de Spearman entre as variaveis clinicas e os valores

dos parametros referentes ao sinal gravado durante a HRPO no grupo experimental.

Variavel clinica DPP K PP, Asis Adia | R IR 3

Idade 0,06 0,01 0,25 0,11 -0,09 0,35* 0,00
PAS -0,41* -0,20 0,33* -0,35* 0,35* 0,38** 0,11
PAD -0,38* -0,22 0,27 -0,35* 0,27 0,30*  0,44*
PP -0,30 0,03 0,18 -0,21 0,26 0,09 -0,27
PAM -0,43** -0,19 0,34* -0,39* 0,31 0,40**  0,37**
IMC -0,20 0,05 0,04 -0,26 0,28 -0,17 -0,10
FC -0,07 -0,29 -0,14 0,13 0,03 -0,16 -0,23

*p<0,05; **p<0,01.

V.2.4 Integragéo dos Exames Complementares

As Tabelas XVII e XVIII exibem, para os GC e GE respectivamente, as
correlacdes de Spearman entre a VOP calculada com os cinco métodos testados, as
complacéncias estimadas com os trés modelos estudados e o raio da artéria radial
estimado pelo LT-3. Para o GC, todos os pontos fiduciais foram associados com
significancia estatistica (p<0,01) com a complacéncia estimada pelos trés modelos
estudados; uma forte associagao foi encontrada entre a VOP,,p € as complacéncias
dos modelos Wk-3 (-0,72; p<0,01) e LT-3 (-0,73; p<0,01), e a VOPy € a complacéncia
do modelo Wk-4 (-0,81; p<0,01). Somente a VOP,,p exibiu associacdo fraca (-0,34;
p<0,05) com o raio estimado da artéria radial.

No GE, a VOP, foi a Unica a ndo apresentar associacao estatisticamente
significativa (p>0,05) com as complacéncias estimadas com os trés modelos. A
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VOP1p, VOP,p € VOPp apresentaram associacdes moderadas com as
complacéncias estimadas com os modelos Wk-3 (-0,67; p<0,01), Wk-4 (-0,68; p<0,01)
e LT-3 (-0,68; p<0,01), respectivamente. Somente a VOPna €exibiu associacdo

moderada (0,41; p<0,05) com o raio estimado da artéria radial.

Tabela XVII: Coeficientes de correlacdo de Spearman entre as VOP'’s, as complacéncias e o

raio da artéria radial estimados no grupo controle.

VOPmin  VOPps  VOPsp  VOPipp  VOPpax
Complacéncia Wk-3 -0,39** -0,68* -0,71**  -0,72**  -0,64**

Complacéncia Wk-4 -0,45*  -0,81*  -0,59*  -0,69**  -0,71*
Complacéncia LT-3 -0,51*  -0,60*  -0,71*  -0,73**  -0,53**
Raio (A. radial) -0,05 0,18 -0,34* -0,19 0,20
*p<0,05; **p<0,01

Tabela XVIII: Coeficientes de correlacdo de Spearman entre as VOP’s, as complacéncias e o

raio da artéria radial estimados no grupo experimental.

VOPmin  VOPps  VOPsp  VOPiap  VOPpax
Complacéncia Wk-3 -0,15 -0,72**  -0,66**  -0,67**  -0,64**

Complacéncia Wk-4 -0,09 -0,66**  -0,68**  -0,67**  -0,58**
Complacéncia LT-3 -0,10 -0,68**  -0,52**  -0,43**  -0,43**
Raio (A. radial) 0,02 0,14 -0,04 -0,12 0,41*
*p<0,05; **p<0,01

No GC (Tabela XIX), associacdes fracas estatisticamente significativas foram

encontradas entre o IFiz e as VOPy e VOPqa (-0,35 e -0,28, respectivamente). O

IR 3 também apresentou associac¢ao fraca estatisticamente significativa, porém com

as VOP,p e VOPyp (0,32 e 0,36, respectivamente). Nao foram encontradas
associacOes estatisticamente significativas entre os IR , ou IR 3 e as VOP’s (Tabela

XX).

Tabela XIX: Coeficientes de correlagdo de Spearman entre as VOP’s e os parametros da
hiperemia reativa p6s-oclusiva no grupo controle.
VOPmin  VOPps  VOP2;p  VOP1ap VOPpay
| RL,Z 0,01 -0,35**  -0,06 -0,07 -0,28*

- - * *k _
| %_,3 0,03 0,03 0,32 0,36 0,02

*p<0, 05; **p<0,01.
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Tabela XX: Coeficientes de correlagdo de Spearman entre as VOP’'s e 0s parametros da
hiperemia reativa pds-oclusiva no grupo experimental.

VOPmin  VOPps  VOP2sp  VOP1ap VOPpay

IR, 019 -006 004 0,15 -0,28
IRs 006 024 0,07 0,14 0,09
*p<0,05.

Os coeficientes de correlacdo de Spearman referentes a VOP e aos
parametros avaliados na HRPO do GC estdo apresentados na Tabela XXI. As VOPy,p
e VOP,p apresentaram associagfes fracas (-0,37 e -0,32 respectivamente; p<0,05)
com a variacao de amplitude durante a HRPO (DPP). Os mesmos pontos fiduciais,
além da VOP, exibiram associacdes moderadas (0,35, 0,54 e 0,54; p<0,01) com a
pressdo de pulso normalizada inicial ( PPy). Nenhum método de VOP apresentou
correlagcao estatisticamente significativa (p>0,05) com o tempo de estabilizacdo da PP
(K). Os Asis e Adia apresentaram associacdes fracas estatisticamente significativas
com a VOP,4p (-0,33 e 0,36 respectivamente; p<0,05).

