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BULHOES, Fabio Vieira de. Fatores associados a alteragdo no indice tornozelo braquial
em pacientes com hipertensdo arterial resistente. 42 f. 2017. Dissertagdo (Mestrado em
Medicina e Saude) - Faculdade de Medicina da Bahia, Universidade Federal da Bahia, Salvador.

RESUMO

O Indice tornozelo-braquial (ITB) vem sendo utilizado na identificacdo de doenca arterial
oclusiva periférica (DAOP) e constitui-se um marcador de disfuncdo endotelial e dano
macrovascular no hipertenso. No entanto, poucos estudos no Brasil investigaram a prevaléncia
de alteragcéo do ITB em pacientes com hipertensdo arterial resistente, estudos desenvolvidos
nesse sentido poderdo contribuir para elucidacdo de fendbmenos causais, possibilitando o
desenvolvimento de medidas preventivas precoces. O objetivo desta pesquisa foi investigar os
fatores associados a alteracdo do ITB em pacientes com hipertenséo arterial resistente. Trata-se
de um estudo transversal, desenvolvido com 126 pacientes selecionados consecutivamente,
acompanhados em um Ambulatério de referéncia para Doenca Cardiovascular Hipertensiva
Grave em Salvador, Bahia. Os pacientes foram identificados com hipertenséo arterial resistente
mediante avaliacdo da adesdo terapéutica e pseudoresisténcia. Obteve-se dados nos prontuarios
sobre fatores socio-demograficos, antropométricos, clinicos, laboratoriais e ecocardiograficos.
Utilizou-se método padronizado para definicdo da doenca arterial periférica sintomatica e
classificou-se com alteracdo do ITB valores entre 0,90 e 1,30. A associacédo entre alteracdo do
ITB e seus possiveis determinantes foi estimada pelo calculo do Odds Ratio (OR), adotando-se
o intervalo de confianca a 95% (IC95%) como medida de precisdo. Posteriormente, foi
realizada regressao logistica, discriminando os fatores de risco em blocos hierarquizados. A
prevaléncia de alteracdo do ITB foi 19,0%. Constatou-se que em maioria 0s pacientes eram do
sexo feminino (74,8%), com idade entre 40 e 65 anos (60,0%), negros (57,0%), com
escolaridade superior ao primario completo (63,8%), com sobrepeso e obesidade (85,8%), com
elevada prevaléncia de diabetes (44,0%), com hipercolesterolomia (29,9%), com
hipertrigliceridemia (22%) e com AVC prévio (18%). Na modelagem mantiveram-se
significativamente associados a alteracdo do ITB o diabetes (OR =4,11; 1C95%: 1,10 a 15,50),
a idade (OR=3,30; 1C95%: 1,13 a 9,69) e a hipercolesterolemia (OR= 4,18; 1C95%: 1,12 a
15,58). A anélise hierarquizada composta pelas variaveis socio demograficas e de habito de
vida identificou 10,0% dos casos de ITB alterado, esse percentual aumentou para 12,2% ap06s
a inclusdo do IMC e elevou-se para 24,3% com a inclusdo do bloco de varidveis de morbidade.
A prevaléncia de ITB alterado embora néo tenha sido tdo elevada quanto a observada em outros
grupos de pacientes mostrou-se significativamente associada a fatores de risco tradicionalmente
descritos na literatura. Concluimos que a utilizacdo do ITB pode ser usada na avaliacdo dos
pacientes com hipertensdo grave como método de rastreio de alteracdes vasculares.

Palavras-chave: indice tornozelo braquial; Hipertensdo resistente; endotélio, Dano vascular;
Doenca arterial oclusiva periférica



BULHOES, Fabio Vieira de. Factors associated with alteration in the brachial ankle index
in patients with resistant hypertension. 42 f. 2017. Dissertation (Master in Medicine and
Health) - Faculty of Medicine of Bahia, Federal University of Bahia, Salvador.

ABSTRACT

The ankle-brachial index (ABI) has been used to identify peripheral arterial occlusive disease
(PAD) and is a marker of macrovascular damage in hypertension. However, few studies in
Brazil investigated the prevalence of ABI alterations in patients with resistant hypertension,
studies developed in this sense may contribute to the elucidation of causal phenomena, allowing
the development of early preventive measures. The objective of this research was to investigate
the factors associated with the alteration of ABI in patients with resistant hypertension. It is a
cross-sectional study, developed with 126 consecutive patients, followed in a reference
outpatient clinic for Grave Hypertensive Cardiovascular Disease in Salvador, Bahia. Patients
were identified with resistant hypertension upon evaluation of therapeutic adherence and
pseudoresistance. Data were obtained in the medical records on socio-demographic,
anthropometric, clinical, laboratory and echocardiographic factors. A standardized method was
used to define symptomatic peripheral arterial disease and was classified as having an ABI
value between 0.90 and 1.30. The association between ITB alteration and its possible
determinants was estimated by Odds Ratio (OR), with a 95% confidence interval (95% CI) as
a measure of precision. Subsequently, a logistic regression was performed, discriminating the
risk factors in hierarchical blocks. The prevalence of ABI change was 19.0%. It was found that
the majority of the patients were female (74.8%), aged 40-65 years (60.3%), blacks (57.1%),
with higher education than the primary school (63, 8%), overweight and obese (85.8%), with a
high prevalence of diabetes (44.0%), hypercholesterolemia (29.9%), hypertriglyceridemia
(21.9%) and previous stroke (18 ,1%). In the modeling, diabetes (OR = 4.11, 95% CI: 1.10 to
15.50), age (OR =3.30, 95% CI: 1.13 to 9, 69) and hypercholesterolemia (OR = 4.18; 95% CI:
1.12 to 15.58). The hierarchical analysis composed of demographic variables and life habits
identified 10.0% of cases of altered ABI, which increased to 12.2% after inclusion of BMI and
increased to 24.3% with the inclusion of Block of morbidity variables. The prevalence of altered
ALT was not as high as that observed in groups of patients with specific pathologies, and was
significantly associated with risk factors traditionally described in the literature. Thus, the use
of ABI in the routine evaluation of patients with severe hypertension as a method of screening
for vascular alterations is suggested.

