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O desenvolvimento da doencga arteriosclerdtica é um
continuum, desde o vaso em estado saudavel, influenciavel
por factores de risco mais e menos «tradicionais»,
determinantes genéticos e modificadores ambientais,
passando por uma fase intermédia de aterosclerose até a
fase clinica da doenca cardiovascular.

A fase intermédia da aterogénese (aterosclerose
subclinica) pode ser caracterizada pelo estudo do coragéo,
rim e vasos sanguineos (artérias) utilizando marcadores
de lesdo subclinica de 6rgdo'2. A sua identificacdo é
necessaria na medida em que as lesdes de drgédo alvo sao
um componente importante da estratificagédo de risco
cardiovascular global*? e, por isso, pode ajudar a tomar
decisBes sobre a necessidade de instituir terapéutica
médica em prevencdo primaria. Para a caracterizagéo
estrutural e funcional dos vasos sanguineos existem
técnicas ndo invasivas: a angiodinografia (Ecodoppler) das
artérias cardtidas para estudo da relagdo da espessura
intima-média (IMT) e das caracteristicas da placa*; o
indice tornozelo-brago para detectar doencga arterial
periférica assintomatica®. Nos Gltimos anos, o aumento do
interesse pela pressao arterial sistolica e pressao do pulso
como preditores de eventos cardiovasculares® estimulou o
desenvolvimento de técnicas para medir a distensibilidade
\ rigidez arterial”8. O enfoque na pressdo arterial foi
alargado a rigidez e envelhecimento vascular e depois a
disfuncéo endotelial que deram origem ao conceito de
proteccdo vascular. Uma das técnicas para estudar a rigidez
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arterial, a maior determinante do aumento da hipertenséo
sistolica isolada em relacdo com o fendmeno da onda
reflexa e da pressédo do pulso, é a medicao da velocidade
da onda de pulso (VOP) arterial. Esta, por definigdo, é a
distancia percorrida pelo fluxo sanguineo dividida pelo
tempo que este leva para percorrer a distancia (metros/
segundo). E medida de modo néo invasivo e o padréo ouro
da medida da rigidez aértica. Quanto menor a VOP, melhor,
0 que significa que as artérias sao distensiveis e elasticas.
Contudo, a grande questéo é saber se uma medida simples
da rigidez arterial, a VOP, perante a estimativa de risco
baseada nos factores de risco «tradicionais», acrescenta
algum beneficio na estratificacdo de risco, ou seja, se é um
preditor independente de eventos cardiovasculares e, nessa
medida, atil na pratica clinica. A verdade é que a VOP como
marcador de um processo vascular arterial serd tanto mais
atil quanto mais informagao acrescentar sobre a presenca
ou risco da doenca para além dos outros marcadores e na
medida em que esta informagé&o influencie as decisdes
clinicas.

Um primeiro consenso sobre aspectos metodoldgicos
e aplicagdes clinicas da rigidez arterial foi obtido em
2006, onde se justificou a medicdo da VOP porque é
simples e suficientemente valida para se utilizar como um
procedimento diagnéstico na clinica®°. Posteriormente,
os resultados de outros estudos reforcaram a evidéncia
cientifica e aumentaram o interesse pela avaliagdo da
rigidez arterial. Dados do estudo de Framingham sugeriram
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padrdes de associagdo positiva entre marcadores de
activacdo neurohumoral e a rigidez arterial independente
de outros factores de risco'l. A velocidade da onda de pulso
arterial aumentada (VOP > 12 m/s) no estudo populacional
Copenhagen County, com o follow-up de 13 anos, esteve
associada a um aumento de 50% do risco de eventos
cardiovasculares*?. Do mesmo modo, a VOP constituiu um
factor preditor independente de eventos cardiovasculares
em homens japoneses seguidos durante 8,2 anos*. Para
além disso, os indices indirectos da rigidez adrtica e da onda
reflectida, a presséo arterial central e o indice de aumento,
também confirmaram ser preditores independentes de
eventos cardiovasculares'*t5. Todavia, ap0s 0 ajustamento
por outros factores de risco, incluindo a massa ventricular
esquerda e o IMT da carotida, apenas a pressao arterial
sistolica central foi preditora consistente e independente
da mortalidade cardiovascular®. Depois, como o valor
preditor aditivo da pressao arterial central além da medicéo
da pressao arterial periférica (brago) pareceu limitado
noutros estudos, é questionavel se a medicdo da pressédo
arterial central deve ser feita regularmente para definir o
perfil clinico dos hipertensos que necessitam de fazer outras
investigagcoes?.