No GE (Tabela XXII), somente a VOP,,p apresentou associacao fraca (-0,38;
p<0,05) com a variacdo de amplitude durante a HRPO ( DPP ). Entretanto, as VOP,p €
VOP,,p apresentaram associacgoes fracas (0,40 e 0,38, respectivamente; p<0,05) com

a pressdo de pulso normalizada inicial ( PPy). Também n&o foram encontradas

associacOes estatisticamente significativas (p>0,05) com o tempo de estabilizacdo da
PP (K). O Asis exibiu associagdo fraca com a VOP,,p (-0,32; p<0,05); o Adia
apresentou associacdes fracas com as VOP,45 (0,39; p<0,05), VOP,p (0,35; p<0,05) e
VOPmax (0,43; p<0,05).

Tabela XXI: Coeficientes de correlagdo de Spearman entre as VOP’s e os parametros da
hiperemia reativa p6s-oclusiva no grupo controle.
VOPmin  VOPps  VOP2;p  VOP1ap VOPpay
DPP 0,08 -0,15 -0,37* -0,32* -0,14
K -0,01 0,13 0,17 0,28 0,04
PPy 0,12 0,35* 0,54** 0,54** 0,25

Asis 0,27 0,13  -0,33*  -0,24 0,14
Adia  -0,23 0,37* 0,36* 0,32 0,32
*p<0,05; **p<0,01.
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Tabela XXII: Coeficientes de correlagdo de Spearman entre as VOP’s e 0s parametros da
hiperemia reativa pds-oclusiva no grupo experimental.

VOPmin  VOPps  VOP2sp  VOP1ap VOPpay

DPP 0,27 -0,09 -0,38* -0,29 -0,18

K 0,15 0,07 -0,16 -0,09 0,14

PP, -0,06 0,15 0,40* 0,38* 0,12

Asis 0,14 -0,10 -0,29 -0,32* -0,05

Adia -0,25 0,31 0,39* 0,35* 0,43*
*p<0,05.

No GC, o IFiz apresentou associacdao fraca (-0,30; p<0,05) com a
complacéncia estimada pelo modelo LT-3. No GE, ambos os indices IR, e IR 3

apresentaram associa¢cdes moderada (-0,62; p<0,01) e fraca (-0,38; p<0,05) com a
complacéncia estimada, respectivamente.
Em resumo, os valores médios dos trés exames estudados com suas

respectivas variaveis podem ser vistos na Tabela XXIII.

Tabela XXIlI: Valores médios e desvio-padrdo para as variaveis estudadas.

Exame Variavel estudada GC: Média+ DP GE:Média+DP p

VOP, (M/s) 11,63 + 4,59 13,24+4,29 ns
g % VOP,; (M/s) 12,06 + 6,05 15,00+ 6,51 ns
€ g VOPyp (Mis) 8,23 +2,83 10,41+ 4,24
é € VOPisp (Mis) 8,03 +2,70 10,28 + 4,37  **
Z O VOPuax (M/s) 12,80 + 6,39 14,71+7,00 ns
9. C Wk-3 (x10° cm’/dina) 1,25+ 1,42 0,79+0,61 *
é‘ % C Wk-4 (x10°® cm’/dina) 1,24 +0,51 1,14 £0,94 **
% E C LT-3 (x10° cm’/dina) 2,32 +0,95 1,99+1,13 *
g8 (cm) 0,1922 +0,0268 0,1712+0,0300 **

DPP (u.a.) 0,237 + 0,077 0,166 +0,106 **

K (u.a.) 0,118 + 0,043 0,144+ 0,098 ns
% . PP, (u.a.) 0,302 + 0,136 0,416 +0,167 *
g g Asis () 0,36 40,11 0234014 **
; ?g Adia (°) -0,12+0,08 0,09+0,10 ns
£ R (%) 6584202 1042341 *

IR 3 (%) 37,5+11,1 443+152 ns

*p<0,05; **p<0,01; ns = ndo significativo.
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Capitulo VI — Discusséao

Este trabalho estudou conjuntamente trés métodos de avaliacdo da estrutura e
funcdo do segmento arterial BR — VOP, determinagdo de complacéncia e HRPO —
para prover informacdes sobre o padrdo de adaptacdes da hipertensdo primaria. Tal
proposta necessitou da programacédo e comparacdo de modelos teéricos do sistema
arterial e da associacdo entre os resultados obtidos e arquivados de um grupo de
hipertensos, comparados a individuos higidos normotensos.

A hipertensdo arterial sistémica primaria apresenta uma caracteristica
multifatorial, proveniente de mecanismos poligénicos complexos e expressos
majoritariamente em decorréncia de fatores ambientais. A disfuncdo arterial e sua
fisiopatologia séo refletidas por modificacdes nas propriedades elasticas das artérias,
ao ponto dos parametros que refletem a rigidez serem reconhecidos como marcadores
de risco (CHENG et al., 2002). De acordo com HEISTAD et al. (1995), alteracGes
estruturais (remodelagem) sdo protetoras, enquanto que alteracdes funcionais (funcdo
endotelial) sdo mal-adaptativas.

Resultados controversos da literatura sobre as propriedades elasticas das
artérias na HAS revelam a complexidade e heterogeneidade das respostas
adaptativas estruturais e/ou funcionais do organismo, assim como dificuldades
conceituais e metodolégicas (WEBER et al, 1996). A necessidade do
desenvolvimento de novas técnicas de andlise da fisiologia arterial advém da
caracteristica invasiva que limita estudos de acompanhamento por longos periodos (a
pletismografia precisa de canulacéo para infusdo de mediadores vasoativos) e, para
os estudos nao-invasivos (ultra-som da artéria braquial), do tempo necessario para
treinamento para obter resultados reprodutiveis e da resolugdo do método — a qual é
proxima da variacdo de diametro esperada durante a HRPO (HAYWARD et al., 2002).