Key words: Brachial ankle index; Resistant hypertension; Vascular damage; Peripheral arterial
occlusive disease
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1 INTRODUCAO

O Indice Tornozelo-Braquial (ITB) tem sido considerado um indicador da Doenca
Arterial Obstrutiva Periférica (DAOP) em pacientes assintomaticos. Esse método tem
demonstrado relevancia na pratica clinica por ser um bom marcador em identificar e predizer a
formacdo e progressdo do processo aterosclerotico, com deteccdo precoce da placa
aterosclerdtica o que pode significar levar a intervencdo nos mecanismos produtores,
melhorando a terapéutica cardiovascular e prognostico®. Neste sentido, o ITB pode ser (til no
monitoramento, especialmente, em pacientes hipertensos, ja que a hipertensao arterial sistémica
(HAS) representa o principal fator de risco para doencas cardiovasculares (DCV), que sdo a
causa mais frequente de 6bito no mundo?2. Na atualidade a HA constitui-se um problema de
salde publica que acomete aproximadamente 25% da populacdo adulta, atingindo em torno de
1,2 bilhdes de individuos, causando 7 milhdes de mortes por ano. Destes estima-se que até 13%
sejam hipertensos resistentes (HAR)?.

Embora, ndo seja possivel determinar o nivel especifico de pressdo arterial (PA) onde
se inicia as complicacdes cardiovasculares, ha estudos que demostram uma relacéo direta entre
manutencdo de niveis pressoricos elevados e complicacdes cardiovasculares, esse aspecto tem
constituido um desafio no manejo terapéutico do hipertenso resistente. Na HAR a pressao
arterial (PA) permanece acima das metas recomendadas apesar do uso de trés farmacos anti-
hipertensivos com a¢des sinérgicas em doses maximas preconizadas e toleradas, sendo um deles
preferencialmente um diurético, ou quando em uso de quatro ou mais farmacos anti-
hipertensivos, mesmo com a PA controlada®.

A HAR tem uma fisiopatologia multifatorial, as alteracGes vasculares ja podem estar
presentes nos estagios iniciais da doenca, associando-se a maior grau de disfuncdo endotelial,
avaliada por diminuicdo da vasodilatacdo dependente do endotélio e aumento de biomarcadores
inflamatorios®. A Hipertrofia Ventricular esquerda (HVE) € a principal alteragéo cardiaca, cuja
prevaléncia é aproximadamente 16% nos pacientes hipertensos resistentes. A HVE aumenta a
circulacdo de mediadores inflamatdrios e aldosterona e reduz a reserva coronariana, levando a
aterosclerose mais acentuada, rigidez arterial, insuficiéncia cardiaca e arritmia®. A aterosclerose
acontece como consequéncia da interacdo entre fatores de risco que agridem a superficie
endotelial e a predisposicido genética’. As modificacdes da parede arterial progridem
lentamente, de forma silenciosa, caracterizando-se pelo gradual e progressivo espessamento®.
Todas as artérias podem ser acometidas, porém as consequéncias mais comuns ocorrem nas

corondrias, carétidas, artérias dos membros inferiores e aortal. Os estudos epidemioldgicos
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identificam, como fatores de risco associados ao desenvolvimento da aterosclerose, o
tabagismo, os niveis séricos elevados de lipideos, hipertenséo, obesidade, diabetes melito e a
inatividade fisica®*,

Apesar da Hipertensdo Arterial Resistente (HAR) possuir fisiopatologia multifatorial,
que evidencia seu pior progndéstico quando comparada @ HAS, sdo escassos estudos sobre a
prevaléncia de ITB anormal nos hipertensos resistentes. Contudo, é importante lembrar que a
realizacéo de investigacGes com esse enfoque nesse grupo poderia auxiliar na busca de medidas
diagnosticas e de intervencdo cada vez mais precoces o0 que pode significar um grande avanco
e um melhor prognostico na terapéutica cardioldgica. Assim, o presente estudo tem por objetivo
investigar os fatores associados a alteracdo do ITB em pacientes com hipertensdo arterial
resistente acompanhados em ambulatério de referéncia para atendimento a portadores de

doenca hipertensiva grave.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O ITB é um método diagndstico ndo invasivo empregado na pratica clinica para a
deteccdo de doencas cardiovasculares, como insuficiéncia arterial, doenca arterial periférica
(DAP), aterosclerose, além de possibilitar o prognostico de eventos e mortalidade
cardiovasculares®?.

Este método foi descrito por Carter (1968), utilizando-se inicialmente apenas o Doppler
vascular para determinacdo do ITB. Mais recentemente, estudos vém demonstrando a eficacia
do uso de Esfigmomandmetros Oscilométricos Automaticos (EOA) para a determinacdo do
indice, por se tratar de um método mais simples, de facil utilizagdo e baixo custo®. Por essas
razBes, é possivel sua adocdo no cotidiano dos servicos de saude.

O exame é obtido medindo-se a presséao arterial sistélica (PAS) da artéria braquial e a
PAS da artéria dorsal do pé ou artéria tibial posterior, em ambos os membros, sendo
considerado o valor de PAS mais alto entre os membros. O indice é calculado por meio da
relacdo entre as maiores pressdes do tornozelo e do brago (PAS tornozelo/PAS braquial)®.

Pesquisadores evidenciaram a aplicabilidade do EOA na determinacdo do ITB,
encontrando uma sensibilidade de 88% e uma especificidade de 85% para o diagnéstico de
doenca arterial periférica, determinando que a precisdo e eficacia do método oscilométrico sdo
similares ao método de Doppler vascular®.

Por se tratar de um procedimento simples e facil de ser realizado, independentemente
do método de afericdo adotado, a mensuracdo do ITB, ao identificar individuos em risco
cardiovascular, ajuda na introducéo precoce de estratégias terapéuticas apropriadas®.

Segundo diretrizes para a pratica clinica, valores de ITB <0,9 ou >1,3 sugerem
diagnostico de doenca vascular oclusiva periférica, insuficiéncia arterial periférica, sendo
considerados patoldgicos e associados a uma alta incidéncia de morbimortalidade
cardiovascular. Valores entre 0,91 e 1,3 sdo considerados normais®. Na interpretacdo proposta
pelas Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial (2010), os valores de ITB sdo assim
classificados: normal = acima de 0,90; obstrucéo leve = 0,71 a 0,90; obstru¢cdo moderada = 0,41
a 0,70; obstrucdo grave = 0,0 a 0,40".

Os limites utilizados pela Sociedade de Tecnologia Cardiovascular do Reino Unido sdo
mais rigorosos. As medidas em repouso refletem a severidade da doenca, e o ITB é qualificado
de acordo com os seguintes pardmetros: >1,4 = calcificacdo pode estar presente; >1,0 =

provavelmente nenhuma doenga arterial; 0,81 a 1,0 = sem doenca arterial significativa; 0,5 a



13

0,80 doenca moderada; <0,5 = doenca severa; <0,3 = isquemia critica®®. Individuos com
alteracdo de I1TB, quando comparados aqueles com indices considerados normais, tém um risco
cerca de quatro vezes maior de desenvolver doencas cardiovasculares. Quanto mais precoce a
deteccdo desta condicdo, maiores as chances de diminuir as taxas de mortalidade secundarias
as complicagBes decorrentes de doengas arteriais?®.