No estudo publicado neste nimero da Revista Portuguesa
de Cardiologia, Telmo Pereira et al.'® apresentam valores
de normalidade da VOP carotideo-femoral (VOPcf), numa
amostra da populacéo portuguesa, ajustada a idade e sexo
— uma subanalise do estudo EDIVA — e a relagdo entre a
VOPcf e o risco cardiovascular, com base no seguimento
durante dois anos. A reprodutibilidade da medicao da
VOPcf, analisada pela correlacao das medi¢des inter e
intra-observador, foi elevada (coeficientes de correlagdo
de Pearson superiores a 0,9). Estes resultados estdo de
acordo com outros estudos que utilizaram metodologias
diferentes, igualmente adequadas, quer na medicdo, quer
na analise estatistica'”*8. Apesar da reprodutibilidade ndo
ser suficiente para garantir a validade de uma medigéo
€ uma condicao necessaria na medida em que estas duas
caracteristicas sdo atributos estatisticos major de qualquer
medicéo incluindo os resultados de um teste diagndstico. Se
a medic¢ao nado for razoavelmente reprodutivel terd pouca
utilidade. Neste estudo foram avaliados 668 individuos de
baixo risco cardiovascular com o aparelho Complior e os
investigadores optaram por uma definicdo estatistica de
normalidade (percentil 95), ajustada para a idade e sexo,
tal como para definir o agravamento da VOP com significado
clinico. Além da distribuigao dos valores da VOP, os autores
que tém uma longa investigacdo no ambito da rigidez
arterial apresentam ao mesmo tempo dados relativos ao
risco analisado pela regressao de Cox (in press) que apontam
no sentido da relagéo entre a VOP e o risco cardiovascular
diminuir com a idade e co-morbilidades como a hipertensédo
arterial ou diabetes. Estes resultados séo concordantes com
uma metandlise recente'® que confirmou que a medi¢do da
VOPcf é a medida de rigidez das grandes artérias melhor
estabelecida e preditora de eventos totais cardiovasculares
e da mortalidade, sendo de destacar a consisténcia
dos 12 estudos. Nesta analise, ajustada pelos factores
de risco convencionais — idade, sexo, pressdo arterial
sistolica, colesterol, HDL, consumo de tabaco e medicacao
anti-hipertensiva — as razfes de risco para a variagdo de um
DP (1-DP) da VOP foram respectivamente 1,19 para a doenca