O segmento BR foi escolhido por diversos motivos. Inicialmente, para o calculo
da VOP se faz necessario um segmento arterial o mais retilineo, estruturalmente
homogéneo e superficial possivel. Esse segmento também é menos suscetivel a
filtragem em comparagdo a um pulso aértico, e as ondas de reflexdo sdo mais
facilmente detectadas pelos métodos automaticos. Ainda, esse trajeto arterial ndo é
tipicamente afetado por ateromas, e anormalidades nesse segmento sdo evidéncias
das consequéncias sistémicas da HAS sustentada. Finalmente, a forma da onda de
pulso na artéria radial é determinada ndo s6 por caracteristicas locais mas também

pela onda de pulso adrtica, que por sua vez depende da interacdo entre o ventriculo
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esquerdo e o sistema arterial (PERRET et al., 1991; GERHARD et al.,, 1996;
HAYWARD et al., 2002).

A idade é o fator de risco dominante (Tabela Il — 55 e 65 anos para homens e
mulheres, respectivamente) para as doencas cardiovasculares e sugere-se que as
alteracOes idade-mediadas sdo aceleradas na presenca de doencas cardiovasculares
(Figura 6.1) (NAJJAR et al.,, 2005). Dispbe-se de muitos estudos referentes ao
envelhecimento de vasos de grande calibre — aorta, carétidas — e poucos sobre as
artérias de médio calibre — braquial, radial (NICHOLS & O'ROURKE, 1998). Como
tais segmentos arteriais estdo sujeitos a estimulos diferentes e possuem estruturas
distintas em relacao aproporcdo de seus constituintes, supde-se que passam por de
mecanismos adaptativos distintos (lesdo em artérias de grande calibre; adaptacdo em
artérias de médio e pequeno calibre), mas que podem conduzir ao mesmo efeito final:

aumento da rigidez.

Arteriosclerose

Estimulo mecanico fisioldgico
Normotenso Desgaste natural

Estimulo mecanico patoldgico
Desgaste acelerado

Adaptacao
Arteriosclerose
Hipertenso O /

0 Infancia/Adolescéncia =~ 60

Eq. ................ :

Figura 6.1: Desenvolvimento das caracteristicas anatomo-funcionais na hipertensao primaria

em fungdo da idade, consideradas como o envelhecimento precoce das artérias.

Alguns fatores contribuiram para a heterogeneidade do grupo experimental.
Por sua natureza insidiosa, a HAS nao é identificada com freqiiéncia no seu principio.
Comumente, a suspeita ocorre quando o individuo busca tratamento para outros
disturbios e durante o exame fisico detectam-se os niveis elevados de PA. Esse fato

dificulta a determinacdo de quanto tempo a PA permaneceu elevada sem ser
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detectada, e influencia diretamente no padrdo de adaptacdo arterial apresentado pelo
individuo. Do total de individuos hipertensos do banco de dados (193), somente 52
(aproximadamente 27%) atenderam aos critérios de inclusdo/exclusdo para este
estudo; os casos excluidos foram essencialmente individuos obesos (IMC O 30 kg/nT)
e/ou com mais de 50 anos. Este dado ratifica a mitua interacdo entre os fatores de
risco para HAS e os componentes da sindrome metabdlica.

As secdes seguintes discutem os métodos isolada e integradamente.

VI.1 Velocidade de Onda de Pulso

A VOP é reconhecidamente uma variavel relacionada a rigidez arterial. Os
diversos métodos de calculo da VOP proporcionam intervalos de confianca diferentes
entre normotensos e hipertensos, significando que a VOP precisa ser comparada entre
individuos com o mesmo ponto fiducial. Dentre os cinco métodos empregados, dois —
VOP,p € VOP1,p — apresentaram diferenca estatisticamente significante (p<0,01)
entre os grupos controle e experimental. Como proposto em FERREIRA et al. (2004),
cada aspecto da onda de pulso é influenciado por componentes de freqiiéncia
distintos, o que explica as VOP’s com os diferentes métodos. GRIBBIN et al. (apud
ARNETT et al., 1994) ndo encontraram diferenca significativa na VOP BR (método néao
descrito) entre normotensos e hipertensos entre 18-92 anos com pressfes de
distenséo de 120 mmHg mecanicamente induzidas. Assim, verifica-se que 0s niveis de
PA sistémica induzem modificacfes agudas no valor obtido de VOP BR.

No GE, observa-se que a VOP,p apresentou maiores coeficientes de
correlacdo de Spearman estatisticamente significantes com os niveis tensionais em
associacdes fracas (PAS, PAD e PAM). Tal fato pode ser explicado pela néo-
linearidade da parede arterial (Figura 3.11): quanto maior a pressao no interior da
artéria, menor se torna sua complacéncia (para um mesmo volume). Assim, 0 maximo
da 12 derivada da fase sistélica da onda de pulso marca o ponto de maior variacao de
presséo intra-arterial, e consequentemente a menor complacéncia dindmica.

N&o foram encontradas, em ambos 0s grupos, associacdes estatisticamente
significantes entre qualquer método de VOP e idade. O'ROURKE et al. (2002)
encontraram valores de VOPy, BR de normotensos e hipertensos (8,80 e 11,60 m/s,
respectivamente) semelhantes aos obtidos neste trabalho (VOP2p), mas nao
encontraram correlagcdo entre idade e VOP,s BR, mas sim com a VOP caroétida-

femoral. Ainda, a VOP BR varia cerca de 20 % dos 10 aos 50 anos, enquanto a VOP
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car6tida-femoral varia cerca de 60% na mesma faixa etaria (AVOLIO et al., 1983 apud
NICHOLS & O'ROURKE, 1998). Assim, a VOP BR torna-se um indice de rigidez que
pode ser utilizado em uma faixa etéria abrangente.

Também nao foram encontradas associacdes entre a VOP BR e a FC,
independentemente do método de céalculo. LANTELME et al. (2002) observaram que a
VOP cardtida-femoral € influenciada positivamente pela FC independentemente da PA
e sugeriram estudos para a verificagcdo da necessidade de um fator de correcdo de
acordo com a FC. De acordo com nossos resultados, a VOP BR medida com qualquer
um dos métodos estudados nao foi significativamente associada com a FC, e pode
entdo ser estudada sem fatores de correcdo nesse segmento.