A associagdo entre o ITB e fatores de risco cardiovascular foi identificada entre
diferentes grupos raciais e étnicos, morbidades peculiares e muitas outras varidveis. A
prevaléncia de DAOP, definida como ITB <0,90, mostrou-se maior entre americanos africanos
(15,2%) quando comparados a hispanicos (4,6%). Tambem foi encontrada diferenca na
comparacao dos valores do indice entre afro-americano, chineses e brancos, sendo que africanos
tém maior tendéncia para reducdo de ITB!L. Tanto valores altos quanto baixos de ITB
apresentam relagdo com a mortalidade por doenca cardiovascular?. Em semelhante estudo com
japoneses dependentes de hemodialise foi encontrado maior risco de mortalidade
cardiovascular em valores de ITB <1,1 e >1,3!3. Um estudo realizado com nigerianos
portadores de anemia falciforme comparou a relacdo do ITB com um grupo controle pareado,
e 0s pesquisadores demonstraram que o grupo com anemia falciforme possuia valores mais
baixos de PAS nos membros inferiores (MMII), assim como uma grande parte do grupo (73%)
tinha ITB <0,9%*. Diversos estudos descrevem a relagéo do ITB com idade, sexo, uso de tabaco
e alcool, sedentarismo, e ainda associado a variaveis clinicas como indice de massa corporal
(IMC), niveis séricos de colesterol, obesidade, circunferéncia abdominal, sindrome metabdlica,
pressdo de pulso (PP) e quadro clinico de claudicacdo intermitente, diabetes e principalmente
hipertenséo arterial em diferentes populagdes™® 1617,

Investigadores estudaram individuos que ndo apresentavam histéria de doenca
coronariana ou cerebrovascular e constataram a associa¢do do indice com diferentes fatores de
risco, demonstrando que os valores de ITB mais baixos (<0,9) eram prevalentes em individuos
com idade mais avancada, obesos, com altos indices de colesterol e glicemia, fumantes e
hipertensos®®.

A obesidade e adiposidade centripeta sdo fatores de risco importantes para doencas
cardiovasculares. Recentemente foi demonstrado que a alteracdo da relagdo cintura-quadril em
mulheres com ovario policistico (condicao patoldgica que pode acarretar risco cardiovascular)
foi um forte preditor para valores baixos de ITB. A ocorréncia de alteraces vasculares em
pacientes diabéticos também foi evidenciada. Um estudo realizado na China demonstrou que a

incidéncia de alteracfes de ITB em individuos com diabetes melittus tipo 2 foi de 24,1%. Para
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0s autores, se houver controle dos fatores de risco relacionados a doenca arterial, 0 prognostico
dos individuos acometidos sera otimizado?.

Ao se estabelecer a relacéo entre ITB e a doenca renal cronica em pacientes hipertensos
sem doencga cardiovascular, encontrou-se que os pacientes com ITB<0,9 apresentavam baixa
filtragdo glomerular e albumindria®. Bergonse et al. (2006)%!, em estudo que comparou
pacientes hipertensos com pacientes normotensos, notaram que o ITB se mostrou alterado em
40,9% dos doentes que tinham HAS e em apenas 7,7% dos doentes que ndo tinham HAS.

Outros marcadores cardiovasculares podem ser comparados ao ITB. Um estudo
multiétnico prospectivo comparou a complacéncia arterial ao ITB. Os pesquisadores
encontraram que a baixa complacéncia arterial estava relacionada com valores baixos de ITB e
ainda concluiram que, com o passar do tempo, os valores de ITB dos individuos com alguma
alteracdo vascular reduzem-se gradativamente??.

Outros métodos para triagem de insuficiéncia arterial sdo discutidos na literatura.
Recentemente, Kowm e Lee (2012)% realizaram um estudo comparando duas técnicas, a
mensuracdo do ITB e a afericdo da oximetria de pulso nos MMII de individuos com doenca
arterial definida e assintomaticos. Eles concluiram que o ITB é um método eficaz e preciso
tanto quanto a mensuracdo da saturagdo de oxigénio, enfatizando ainda que estas duas técnicas
podem ser complementares pela facil aplicabilidade.

Mais recentemente, Kawamura (2008)® propds a determinacio de novos indices para
deteccdo de anormalidades anatomopatoldgicas entre 0s membros do corpo humano. O Delta
Braquio-Braquial (Delta-BB) representa a diferenca absoluta da PAS dos bracos medidos
simultaneamente e o Delta-ITB seria obtido pela diferenca absoluta do ITB de ambos os
tornozelos. O pesquisador sugeriu parametros de referéncia para estes indices e observou que
valores alterados de delta BB ou delta ITB podem indicar estenoses arteriais. Os valores de
referéncia determinados pelo autor sdo: delta-BB = 0 a 8 mmHg e delta-ITB =0 a 0,13 mmHog.

Como apresentado, a relacdo entre ITB e muitas condi¢cdes de morbimortalidade vem
sendo amplamente debatida na literatura. Enfocando especificamente a doenca hipertensiva, €
conhecido que a determinacao do ITB é considerada uma medida eficiente também na deteccao
de fatores de risco cardiovascular em pacientes hipertensos e que a associacdo entre alteragédo
dos niveis tensionais e dos valores de ITB pode potencializar esse risco.

A lesdo de 6rgdos alvo foi discutida no estudo de Albuquerque et al. (2012)%°, que
correlacionou a incidéncia de alteracbes de ITB com hipertrofia ventricular esquerda em
pacientes hipertensos. Em uma parcela consideravel da amostra de hipertensos (17,5%) foi

detectado ITB alterado, sendo que a hipertrofia ventricular esquerda e 0 aumento da massa do
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ventriculo esquerdo foi maior nestes individuos. Silva et al. (2012)!" compararam os valores de
ITB na populagdo hipertensa e normotensa e demonstraram que a incidéncia de alteragdes nos
valores do indice foi significativamente maior entre os hipertensos.