coronaria, 1,25 para o acidente vascular cerebral, 1,27 para
0s eventos cardiovasculares e 1,18 para a mortalidade por
todas as causas, todas estatisticamente significativas, isto
€, um aumento de risco aproximadamente de 20% por 1-DP
mais elevado da VOP. Quando os resultados sao estratificados
pela idade, mostram que o efeito preditivo da VOP é mais
elevado nos individuos com menos de 50 anos de idade,
embora a relagdo ainda seja significativa para aqueles com
mais de 50 anos. O préximo passo sera analisar 0s mesmaos
dados para determinar quanto é que a VOP acrescenta ao
rastreio convencional, independente de outros factores de
risco. Os resultados de Telmo Pereira et al. sdo importantes
porque provam o interesse da medicdo da VOP na estimativa
de risco cardiovascular e contribuem para a definicdo dos
valores de referéncia da normalidade, ajudando a preencher
uma lacuna que tem dificultado a sua aplicagdo na avaliacéo
clinica de rotina dos doentes. No entanto, passados alguns
anos de investigacdo, porque sera que a medicao da VOP,
assim como outras medidas de rigidez arterial, apesar de
estar recomendada como um procedimento clinico util
nas Guidelines!?, ndo é utilizada de um modo regular na
avaliagdo clinica de individuos em risco de sofrerem de
doengas cardiovasculares? Para o justificar podem invocar-se
algumas raz6es. Uma, resulta do facto da metodologia para
medir a VOPcf ainda néo estar claramente estandardizada
e de poder haver diferencas entre os valores absolutos da
VOPcf obtidos por diferentes metodologias®. Outra, é que 0s
estudos utilizam valores cut-off diferentes para indicarem
aumento de risco, por auséncia de valores de referéncia,
embora em 2010 ja tenham sido definidos com base numa
grande amostra da populagdo Europeia®. Nao obstante
esta publicagéo constituir uma base sélida para futuras
investigacdes no sentido da estandardizagcdo da VOPcf,
é possivel identificar algumas limitacdes metodoldgicas.
Trata-se de um estudo transversal de uma grande amostra
(n=11 092 — populacédo de referéncia; n = 1455 — populacédo
«normal», i.e. populagdo com presséo arterial 6ptima/
normal e sem factores de risco cardiovasculares) que incluiu
13 centros em oito paises Europeus, multiplos observadores,
diferentes metodologias, embora tenham sido utilizadas
formulas matematicas para harmonizacao das medigdes
(aparelho-sistema Sphymocor e aparelho-sistema Complior),
mas que nao déa informagdes sobre a evolucdo da VOP com
0 tempo e os seus efeitos. Nesta fase de investigacéo, se 0s
valores de referéncia devem ser usados como valores cut-off
para o tratamento é uma questdo ainda sem resposta. No
entanto, as diferengas metodoldgicas relativamente ao
estudo que fundamenta este Comentario Editorial ndo se
limitam aos métodos de medicéo e de seguimento. De facto,
as caracteristicas da populacdo normal foram diferentes
quanto aos valores médios da pressdo arterial e da idade
(mais elevados no estudo portugués) o que pode justificar
que os valores absolutos da VOP tenham sido mais elevados
na populacado portuguesa. Isto porque a pressao arterial
e a idade sdo dos factores mais determinantes da rigidez
arterial e, portanto, da VOP. Por outro lado, a distribui¢cdo
da VOP segundo o grupo etério foi caracterizada pela
média + 2DP, mediana e percentis 10-90, enquanto no estudo
portugués foi caracterizada a média (DP), a amplitude de
variacdo e o percentil 95. Além disso, a comparacgéo de
estudos que analisaram o risco e/ou prognosticol®192! esta
dificultada pela heterogeneidade da populagdo e da anélise
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de covariancia, tendo sido utilizadas diferentes unidades
cut-off para investigar o aumento do risco.

A performance da VOP na pratica clinica obviamente
gue depende, antes de mais, da capacidade em distinguir
um estado ou processo normal de um estado patoldgico
gue se repercuta na distensibilidade arterial. Como a VOP
€ uma variavel continua, a sua medi¢cdo com o objectivo
de teste diagnostico implica a predefinicédo dos limites da
normalidade — o tema central deste artigo. Quanto ao
critério de normalidade de uma variavel, dependente de
alguns determinantes e associada a um risco continuo e
progressivo, como é o caso da VOP, ndo é uma tarefa facil
nem é de esperar a sua definicdo inequivoca. O conceito
da palavra «normal» pode ser definido com base no modelo
estatistico estipulado para a distribui¢ao da variavel medida,
por ser comum numa populagéo, ndo estar associada a uma
doenca tratavel ou ainda corresponder a valores desejaveis
para o individuo. O modelo estatistico mais utilizado é a
distribuicdo Gaussiana que Gauss e outros estatisticos
classificaram como normal quando a curva da distribuigcéo
era em forma de sino. O critério estatistico mais comum
de normal equivale a valores inferiores a média + 2 DP ou
ao percentil 95. Este modelo estatistico classifica como
anormais 5% dos individuos mas se forem utilizados testes
multiplos (n) no mesmo individuo, a probabilidade de ter
um resultado anormal é 1— (0,95)". O percentil € um outro
modo de avaliar o pardmetro de dispersdo, cada vez mais
utilizado pelos investigadores, que informa sobre a posi¢éo
de um individuo em relagéo a populacédo a que pertence
e a probabilidade de pertencer a um universo normal ou
patoldgico. Porém, a palavra normal em clinica aplica-se
para a distingdo entre salde e doenca e para esse efeito
este modelo muitas vezes ndo faz sentido. De tal modo, que
a utilizagao frequente deste modelo estatistico inapropriado
de anormalidade foi designada como o «fantasma de
Gauss». O modelo estatistico é facil de interpretar quando
existem duas distribui¢cdes independentes, isto é, duas
populages distintas, uma sem doenga e outra com doenga,
sem sobreposi¢cdo, como acontece com algumas doencas
genéticas, mas a maioria das doengas ndo se caracterizam
por este padrédo de distribuicdo.