N&o existe um padrdo-ouro para a medicdo regional ou sistémica de rigidez
arterial in vivo. A comparacdo entre técnicas é limitada devido a participacdo dos
sistemas mediadores e ao controle do sistema nervoso autonomo (PANNIER et al.,
2002). BLEASDALE et al., (2003) citam que a VOP BR possua mais precisdo do que a
medida de VOP em segmentos maiores que contém caracteristicas heterogéneas da

parede arterial (tal como o segmento carétida-femoral).

V1.2 Determinacao de Propriedades Mecanicas Arteriais

N&do foram encontradas referéncias na literatura sobre identificacdo de
parametros arteriais utilizando um modelo de parametros distribuidos associado a
métodos de aquisicdo ndo-invasivos. Este parece ser, portanto, o primeiro estudo a
utilizar tal método e ainda associa-lo com outros métodos de avaliacdo do estado e
funcéo arterial.

Os resultados mostraram, via CIA, que embora o modelo Wk-4 seja melhor do
gue o WK-3 para simulacdo do segmento BR, o LT-3 é ainda melhor, principalmente
em relacdo afase diastolica do pulso radial. Isto se deve aincorporacéo de elementos
negligenciados no Wk-3 (inertancia) e a identificacdo dos parametros geométricos
(raio) que influenciam nos parédmetros mecéanicos. O fato de que a artéria radial
apresente alteragbes na sua geometria ndo € considerado para o célculo da
resisténcia local ( R) na estimag¢é@o dos modelos Wk-3 e Wk-4 e possivelmente afeta a
estimativa da complacéncia.

Para a representacdo com parametros distribuidos, inicialmente utilizou-se a
solucédo pelo método de variaveis de estado, o qual permitia determinar a quantidade

de secbes discretizadas (Figura 5.7). Contudo, fatores como: 1) a quantidade de
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dados em cada onda de pulso para célculo da VOP (aproximadamente 1200 pontos
[freqliéncia de amostragem = 1000 Hz; FC » 72 b/min]); 2) a necessidade de interpolar
pontos adicionais para a solucdo das equacbes de estado e 3) a necessidade de
recalcular todas as matrizes de estado a cada iteracdo nos métodos de minimizacao
de funcdes; faziam com que a andlise de cada onda de pulso demandasse muito
tempo (cerca de 1 hora para cada batimento). Por isso, alternativas foram procuradas
para a solucdo das equacdes do modelo distribuido. Apos o teste de diversas
configuracdes de modelos com parametros distribuidos, chegou-se finalmente ao
modelo proposto na secdo de métodos (Figura 4.5), o qual representa os principais
ramos arteriais que compdem a circulagdo arterial do antebraco. Embora a
anastomose da artéria braquial com as artérias radial e ulnar tenha sido negligenciada,
as morfologias dos pulsos obtidos apds a minimizacdo dos parametros sugerem que
sua influéncia ndo é determinante na modificacdo da onda de pulso braquial, uma vez
gue os ajustes tedricos se aproximam dos pulsos reais (Figura 5.8). Tal fato é ainda
ratificado pelos CIA, com valores progressivamente maiores nos modelos LT-3, Wk-4
e WK-3.

Os resultados da validacdo do modelo LT-3 com simulacdo sugerem que,
utilizando esse modelo e os métodos computacionais descritos, € possivel determinar
as caracteristicas geométricas do segmento arterial BR com um erro de estimacédo
médio total de 3,7%. Neste trabalho, as estimativas do raio e da variacao de diametro
da artéria radial foram obtidas com erro de 2,4% e 2,7%, respectivamente. O processo
de remodelagem pode alcancar até 15% de reducao desses parametros (CHRYSANT,
1998). Assim, o erro de estimacao para a artéria radial pode ser considerado aceitavel.

A metodologia utilizada pode explicar a ocorréncia de maiores erros de
estimacdo no segmento braquial representado no modelo. A primeira se¢do possui um
tamanho razoavelmente menor (assumido 1:20) em comparacdo a segunda secao
(que representa a artéria radial). Assim, pequenas variagbes nesses parametros
provocam modificagbes minimas na resposta de freqiiéncia do sistema estimado pela
FT. Em contrapartida, as caracteristicas da artéria radial foram melhores
determinadas, em decorréncia de esse segmento ser maior, tornando a estimativa da
resposta espectral mais sensivel a seus parametros.

A onda de pressdo na artéria braquial alcanca a artéria radial apds seus
componentes harmonicos individuais serem amplificados e atrasados de acordo com a
FT na equacgdo 9. Como resultado, a onda de pulso radial difere da onda de pulso
braquial. Nesse sistema, ocorre a amplificagcdo de componentes de baixa frequiéncia e

atenuacao de altas frequéncias. Adicionalmente, a “frente” do pulso é atrasada, como
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resultado de VOP finita. Esse fato estd bem exemplificado na Figura 5.8, onde sao
comparadas as simula¢des do pulso radial com os modelos Wk-3, Wk-4 e LT-3.

Neste trabalho o modelo Wk-3 apresentou valores de complacéncia radial com
diferenca estatisticamente significante entre o GC e GE. Como nesse modelo somente
a complacéncia era estimada, as modificagbes de qualquer um dos outros parametros
(principalmente resisténcia local, considerada fixa nesse modelo) seria compensada
pelo Unico grau de liberdade — a complacéncia. Assim, de acordo com a reposta
impulsiva do Wk-3 (Figura 2.2) um aumento de resisténcia local resulta em uma
reducdo da complacéncia e vice-versa. O Wk-4, pelo mesmo motivo, apresentou
diferenca estatisticamente significante da complacéncia estimada entre o GC e GE.