Com base na importante relacao entre doengas cardiovasculares e ITB, pressupde-se que
possa existir modificacdo dos pardmetros de ITB na HAB, mas essa relacdo ainda ndo foi

estudada.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar os fatores associados a alteracdo do indice tornozelo braquial em pacientes
com hipertensdo arterial resistente acompanhados em ambulatério de referéncia para

atendimento a portadores de doenca hipertensiva grave.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever a prevaléncia de alteracdo do indice tornozelo braquial em pacientes com
hipertensao arterial resistente.

Verificar a associacao entre a alteracdo do indice tornozelo braquial e fatores sociais e
de estilo de vida em pacientes com hipertensao arterial resistente.

Identificar a associacdo entre a alteracdo do indice tornozelo braquial e fatores clinicos
(morbidade, estado antropométrico e uso de medicamentos) em pacientes com hipertensao

arterial resistente.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de corte transversal dentro de uma coorte prospectiva.

4.2 POPULACAO DE ESTUDO

Participaram do estudo 126 pacientes que apresentavam hipertensao arterial resistente
acompanhados no referido ambulatério que faziam uso de quatro ou mais medicamentos anti-
hipertensivos, sendo obrigatoriamente um diurético, em doses recomendadas. Os pacientes
foram selecionados consecutivamente durante consultas de rotina, e, apés a leitura do termo de
consentimento e a concordancia em participar, foram incluidos na pesquisa. Foram excluidos
pacientes com doenca arterial periférica critica diagnosticada previamente, com Insuficiéncia
renal crbnica estagio 3 ou mais, estimado pela formula de Cockcroft-Gault, com lesdes
supurativas ou auséncia de um dos membros, com fibrilacdo atrial ou extra sistoles frequentes.

O presente estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa do Hospital Ana Nery.

4.3 COLETA DE DADOS

Os dados foram obtidos nos prontuérios por estudantes de graduacgdo, residentes e
mestrandos. Utilizou-se um formulério especifico para coleta de dados sécio-demogréaficos, de
estilo de vida (consumo de alcool e tabagismo), antropométricos, clinicos, laboratoriais,
ecocardiograficos e de co-morbidades como insuficiéncia renal, diabetes, coronariopatias e
dislipidemia. Os pacientes foram avaliados para afastar pseudoresistencia, através do MAPA,
e a adesdo terapéutica foi avaliada através da escala de Morisky?®. Todos os pacientes foram
submetidos a determinacgéo laboratorial plasmética (Hemograma + VHS, Glicemia de jejum e
pos-prandial, hemoglobina glicosilada, ureia, creatinina, sodio, potassio, colesterol total/HDL,
LDL, trigliceridos, Acido Urico, PCRas). Os exames laboratoriais foram realizados no
Laboratdrio do Hospital Universitario Prof. Edgar Santos (UFBA).

A varidvel dependente definida neste estudo foi o ITB, sendo aferido por método

previamente validado por Kawamura (2008)® em populacdo brasileira de hipertensos. As
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medidas pressoricas foram mensuradas nos quatro membros durante o exame clinico habitual
com dois EOA (OMRON HEM 705 CP), devidamente validado pela British Hypertension
Society (BHS)?" e a Association for Advancement of Medical Instrumentation (AAMI)?¢. Todas
as medidas foram obtidas com o paciente em decubito dorsal horizontal, em ambiente calmo e
fresco, ap6s 5 minutos de repouso, sendo 0s manguitos posicionados de forma confortéavel,
ajustados nos bracos, na mesma altura, acima do maléolo cubital com o “cuff” direcionado para
0 trajeto da artéria braquial de cada lado. Os valores da PA nos membros superiores (MMSS)
foram registrados e elegeu-se o brago de pressao arterial sistolica (PAS) maior para confronta-
lo com os membros inferiores (MMII), quando os valores de pressdo arterial sistolica (PAS)
dos MMSS foram idénticos elegeu-se o braco direito (BD). A determinacdo simultéanea da PA
do membro superior de PAS maior e do tornozelo, primeiro o esquerdo e em seguida o direito,
com o “cuff” direcionado para o trajeto da artéria tibial posterior. No caso de ndo se conseguir
registro de PA nessa posi¢ao, entdo o “cuff” foi direcionado para o trajeto da artéria dorsal do
pé. Para o célculo do ITB de cada membro utilizou-se a formula: ITB = (PASt / PASb) [PASt
= PAS do tornozelo; PASb = PAS do braco]. Os valores considerados normais para o ITB foram
aqueles entre 0,9 e 1,3%, a populacéo de estudo foi dividida em dois grupos, de acordo com os
valores do ITB: grupo com ITB alterado baixo (< 0,9), grupo com ITB normal (0,9 a 1,3) e
grupo com ITB alterado alto (> 1,3).

As variaveis independentes estudadas foram: as caracteristicas demogréficas sexo
(masculino e feminino), cor da pele, escolaridade (< priméario completo, > primario completo)
habito de vida (ndo tabagista, tabagista e ex-tabagista), idade (40 a 65 anos, > 65 anos). Para o
calculo do indice de Massa Corporal (IMC) utilizou-se o peso do individuo dividido pela altura
ao quadrado. Os pacientes foram classificados de acordo com os valores do IMC em: eutréficos
(IMC > 18,50 a 24,99 kg/m2), sobrepeso (IMC > 25 a 29,99 kg/m2) e obesidade (IMC > 30
kg/m2) (WHO, 2009). Os valores de referéncia empregados para definir um perfil de risco
foram: CT > 200 mg/dl, LDL-C > 130 mg/dl, HDL-C <40 mg/dl e TG > 150 mg/dl. A digitagao
dos dados foi realizada em planilha do Microsoft Office Excel 2010 e todas as analises

estatisticas foram conduzidas no programa estatistico SPSS (versdo 20.0).

4.4 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis categoricas foram apresentadas em frequéncias simples. A variavel indice

de tornozelo braquial foi descrita em medidas de tendéncia central e de dispersdo (média e
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desvio padrdo), apds identificada a sua normalidade pelo teste Shapiro Wilk. Para a comparagéo
das médias do indice tornozelo braquial segundo variaveis explicativas foi utilizado o teste t de
Student para amostras independentes. Para a comparacéo das prevaléncias do indice tornozelo
braquial alterado segundo as caracteristicas da populacao estudada empregou-se o teste do qui-
quadrado (y2) e teste exato de Fisher. Definiu-se um nivel de significAncia de 0,05 para todas
as andlises. A magnitude da associacdo entre alteracdo do indice tornozelo braquial e seus
possiveis determinantes foi estimada pelo célculo da razdo de prevaléncia, adotando-se o
intervalo de confianca a 95% (1C95%) como medida de precisdo. Posteriormente, foram
realizadas analises multivariadas utilizando-se a regressdo logistica, a partir de um modelo
tedrico definido a priori, discriminando os fatores de risco em blocos hierarquizados e
respeitando a hierarquia existente entre os niveis de determinacdo das variaveis consideradas
como de risco para ocorréncia do indice tornozelo braquial alterado (Figura 1). A estratégia
utilizada para a entrada dos blocos de variaveis foi do tipo forward (processo anterégrado),
através do mddulo em passos — primeiro bloco: varidveis socio demograficas e de habito de
vida; segundo bloco: variavel do estado antropométrico; terceiro bloco: variaveis de morbidade;
e quarto bloco: variaveis de uso de medicamentos. Permaneceram no modelo as varidveis que

mostraram niveis de significancia estatistica, segundo um P < 0,20.