De qualquer forma, ha que definir os limites para
identificar os casos normais e anormais, positivos ou
negativos, mesmo que muitas vezes arbitrarios. Por
exemplo, a classificacdo da presséo arterial tem sido
modificada ao longo dos anos segundo valores separadores
diferentes e, como dizia Sir George Pickering, com alguma
arbitrariedade. Acresce que relativamente a VOP, tal como
para a pressdo arterial, ndo € completamente claro se a
normalidade deve ser definida segundo a idade. Com efeito,
para a pressdo arterial provou-se que era errado aceitar
gue devia subir fisiologicamente com a idade?? e foram
definidos limites fixos, independentes da idade, sendo
evidente que deste modo uma grande propor¢éo de idosos
eram hipertensos. Também se sabe que, utilizando um valor
fixo da VOP, mesmo que corrigido para o envelhecimento
normal com a idade, a maioria dos hipertensos terédo valores
da VOP elevados?'. Quanto ao valor da VOP proposto,
fixo, de 12 m/s para definir anormalidade, baseia-se em
dados de efeito (outcomes) mas ainda falta a evidéncia
relativa ao efeito da intervencao sobre a VOP. Entao, o
valor de corte (cut-off) recomendado (VOP > 12 m/s) deve

ser universal ou ajustado a outras caracteristicas? Esta
divida coloca-se porquanto outros grupos estabeleceram
valores normais mas apresentam limitacdes relacionadas
com a dimensdo da amostra (pequena) e o intervalo etario
(reduzido), factor muito importante porque a idade tem
uma forte influéncia na VOP. Além disso, alguns autores
excluem doentes hipertensos tratados ou diabéticos ou
com hipercolesterolemia e a VOPcf difere nestes doentes
mas ndo a quantificam. Por isso, a influéncia de outros
factores de risco na VOPcf é dificil ser bem determinada,
permanecendo uma questdo para ser investigada. Sem
davida que, como foi constatado pela Arterial Stiffness’
Collaboration, a maior necessidade para a estandardizacéo
da VOPcf é puramente metodoldgica e esta ainda nao foi
alcancada. Nesta fase, o modo de utilizar os valores dos
dados de referéncia para seleccionar e estratificar os
doentes (ajustados ou ndo por idade/presséo arterial,
valor do percentil, etc) ainda nédo esté estabelecido. Falta,
portanto, ainda definir por Comités de Peritos a metodologia
standard para medir a VOPcf no futuro e estabelecer
valores limiar. Se estes valores devem ser ajustados a
idade é um tema para ser resolvido com a implementacao
de estudos prospectivos baseados em medi¢des da VOPcf.
Se a VOP néo é apenas um factor de risco/prognostico
mas também um indicador em que se devem basear as
intervencgdes terapéuticas permanece por ser definido. Por
fim, se as altera¢Bes da VOP podem constituir um objectivo
surrogat € uma hipdtese que nao se sabe se é verdadeira.
Todavia, com base na distribuigdo da VOP por idade e grupo
de pressdo arterial, actualmente ja é possivel identificar
os individuos com risco acrescido por grupos etarios e em
que percentil da populagédo de referéncia (ou normal) o
individuo esta. Para além disso, o testar o valor dos dados
independente da metodologia e equipamento utilizado é um
passo importante em direcgdo a implementacgéo da VOPcf
na pratica clinica. Em suma, ha questdes por responder,
sendo necessario continuar a investigagdo no futuro®, razao
provavel para que a Associagdo Americana de Cardiologia
(AHA)?® ainda ndo recomende medidas especificas da
rigidez arterial na estimativa de risco cardiovascular em
adultos assintomaticos fora dos contextos de investigagéo
(Classe llII; nivel de Evidéncia:C). Neste momento, porém,
ja existe uma base sélida para prosseguir na direccao
da estandardizacdo da VOP. Preenchido este requisito,
condicao essencial, e apés recomendacgbes de medidas da
VOP pela Sociedade Europeia de Hipertensao?, prevé-se que
a evolugéo se caracterize por aumento da acessibilidade aos
dispositivos de medicao da VOP e maior aplicabilidade na
pratica clinica, sobretudo nos cuidados de satude primarios.
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