A complacéncia estimada com o modelo LT-3 também apresentou diferenca
estatisticamente significante entre o0 GC e GE, sendo a rigidez maior nesse grupo. Nao
foram observadas, no GC, associacbes estatisticamente significativas entre as

variaveis clinicas estudadas e a complacéncia estimada com LT-3 ou r,. Porém, no

GE, associacdes fracas foram encontradas entre complacéncia e niveis tensionais ao
repouso (PAD e PAM). Isto sugere que a complacéncia estimada € operacional, ou
seja, estéa influenciada pelos valores de PA momentéaneos.

Foi encontrada diferenga estatisticamente significativa entre o r, dos grupos

estudados, sendo esse menor no GE. KHDER et al. (1997) demonstraram reducéo da
complacéncia carotidea, mas ndo da radial, em individuos hipertensos. Como exibido
por MOURAD et al. (1998) e na Tabela IV, o didametro interno da artéria radial &
diferente entre individuos saudaveis e hipertensos com hipertrofia ou remodelagem. O
padrdo remodelado est4d associado a uma complacéncia operacional (PAM ao
repouso) menor do que a de normotensos, enquanto que para o padréo hipertréfico
esta reducdo ndo esta presente. Em conseqiiéncia, sugere-se que o padrédo
hipertrofico seja um processo adaptativo que conduz a uma complacéncia operacional
normal.

O comportamento geral do LT-3 concorda com o0s principais eventos
hemodindmicos esperados para esse segmento em individuos saudaveis e
hipertensos explicados nos préximos paragrafos (FERREIRA et al., 2006c). A
caracteristica geral de filtro passa-baixa era esperada devido atopologia de cada uma
das trés secbes (Figura 4.5); porém, a importancia do fator Q ndo foi antecipada.
Valores de Q maiores que 0,5 garantem amplificacdo sobre uma faixa de freqiéncias
ao redor da frequéncia de ressonancia, o que faz com que a onda de pulso se torne

mais “rapida” (efeito passa-alta) apesar da caracteristica geral de passa-baixa.

82



Fisiologicamente, a fase sistdlica da onda de pulso se torna mais “rapida”
devido areducao da complacéncia arterial com o aumento da distancia do coracéo.
Também, com a propagacado da onda de pulso pelo sistema arterial a PAM se reduz
(pouco até os capilares) e a PP aumenta (NICHOLS & O’'ROURKE, 1998). Finalmente,
a queda de pressao entre a aorta ascendente e o antebraco € minima (2-3 mmHg na
posicdo supina) e pode ser negligenciada (KARAMANOGLU et al., 1995; O'ROURKE,
1995), o que sustenta a hipétese de ganho unitario da FT no componente de
freqUéncia zero desse segmento arterial.

Patologicamente, o processo de remodelagem pode ser interpretado como uma
retroalimentacéo positiva que se inicia com um mecanismo tensional (BRAUNWALD,
1997) para responder a variagdes no fluxo ou no estiramento circunferencial (WARD et
al., 2000). A PP elevada estimula o processo de adaptacao arterial caracterizado pelo
aumento da espessura da parede (hipertrofia interna), que por sua vez diminui a
rigidez da parede arterial, mas implica no aumento da resisténcia local e das ondas de
reflexdo nas artérias centrais. A elastina absorve a maior parte da energia da PP e sua
producdo € altamente responsiva ao estiramento (WARD et al., 2000). Tal processo
tenta manter uma complacéncia “normal’ apesar do aumento inicial da pressdo
intravascular pela atenuacdo do estresse na parede vascular (LAURENT, 1995;
GIRERD et al., 1996; KHDER et al., 1997; MOURAD et al., 1998).

Conforme a elevacdo da PP se sustenta, a combinacdo dos efeitos da
hipertrofia e redugéo do raio ndo compensa o estresse mecénico adicional na parede
arterial. Nesse caso, a recuperacéo da luz arterial com o0 aumento da massa da parede
arterial restaura a complacéncia do vaso. Esta adaptacdo, acompanhada pela reducdo
da rigidez dos vasos de grande calibre na hipertensdao primaria (NICHOLS &
O’ROURKE, 1998), presumivelmente atenua a amplificacdo das ondas de pressdo
centrais pela minimizacdo do gradiente de complacéncia através do sistema arterial
(LAURENT, 1995; BRAUNWALD, 1997).

De acordo com QUICK et al. (2001b), o modelo ideal do sistema arterial
deveria: 1) possuir parametros interpretaveis fisiologicamente; 2) possuir um nimero
limitado de parametros desconhecidos; 3) ajustar-se aos dados com menor erro
possivel; e 4) apresentar todos os parametros de interesse. Os modelos Wk tém todas
estas caracteristicas, exceto todos os parametros de interesse (assume a VOP
infinita). Assim, o LT-3 torna-se mais proximo do modelo ideal do que os Wk, por
atender aos itens descritos acima.

O modelo proposto de LT-3 poderia ser questionado em relacao alinearizacédo
e consideracdes Newtonianas. Contudo, a ndo-linearidade do sistema arterial pode ser
considerada pequena dentro da faixa fisiolégica (Karamanoglu et al., 1995). Além
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disso, o perfil do fluxo sangliineo na artéria radial pode ser considerado parabdlico
(Rutherford, 1995), o que permite o uso da equacao de Poiseuille e a hipétese de

comportamento Newtoniano do sangue.

V1.3 Reatividade Vascular

A disfuncédo endotelial, que denota prejuizo na vasodilatacdo derivada do
endotélio, € um distarbio sistémico antecedente aaterosclerose (ANDERSON, 1999).
Por isso, a identificacdo precoce de tal distlrbio propiciaria a intervencéo terapéutica
adequada antes da instalacdo definitiva da doenca. A dilatacdo arterial mediada pelo
fluxo durante a HRPO pode ser considerada uma estimacao ndo-invasiva da liberacdo
endotelial de NO nas artérias musculares. Porém, ANDERSON (1999) afirma que
estudos populacionais precisam ser realizados para determinar se uma Unica medida
da reatividade vascular em um individuo é preditora do desenvolvimento de
aterosclerose ou suas complicacdes.