Figura 1 - Modelo hierarquico do processo de determinacéo de fatores de risco para ITB
alterado em pacientes com Hipertensao arterial grave

Sécio demograficas e de habitos de vida:
Sexo, ldade, Etnia, Escolaridade, Habito de Fumar

Estado Antropomeétrico:
Indice de Massa Corporal

Morbidade:
Diabetes, Colesterol elevado, Triglicerides elevado, AVC prévio

Uso de Medicamento:
Uso de Aas, Uso de estatina, N° de medicamento para HAS

|

indice Tornozelo Braquial Alterado
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5 RESULTADOS

Entre setembro de 2015 e dezembro de 2016, foram avaliados 126 pacientes no
Ambulatério de Doenca Cardiovascular Hipertensiva Grave do Pavilhdo Professor Francisco
Magalhdes Neto — Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos / UFBA (C-
HUPES). Destes, 74,8% eram do sexo feminino; com idade entre 40 e 65 anos (60,3%), idade
média de 62,3 (dp=11,8), negros (57,1%), com escolaridade superior ao primario completo
(63,8%), com sobrepeso e obesidade (85,8%), apresentaram elevada prevaléncia de diabetes
(44,0%), hipercolesterolomia (29,9%), hipertrigliceridemia (21,9%) e AVC prévio (18,1%).
Com relacéo ao uso de medicamentos, verificou-se que a maioria utilizou até 5 medicamentos
(85,0%). Na anélise bivariada ndo identificou-se associagdo estatisticamente significante entre
a prevaléncia de alteracdo do indice tornozelo braquial e as variaveis sécio demogréficas, de
habito de vida, estado antropométrico, de morbidade e uso de medicamentos. Contudo, as
maiores diferencas nas prevaléncias de alteragdes do indice tornozelo braquial foram
observadas de acordo com os estratos de idade (os pacientes de 40 a 65 anos apresentaram
maior prevaléncia (26,0%) em relacdo aqueles acima de 65 anos (14,7%)), etnia (0s pacientes
negros apresentaram maior prevaléncia (23,9%) se comparados aos ndo negros (13,0%)),
colesterol (maior prevaléncia nos que apresentaram hipercolesterolemia (28,9%) em relacao
aos que apresentaram niveis normais de colesterol (14,3%)). Constatou-se média
significativamente maior do indice tornozelo braquial para os pacientes do sexo masculino
(Média 1,04 — DP 0,13) quando comparados aos do sexo feminino (média 0,99 — DP 0,12) e
para os pacientes com faixa etaria entre 40 e 65 anos (media 1,02 — DP 0,12) em relacdo aqueles
com idade superior a 65 anos (média 0,97 — DP 0,12). N&o identificou-se diferenca
estatisticamente significante entre as médias do indice tornozelo braquial de acordo com as

demais variaveis explicativas consideradas no presente estudo (Tabela 1).



Tabela 1 - Prevaléncia de alteracao no indice tornozelo braquial e niveis médios do indice tornozelo
braquial segundo variaveis sdcio demogréficas, de habito de vida, estado antropométrico, de
morbidade e uso de medicamentos.

Caracteristicas N % Prevaléncia do ITB Pvalor Médiado ITB P valor
alterado

Sexo Média DP

Masculino 31 25,2 15,6 1,04 0,13

Feminino 95 74,8 20,2 0,79 0,99 0,12 0,04

Idade (anos)

40 a 65 76 60,3 14,7 1,02 0,12

> 65 50 39,7 26,0 0,16 0,97 0,12 0,03

Etnia

Negro 72 57,1 23,9 0,99 0,13

Né&o Negro 54 429 13,0 0,10 1,00 0,11 0,96

Escolaridade

< primério completo 46 36,2 21,7 0,99 0,13

> primario completo 80 63,8 17,5 0,56 1,00 0,11 0,45

Fumo

nao 78 62,0 14,1 0,97 013

Ex tabagista 45 36,0 26,7 0,08 1,02 0,11 0,06

Tabagista atual 3 2,0 -

IMC*

Eutréfico 13 10.2 15,4 1,01 0,11

Sobrepeso/obesidade 109  85.8 194 0,54 1,00 0,13 0,74

Diabetes

Sim 55 44,0 22,2 1,00 0,12

Nao 70 56,0 15,7 0,36 1,00 0,12 0,92

Colesterol elevado**

Sim 38 29,9 28,9 1,01 0,11

Nao 63 49,6 14,3 0,06 0,98 0,12 0,23

Triglicerides

elevado**

Sim 27 21,3 22,2 1,00 0,11

Nao 72 56,7 19,4 0,48 1,00 0,12 0,85

AVC prévio*

Sim 23 18,9 17,4 1,00 0,11

Nao 99 81,1 17,3 0,99 1,02 0,12 0,78

Uso de Aas*

sim 40 38,5 20,5 0,97 0,13

nao 64 61,5 15,9 0,60 1,02 0,11 0,06

Uso de estatina*

sim 78 68,4 20,8 0,99 0,13

nao 36 31,6 16,7 0,80 1,01 0,10 0,34

N° de medicamento

para HAS*

Ate 5 102 85,0 27,8 1,00 0,12

>5 18 15,0 18,0 0,34 0,99 0,12 0,93

*{ndice de massa corpérea (kg/m?), **mg/dl
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Na amostra estudada, 19,0% dos pacientes apresentaram valores alterados do indice
tornozelo braquial (< 0,9), nenhum paciente apresentou valores alterados de ITB acima de 1,3
(Grafico 1),

Grafico 1 - Prevaléncia de alteragéo do indice tornozelo braquial em pacientes com hipertensdo arterial
resistente atendidos em um ambulatério de doenca cardiovascular hipertensiva grave,
Salvador-Ba.