O método utilizado para adquirir os sinais de pressédo explica o aspecto dos
sinais gravados durante a HRPO (Figura 4.6). Quando o transdutor € aplicado apele
sobre a artéria radial, esta € comprimida, alterando sua area seccional de circular para
eliptica (Figuras 6.3 e 6.4). A deformacdo de um vaso eliptico requer menos energia
do que um vaso circular; entdo, sua expansao na direcdo da compressao é muito
aumentada. Além da expanséo longitudinal da artéria, 0 vaso se aproxima da pele e
do tecido subcutaneo (Rutherford, 1995).

Tecido
subcutaneo @
subcutaneo

Osso radio Osso radio

Figura 6.3: Deformacdo mecéanica (aplanamento) da artéria radial ao ser pressionada por uma
forca externa contra uma base éssea rigida durante o exame de palpacéo do pulso.

Com a obstrucdo do fluxo sangliineo na artéria braquial propiciada pelo
manguito inflado, a PP na artéria radial se anula; consequentemente, no local do

transdutor esse vaso permanece comprimido quanto mais elastica sua parede (Figura
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6.4, “Oclusédo”). Durante a isquemia, 0 mecanismo de autoregulacao endotélio-
dependente aumenta a producédo de NO para provocar vasodilatacdo arteriolar. Com a
restauracdo do fluxo sangiiineo no antebraco, a PP retorna e expande radialmente a
artéria; o estresse de cisalhamento do sangue contra a parede inicia a liberagdo do
NO produzido até entdo (Figura 6.4, “Liberacdo da oclusédo”). Ap6s cerca de 30-60
segundos, o NO atua sobre a arteriolas induzindo queda da RPT e,
consequentemente, aumentando a velocidade de escoamento do sangue para o
sistema venoso; dado o principio de continuidade, o aumento da velocidade é
acompanhado de uma reduc¢éo na pressao lateral (Figura 6.4, “30-60 segundos apos
liberacao”). Com a restauracdo do fluxo sangliineo e do débito metabdlico pela
auséncia de O,, a RPT se restaura e a amplitude da onda de pulso também (Figura
6.4, “Repouso”). Esta teoria é reforcada pelos resultados de WEBER et al., (1996)
obtidos com tonémetro nos primeiros 60 segundos pés-isquémicos (Figura 2.4), nos
quais: a artéria radial evolui de vasoconstricdo a vasodilatacao; o fluxo pela artéria
radial aumenta cerca de 400%; e o pico de vasodilatacdo arterial ndo coincide com o
fluxo méximo.

Sistema
venoso

Pele [

|
Tec. Subcut. RPT
A. Radial
Osso Radio

l_ Tens#o da tira

_—

Escoamento

Repouso

L

— :

Oclusdo

Liberagdo
da
oclusdo

30-60 s
apos
liberagdo

— [maw ] -

———

Repouso

Figura 6.4: Esquema proposto para explicar o aspecto do sinal das ondas de pulso durante a

reatividade vascular.
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As diferencas estatisticamente significativas encontradas nos parametros da

equacéo 20 (menor DPP e maior PPy no GE) sugerem que os individuos hipertensos

apresentaram menores variagbes da RPT comparados ao GC. No GE, as associa¢cfes
(fraca a moderada) estatisticamente significativas desses parametros com os niveis
tensional (PAS, PAD e PAM) sugerem que os resultados refletem também a influéncia
da PA de repouso. Da mesma forma, o Asis (estatisticamente menor no GE) também
apresentou associacdo fraca com o0s niveis tensionais. Entretanto, o tempo de
estabilizacdo (K) ndo exibiu diferenca estatistica entre os grupos nem associacdo
estatisticamente significativa com os niveis de PA, enquanto que o Adia exibiu
associacdo fraca estatisticamente significativa com a PAS. Segundo WEBER et al.,
(1996), a manobra de HRPO né&o separa distintamente normotensos de hipertensos
(embora apresentem respostas mais lentas) quando avaliada pelo diametro da artéria
radial e pela variacdo de fluxo por esta artéria (Figura 2.4). Assim, embora o0s
parametros referentes a amplitude de pressdo apresentem diferencas entre
normotensos e hipertensos, o parametro K parece ser o melhor indicador da funcao
endotelial de autoregulagao.

Em concordancia com KELLY et al. (1989), o IR , apresentou associacao

moderada (0,54; p<0,01) com a idade no GC e fraca (0,35; p<0,05) no GE. Maiores

valores de IR 5> e IR 3 nos hipertensos em repouso refletem que esses individuos

apresentam maiores tdnus arteriolar e/ou rarefacdo arteriolar, com a respectiva
elevacdo da RPT e da VOP (SAFAR et al., 2003). As associac¢Oes (fracas) entre PAM,

PAS e PAD com o | Fiz nesse grupo ratificam que o componente de elevacéo da RPT

também influencia nesse indice ao repouso. HAYWARD et al. (2002) relataram a
presenca da primeira onda de reflexdo em todos os individuos em condigdo basal,
mas durante a vasodilatacdo induzida por trinitrato de glicerina essa onda nao era
visivel. Nesses casos, no célculo de seu Alx foi utilizada a incisura dicrética como
referéncia, ao invés da referida onda de reflexdo. Na metodologia proposta, 0s
componentes progressivo e reflexivos da onda de pulso sdo considerados para a
andalise automatica, e ndo a amplitude do pulso medida manualmente. Desta forma,
mesmo nos casos em que a onda de reflexdo ndo apresentava um pico bem definido,

0s componentes da onda permitiam o calculo dos IR 5 e IR ; em todos os individuos

estudados.
Os efeitos da reducéo do diametro nas artérias sobre a morfologia da onda de
pulso sdo: reducdo na pressao de pulso, atraso na fase sistolica do pulso, pico mais

arredondado e desaparecimento da onda na fase sistélica (RUTHERFORD, 1995). A
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analise da morfologia dos pulsos durante a HRPO através do |R , reafirma o

mecanismo explicado na Figura 6.3. Nos normotensos, o |R » apresenta-se elevado

em relacdo ao valor de repouso (indicando vasoconstricdo) e, ao final de 60 segundos
ainda nao retornou ao valor basal. No GE, a vasoconstricdo também acontece, mas

apos os 60 segundos o valor de repouso ja foi estabelecido.

O IR » néo apresentou correlagdo estatisticamente significante com o IMC ou

FC no GE. Tais resultados sdo comparaveis ao de DUPREZ et al. (2004), que
mostraram associacfes fracas com significancia estatistica entre o SRI e idade, PAS,

PAD, PAM, PP, mas ndo encontraram associacao entre o SRI e IMC ou FC.

V1.4 Exames Complementares Integrados

Independente do método de calculo (minimo, pé, maximo da 22 derivada,
maximo da 12 derivada e méximo), a VOP BR foi associada com significAncia
estatistica com a complacéncia estimada pelos trés modelos (Wk-3, Wk-4 e LT-3), de
modo que quanto maior a VOP menor foi a complacéncia. Entretanto, no GE, somente
a VOPi, ndo apresentou associacdo estatisticamente significativa. Por apresentar
uma definicdo matemética, associagcdo forte estatisticamente significativa no GC (-
0,73; p<0,01) e moderada no GE (-0,43; p<0,01) e a menor medida de dispersdo entre
os métodos de calculo (DP=2,70 m/s), este estudo sugere que a VOP,p Seja utilizada
para fins de identificacdo da rigidez arterial no segmento estudado.

FITCH et al. (2001) relataram que a rigidez arterial aértica em ratos, avaliada
pela VOP, é influenciada por quatro variaveis para compor seu valor: 1) o nivel de PA
basal, 2) o incremento de PA, 3) o aumento do tdnus vascular por inibicdo do NO
independente da PA, e 4) a remodelagem vascular presumivelmente provocada pela
inibicdo cronica da produgé@o de NO. BLEASDALE et al. (2003) relataram que a VOP
das artérias de conducdo aumenta com a vasoconstric¢ao induzida por fatores neuro-
humorais e diminui com a vasodilatacdo mediada pelo fluxo.

Observou-se que a complacéncia estimada pelo LT-3 ndo apresentou

correlagéo estatisticamente significante com IR ,, mas o raio da artéria radial

apresentou associacdo moderada (-0,56; p<0,05). DUPREZ et al. (2004) reportaram
associacdo moderada através da correlacdo entre o SRI e a complacéncia de

pequenos vasos (arteriolas) estimados por um modelo Wk modificado, sugerindo que

87



o aumento do SRI é proveniente da reducdo da elasticidade nesse nivel de
anastomose.

GIRERD et al. (1996) demonstraram que a elevagdo cronica do fluxo
sanguineo na artéria radial induz um aumento sustentado no didmetro arterial, o que
sugere que modificaces estruturais da parede arterial contribuiram para o aumento
do diametro desse vaso além da vasodilatacdo mediada pelo fluxo.

GERHARD et al. (1996) encontraram correlacdo entre envelhecimento e
reatividade vascular endotélio-dependente em individuos normotensos, possivelmente
devido aelevada degradacdo do NO. Porém, verificou também que a vasodilatacao
endotélio-independente ndo foi alterada e atribui isto a auséncia de alteracbes
morfoldgicas da camada média arterial, tais como rearranjo das fibras de elastina e
fibroplasia da elastina.

Como relatado por SAFAR et al. (2003), este trabalho mostra que na
hipertenséo arterial priméria as artérias de médio calibre apresentam VOP elevada, as

arteriolas aumentam a RPT e as caracterizam como principal sitio de reflex&o.
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Capitulo VII — Conclusao

A VOP é reconhecidamente uma variavel relacionada arigidez arterial. Dentre
os cinco métodos empregados, dois — VOP,,p € VOPy,p — apresentaram diferenca
estatisticamente significante entre os grupos controle e experimental. Nao foram
encontradas, em ambos 0s grupos, associacdes estatisticamente significantes entre
qgualquer método de VOP e idade ou VOP e freqiiéncia cardiaca, independente do
método de calculo. Os resultados mostraram que embora o modelo WKk-4 seja melhor
do que o WkK-3 para simulacdo do segmento braquial-radial, o LT-3 é ainda melhor,
principalmente em relagdo afase diastélica do pulso radial. Os resultados da validagao
do modelo LT-3 com simulagdo sugerem que, utilizando esse modelo e os métodos
computacionais descritos, € possivel determinar as caracteristicas geométricas do
segmento arterial BR com um erro de estimacdo médio total de 3,7%. Neste trabalho,
as estimativas de raio e da variacdo de diametro da artéria radial foram obtidos com
erros entre 2,4 e 2,7%. A complacéncia estimada com LT-3 apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos controle e experimental, sendo a rigidez
maior neste grupo. O raio da artéria radial apresentou-se menor no GE com
significancia estatistica. Embora a variagdo na amplitude das ondas de pressédo
normalizadas e o valor da presséo inicial normalizada apresentem diferencas entre os
grupos estudados, o tempo de estabilizacdo parece ser o melhor indicador da funcdo
endotelial de autoregulacdo. Este trabalho mostra que na hipertenséo arterial primaria
as artérias de médio calibre elevam a velocidade da onda de pulso e as arteriolas
aumentam a RPT e o caracterizam como principal sitio de reflex&o.

Este trabalho estudou trés métodos de avaliacdo do estado arterial nao
invasivos — VOP, determinacdo de complacéncia e HRPO — de modo a proverem
diagnésticos mais apurados. Foram desenvolvidos modelos tedricos complexos do
sistema arterial incluindo elementos negligenciados em modelos mais simples (adoc¢do
de modelos windkessel de quatro elementos e de linha de transmisséo) e algoritmos
de minimizacdo de erro mais robustos para sua solucéo. Tais modelos foram validados
em simula¢des computacionais. Os dados coletados compdem um banco de sinais de
pulsos arteriais periféricos e variaveis mecanicas do sistema vascular, devidamente
rotulado e indexado, que pode ser utilizado para fins didaticos e de pesquisa.