ITB<0,9

= Nao =Sim

A partir da analise de regressdo logistica, identificou-se que a idade, etnia e habito de
fumar atendiam os critérios previamente estabelecidos para permanecerem no modelo (Tabela
1). Houve associacao significativa entre a faixa etaria acima de 65 anos e valores alterados do
indice tornozelo braquial, mesmo apos ajuste pelo sexo, escolaridade, etnia e habito de fumar
(OR =3,30; 1C95%: 1,13 a 9,69). Ainda nesse bloco identificou-se que pacientes que eram ex-
tabagistas apresentaram uma chance 3,1 vezes maior de apresentar alteracdo do indice tornozelo
braquial do que aqueles pacientes que nunca fumaram, essa associagdo foi estatisticamente
significante. Na segunda etapa da andlise, 0 estado antropométrico dos pacientes ndo se
associou ao indice tornozelo braquial de forma significativa mesmo ap6s ajuste pela idade,
etnia, habito de fumar. As varidveis de morbidade foram ajustadas pelas variaveis sdcio
demograficas e de habito de vida selecionadas nas etapas anteriores. O diabetes esteve
associado de maneira significativa a alteragdo do indice tornozelo braquial (OR =4,11; 1C95%:
1,10 a 15,50). Verificou-se ainda que nos pacientes com hipercolesterolemia a chance de
apresentar valores alterados do indice tornozelo braquial foi 4,18 (1C95%: 1,12 a 15,58) vezes
maior do que aqueles cujos valores de colesterol foram normais. Em relagcdo ao consumo de

medicamentos, ndo se observou associacgao estatisticamente significante entre valores alterados
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do indice tornozelo braquial e consumo de estatina, As ou 0 uso de mais de 5 medicamentos
para hipertensdo arterial, mesmo apés ajuste para as variaveis selecionadas nas etapas anteriores
da regressdo logistica (Tabela 2). O diabetes esteve associado de maneira significativa a
alteracdo do indice tornozelo braquial (OR = 4,11; 1C95%: 1,10 a 15,50). Verificou-se ainda
que nos pacientes com hipercolesterolemia a chance de apresentar valores alterados do indice
tornozelo braquial foi 4,18 (IC95%: 1,12 a 15,58) vezes maior do que aqueles cujos valores de

colesterol foram normais.

Tabela 2 - Avaliacéo da contribuicio de cada bloco de variaveis para o ajuste do modelo.

Bloco de variaveis ~ Poder
Fungéo Graus de o
- - X2 P valor explicativo
desvio liberdade o
(%)
Somp demogréficas e de habitos 107,65 5 10,95 0,050 10,0
de vida
Som_o demogréficas e de ha,blt_os 104,297 4 9,22 0,056 12,2
de vida + Estado antropométrico
Socio demograficas e de habitos 73,414 7 15,048 0,035 24.3

de vida + Morbidade

Sécio demogréficas e de habitos
de vida + Morbidade + Uso de 54,410 8 11,888 0,156 249
Medicamentos

Os dados apresentados na Tabela 2 mostraram que 0 modelo composto pelas variaveis
socio demograficas e de habito de vida permitiu identificar 10,0% dos casos de indice tornozelo
braquial alterado. Observou-se que esse percentual se manteve em 12,2% ap0s a inclusdo da
variavel estado antropomeétrico e elevou-se para 24,3% quando foi incluido o bloco de variaveis
de morbidade. A inclusdo dos blocos de variaveis de morbidade contribuiu significativamente
para a modelagem.
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6 DISCUSSAO

A presente investigacdo acerca da prevaléncia do ITB alterado difere da maioria dos
estudos publicados, especialmente no que se refere a populacdo alvo do estudo. Desse modo, a
escassez de dados na literatura sobre o tema em questdo dificulta a andlise comparativa desses
achados. A prevaléncia de ITB alterado observada no presente estudo (19,0%) foi elevada se
comparada a dados de estudos epidemiologicos realizados na populacdo em geral (3,0% a
10,0%)% e inferior aquelas observadas em estudos desenvolvidos com populagio portadora de
alguma doenca associada a uma maior chance de ITB alterado, a exemplo do diabetes mellitus
tipo 2 (24,1%)?* hipertenséo (40,9%% e 67,3%°), hipertensdo em grupo de idosos (25,5%>! e
26,8%%), portadores de doencas cardiovasculares (31,6%)%, pacientes de ambulatdrio
especializado em cirurgia vascular (29,7%)%. No entanto, em apenas um estudo desenvolvido
em portadores de HA identificou-se que a prevaléncia de ITB alterado (17,5%)% foi similar a
observada no presente estudo, contudo, ressalta-se que embora a populagéo de estudo fosse
constituida por hipertensos, foram incluidos na investigacdo apenas 0s que eram assintomaticos,
sem antecedentes cardiovasculares, doenca renal e diabete mellitus.

Embora a comparabilidade dos nossos dados com os dos estudos citados acima fique
comprometida em funcdo das diferengas entre as populagdes alvo dos estudos, era esperado
uma maior prevaléncia de ITB alterado no presente estudo, ja que prevaléncias mais elevadas
foram identificadas nos estudos quando as popula¢des envolvidas apresentavam algum tipo de
patologia relacionada a aterosclerose. No caso do presente estudo, o fato da populacéo incluida
ser composta por pacientes com hipertensdo arterial resistente aumentaria a chance de
ocorréncia de um maior nimero de alteragdes graves que combinadas poderiam predispor 0s
pacientes mais frequentemente a eventos cardiovasculares, além dessa ser um grupo mais
propenso de apresentar um maior numero de fatores de risco, tais como idade avancada,
tabagismo e doenca coronariana. Nesse sentido, estudos demostram que pacientes com ITB
<0,90 tém 52% mais chances de desenvolver HAS®. Esse fato, por um lado, sinaliza a
importancia do cuidado ao individuo hipertenso, no intuito de evitar agravos que possam
acarretar o desenvolvimento da doenca arterial em um menor espago de tempo e chama a
atencdo para o uso do ITB, como marcador de DAOP assintomatica, que pode fornecer
informagdes importantes sobre aterosclerose subclinica, além de constituir um importante
preditor de eventos cardiovasculares. A prevaléncia de ITB identificada no presente estudo, em
parte, pode ser explicada como resultados da intervencédo terapéutica, a exemplo da elevada

proporcdo de pacientes que faziam uso de estatina (68,2%). Contudo, nos pacientes que
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utilizavam AAS e Estatina a porcentagem de ITB alterado foi maior, por trata-se de estudo
observacional entende-se que o uso de tais medicamentos esteja associado a individuos de
maior risco cardiovascular, o que levou a equipe médica a utilizar tais medicacdes, sabidamente
redutora de eventos cardiovasculares em pacientes de alto risco. Além disso, a calcificacdo da
camada média arterial ou arteriosclerose de Monckeberg é mais prevalente entre diabéticos e
pode dificultar a compressdo das artérias do pé, levando a um ITB falsamente elevado®, no
presente estudo havia 44,0% dos pacientes com diabetes.

Poucos estudos no Brasil investigaram a prevaléncia de alteracdo do ITB em pacientes
com HAR, estudos desenvolvidos nesse sentido poderdo contribuir para elucidagéo de
fendmenos causais, possibilitando o desenvolvimento de medidas preventivas precoces, ja que
inimeros estudos evidenciaram que valores de ITB anormais sdo preditores independentes para
a ocorréncia de eventos cardiovasculares futuros® 237-38  estando o aumento do risco
cardiovascular associado a valores de ITB < 0,9 ou > 1,4.12%", Dados de um estudo duplo cego,
controlado e randomizado demonstraram que valores de ITB < 0,9 foram relacionados ao
aumento de 2 a 3 vezes do risco de mortalidade cardiovascular e 6bito por todas as causas em
idosos hipertensos®’, acrescente-se ainda que apds 5 anos de seguimento, um estudo de coorte
evidenciou que valores de ITB basais < 0,9 estavam relacionados ao aumento de 38% no risco
de infarto do miocérdio ndo fatal, de 98% no risco de acidente vascular cerebral, de 85% na
mortalidade cardiovascular e de 58% na mortalidade por todas as causas, ap0s ajuste para idade,
sexo, presenca de doenca coronaria e diabetes. Quanto menor o ITB basal dos pacientes, menor
a probabilidade de sobrevida nesse estudo (p < 0,001)*. No presente estudo n&o identificou-se
pacientes com valores de ITB acima de 1,3. No entanto, € importante destacar que estudos
apontam a associagio de ITB acima de 1,3 com a ocorréncia de eventos cardiovasculares?,

A idade superior a 65 anos apresentou-se associada ao ITB alterado nesta populacgéo.
Nossos dados estdo de acordo com os achados de estudos que demonstraram forte associacdo
entre a idade avancada e a prevaléncia da DAOP, mensurada pelo ITB*, Diversos estudos
evidenciaram que a prevaléncia da DAOP eleva-se paralelamente ao envelhecimento, seja na
populagéo em geral, seja em populagdes portadoras de DRC como demonstrado por Vinuesa et
al.*% e Jaar et al.** Ono et al.*? De Loach e Mohler*3, Cheung et al.**. Entretanto, poucos estudos
no encontraram diferencas no que se refere a idade*®. E importante destacar que no presente
estudo, os fatores de risco de nossa populacdo foram registrados na vida presente dos
\individuos, assim, é possivel cogitar que o tempo com que o0s individuos convivam com essas

comorbidades seja fator relevante na associagédo entre DAOP e a idade.
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A relacdo entre tabagismo e ITB alterado identificada no presente estudo confirma os
achados ja revelados por varios autores#¢4’4% A gravidade do quadro parece esta associada
com o numero de cigarros fumados por dia*’, entre pacientes que cessam o habito de fumar, ha
declinio importante na incidéncia de doenca cardiovascular®’. Neste sentido, no estudo de Woo
et al.*’, a quantidade de cigarros fumados por ano foi o segundo fator de risco independente
mais significativamente relacionado com a prevaléncia de DAOP em populacédo idosa chinesa.
Em outros estudos, em que o tabagismo se mostrou associado ao ITB alterado foram
considerados no mesmo grupo de avaliacdo os tabagistas e 0s ex-tabagistas. Em nosso estudo,
considerou-se apenas os ex-tabagistas, toda a populagdo investigada era avaliada por uma
equipe interdisciplinar, e incentivada ao abandono do tabaco desde o inicio do
acompanhamento. Deste modo, ndo havia henhum paciente tabagista na populacéo estudada.
Essa associacgdo contribui para adicionar evidéncias quanto as consequéncias do tabagismo para
a saude dos adultos, mesmo ap6s a sessdo do seu uso.

O ITB alterado também mostrou importante associacdo com o diabetes em nosso estudo,
sendo quatro vezes mais frequente nos individuos acometidos. Esses achados estdo de acordo
com dados descritos por autores que identificaram uma associacdo significativa entre ITB
alterado e diabetes, independentemente do tipo de estudo se de corte transversalll® ou de
coorte*. Ja foi evidenciado que, mesmo entre pacientes ndo diabéticos, a resisténcia a insulina
aumenta o risco para doenca aterosclerotica periférica em cerca de 40% a 50%° e que em
pacientes diabéticos, a DAOP tem curso agressivo, com envolvimento precoce dos vasos distais
e neuropatia simétrica distal, o que resulta em aumento do risco de amputacdo em até 10 vezes?®,
A DAOP apresenta algumas particularidades em pacientes diabéticos, acomete
preferencialmente as artérias distais dos membros inferiores, a exemplo da artéria poplitea, do
tronco tibio peroneal anterior, da artéria tibial posterior e da artéria pediosa dorsal, o que
ocasiona aumento da rigidez dessas artérias (por incompressibilidade) e consequente falsa
elevacdo dos niveis de pressao arterial sistolica aferidos no tornozelo, resultando num enganoso
aumento dos valores do ITB.

Alguns estudos evidenciaram que as concentracdes de colesterol constituem fator de
risco independente para DAOP3®2°! o que foi ratificado no presente estudo. Estudos
demonstram que pacientes com DAOP apresentam concentracées significativamente mais altas
de LDL-colesterol, enquanto as concentracfes de HDL-colesterol sdo significativamente mais
baixas®. A oxidacdo de lipoproteinas, como o LDL-colesterol, constitui fator de risco
importante para inflamacdo no processo aterosclerético. A produgdo de interleucina-1 que

estimula a migracdo e a proliferacdo das células musculares lisas da camada media arterial €
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uma das alteragdes causadas pela presenca de LDL-oxidado. Ao migrarem para a intima, essas
células passam a produzir citocinas, fatores de crescimento, e também a matriz extracelular que
formara parte da capa fibrosa da placa aterosclerética madura®®. As citocinas inflamatdrias
parecem exercer papel importante na iniciacdo da lesdo aterosclerotica, e estdo associadas com
regulacéo da expressdo de fatores de crescimento por células endoteliais e leucécitos®. Além
do adelgacamento e da fraqueza da capa fibrosa da placa e do acimulo de macréfagos e células
T, a rotura da placa também pode decorrer da diminuicéo relativa de células musculares lisas.
Nesse sentido, a morte de células musculares lisas, provavelmente por apoptose, pode contribuir
com a escassez desse tipo de células nas regides da placa, promovendo seu enfraquecimento,
pois foi evidenciado que, na placa ateromatosa, existem células musculares lisas com DNA
fragmentado, o que é caracteristico da apoptose®.