Os beneficios alcangados com os métodos propostos incluem seu aspecto néo-
invasivo, o baixo custo, a rapidez na realizacdo de todos os procedimentos, a
automacdo de quase todos 0s processos no processamento, a mobilidade do sistema

e a facilidade de aprendizado para uso. Os trés exames complementares integrados
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provém métodos de avaliacdo do estado arterial que podem ser Uteis em estudos
populacionais em larga escala.

A continuidade natural deste trabalho seria a utilizagdo de parametros
laboratoriais individualizados (densidade do sangue, hematdcrito) para ajustes nos
valores dos parametros mecéanicos do referido modelo. Estudos populacionais
longitudinais com intervencdo medicamentosa também se fazem necessarios para a
comprovacao clinica do valor prognéstico dos métodos néo-invasivos descritos neste

trabalho.
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Anexo | — Algoritmos de Minimizacao de Funcoes

1. Separando o Minimo (Bracketing a Minimun)

gold=1,618034; glimit=5000; tiny=1e-20
fa=func(ax); fb=func(bx);
if fo>fa
temp=ax; ax=bx; bx=temp; temp=fb; fb=fa; fa=temp;
end
cx=bx+gold*(bx-ax); fc=func(cx);
while fb3 fc
r=(bx-ax)*(fb-fc); q=(bx-cx)*(fb-fa);
u=bx-((bx-cx)*q-(bx-ax)*r)/(2*sign(max(abs(g-r),tiny),g-r))); ulim=bx+glimit*(cx-bx);
if (bx-u)*(u-cx))>0
fu=func(u);
if fu<fc
ax=bx; fa=fb; bx=u; fb=fu;
else if fu>fb
cx=u; fc=fu;
end
u=cx+gold*(cx-bx); fu=func(u);
else if ((cx-u)*(u-ulim))>0
fu=func(u);
if fu<fc
bx=cx; cx=u; u=cx+gold*(cx-bx); fb=fc; fc=fu; fu=func(u);
end
else if ((u-ulim)*(ulim-cx))3 0
u=ulim; fu=func(u);
else
u=cx+gold*(cx-bx); fu=func(u);
end
ax=bx; bx=cx; cx=u; fa=fb; fb=fc; fc=fu;
end
end

2. Busca da Secéo de Ouro (Golden Section Search)

%tol=raiz quadrada da precisdo do computador
r=0,61803399; c=1-r;
X0=ax; x3=cx;
if abs(cx-bx)>abs(bx-ax)
x1=bx; x2=bx+c*(cx-bx);
else
x2=bx; x1=bx-c*(bx-ax);
end
fl=func(x1); f2=func(x2);
while abs(x3-x0)>tol*(abs(x1)+abs(x2))
if f2<f1
X0=x1; x1=x2; x2=r*x1+c*x3; f0=f1; f1=f2; f2=func(x2);
else
X3=x2; x2=x1; x1=r*x2+c*x0; f3=f2; f2=f1; f1=func(x1);
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end
if f1<f2

golden=f1; xmin=x1,
else

golden=f2; xmin=x2;
end

3. Método de Brent sem derivada (Brent's Method)

itmax=5000; cgold=0,3819660; zeps=1e-10;
a=min(ax,cx); b=max(ax,cx); v=bx; w=v; x=v; e=0; fx=func(x); fv=fx; fw=fx;
while iterEitmax
xm=0,5*(a+h); toll=tol*abs(x)+zeps; tol2=2*tol1;
if abs(x-xm)£tol2-0,5*(b-a)
xmin=x; brent=fx;
end while
end
if abs(e)>toll
r=(x-w)*(fx-fv); g=(x-v)*(fx-fw); p=(x-v)*q-(x-w); g=2*(q-r);
if >0 p=-p
g=abs(q); etemp=e; e=d ;
if abs(p)3 abs(0,5*g*etemp) or p£g*(a-x) or p3 g*(b-x)
if x3xm
e=a-x;
else
e=b-x;
end
d=cgold*e;
else
d=p/q; u=x+d;
if (u-a)<tol2 or (b-u)<tol2 d=sign(tol1,(xm-x))
if abs(d)3 toll
u=x+d;
else
u=x+sign(toll,d);
end
fu=func(u);
if fuEfx
if udx
a=x;
else
b=x;
end
v=w; fv=fw; w=x; fw=fx; x=u; fx=fu;
else
if u<x
a=u;
else
b=u;
end
if fuEfw or w=x
v=w; fv=fw; w=u; fw=fu;
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else if fuEfv or v=x or v=w
v=u; fv=fu;
end
end
end
xmin=x; brent=fx;

4. Simplex (Downhill Simplex)

Média - lon (I)

x—ﬁaizlx
Reflexédo ¥R = (1+ r );(_ oM
Expansao xE :(1+ r x)())_(- o x ML

Contracéo externa  CE _ (1 +y X );(_ y xr sy 1
Contragao interna , Cl :(1_ y Xt );( +y Xt s L

Encolhimento () O (Xi ) X1)1 =2+l

Construir os vértices x(l) x(”+1);

Repetir até o critério de encerramento:
Renomear os Vvértices tal que f (x(l))E xoE f (x(n+1));
if f X(R) <f x(l))

if f X(E) <f X(R)) then X(*) = X(E) else X(*) = X(R)

else
if f(x(R))< f(x(n))
<) = «(R)
else
if f(x(R))< f(x(n+1))
if f(x(CE))< f(x(n+l)) then x{) = x(CE) glge «s”
else
if f(x(l))< f(x(n+1)) then xU) = x(©) glse “s”
ond end
end

(n+1) —

if not “encolhimento” then X X

end
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