Em concordancia com os achados de outros autores, nosso estudo ndo mostrou
associacio entre a ITB e 0 sex0?°??, o triglicérides elevado®, baixa escolaridade, IMC3247, No
entanto, ainda ndo h& consenso sobre o papel dessas varidveis, sobretudo, em populacdes
especificas.

A hierarquizacdo das variaveis independentes foi estabelecida no marco conceitual e
mantida durante a analise dos dados do presente estudo permitindo a selecdo daquelas mais
fortemente associadas com o ITB. Uma vez que a validade das inferéncias depende de quéo
bem o modelo descreve os dados observados, torna-se necessario saber se a modelagem contém
as variaveis que deveria conter e se estas entraram em sua forma correta. Neste sentido, o
modelo composto pelas varidveis socio demograficas e de habito de vida permitiu identificar
10,0% dos casos de ITB alterado, mas o percentual de foi identificado quando foi incluido o
bloco de varidveis de morbidade (24,3%). Esse achado demonstra a importancia do grupo das
variaveis analisadas para explicacdo do fenémeno estudado, sobretudo das variaveis relativas a
morbidade.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes, que devem ser mencionadas. Como é um
estudo transversal, uma relagcdo causal entre os fatores de risco investigados e o ITB alterado
ndo pode ser estabelecida. Além disso a amostragem foi por conveniéncia, o que limita a
validade externas dos dados. Talvez esta amostra represente uma populagédo de alto risco com
elevada prevaléncia de DAC, podendo ter superestimado os valores anormais do ITB. Por outro
lado, este foi o0 primeiro estudo que sistematicamente avaliou o ITB em populagdo com HAR.
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7 CONCLUSAO

A prevaléncia de ITB alterado embora ndo tenha sido tdo elevada quanto a observada
em grupos de pacientes com patologias especificas, mostrou-se significativamente associada a
idade acima de 65 anos e aos ex-tabagistas, além disso, dos fatores de risco tradicionalmente
descritos na literatura, observou-se que houve nos pacientes com HAR uma associacéo do ITB
com colesterol elevado e com o diabetes. O que valoriza o emprego desse indice como método
de rastreio das alteracdes vasculares descritas e sugere-se a utilizacdo do ITB na avaliacdo
rotineira dos pacientes com hipertensdo grave. O presente estudo ndo mostrou associacdo do
ITB com sexo, o triglicérides elevado, baixa escolaridade e IMC. No entanto, ainda ndo ha
consenso sobre o papel dessas variaveis, sobretudo, em populacdes especificas. Desse modo,
recomenda-se a realizacdo de estudos epidemioldgicos em varias partes do mundo no sentido
de se compilarem dados sobre a incidéncia e a prevaléncia do ITB alterado, tanto em populagéo
sintomética quanto assintomatica, os fatores de risco, a evolucdo da doenca, e a frequéncia de

doencas vasculares coexistentes.
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Abstract — The ankle-brachial index (ABI) has been used to
identify peripheral arterial occlusive disease and is a marker of
macrovascular complications in patients with hypertension.
The objective of the present study was to investigate factors
associated with an abnormal ABI in patients with resistant
hyper i A cr tional study with a consecutively
selected sample was conducted in a referral cardiology
outpatient clinic in Salvador, Bahia, Brazil. Sociodemographic,
anthropometric, clinical, laboratory and echocardiographic
data were collected. The association between abnormal ABI
and possible risk factors was evaluated using odds ratios (OR),
with their respective 95% confidence intervals (95% CI). Next,
logistic regression analysis was performed, using a hierarchical
model. The prevalence of an abnormal ABI was 19.0%. Most
patients were female (74.8%), black (57.1%), overweight or
obese (85.8%), of 40-65 years of age (60.3%), and with
education above primary school level (63.8%). In addition,
44.0% were diabetics; 29.9% had hypercholesterolemia, 21.9%
had hypertriglyceridemia and 18.1% had had a
cerebrovascular accident. The factors that remained
significantly associated with abnormal ABI in the final model
were diabetes (OR=4.11; 95%CI: 1.10-15.50), age >65 years
(OR=3.30; 95%CI: 1.13-9.69) and hypercholesterolemia
(OR=4.18; 95%CI: 1.12-15.58). The prevalence of abnormal
ABI, albeit not as high as in groups of patients with specific
pathologies, was found to be significantly associated with the
risk factors traditionally described in the literature. Therefore,
the ABI should be used routinely to evaluate patients with
severe hypertension as a method of screening for vascular
alterations.

Index Terms— ankle-brachial index; resistant hypertension;
vascular lesions; peripheral arterial occlusive disease.

I. INTRODUCTION

The ankle-brachial index (ABI) is considered an
important marker of peripheral arterial occlusive disease
(PAOD) in its asymptomatic phase. This marker has become
increasingly important in clinical practice, since it may
predict the formation and progression of atherosclerotic
plaques, allowing plaque formation to be detected at an early
stage, thus improving prognosis and representing a major
therapeutic advance [1]. The ABI may be particularly useful
when monitoring hypertensive patients, since hypertension
constitutes the principal risk factor for cardiovascular disease,
the most common cause of death in Brazil and worldwide [2],
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[3]. Hypertension is currently a public health issue that affects
approximately 25% of the adult population worldwide,
around 1.2 billion individuals, causing 7 million deaths
annually. It is estimated that around 13% of cases may
involve resistant hypertension [2].

Although it is impossible to determine the specific arterial
blood pressure level at which cardiovascular complications
are triggered, studies have shown a direct relationship
between sustained high blood pressure levels and
cardiovascular complications, and this association constitutes
a challenge for the management of patients with resistant
hypertension. Resistant hypertension is defined as blood
pressure that remains above target levels despite concurrent
use of three antihypertensive agents with synergic actions at
the maximum recommended and tolerated doses, one of
which should be a diuretic, or in cases of hypertension that is
controlled with the use of four or more drugs [4].

The physiopathology of resistant hypertension is
multifactorial. The vascular alterations may already be
present in the early stages of the disease, leading to greater
endothelial dysfunction, expressed by a reduction in
endothelium-dependent vasodilation and an increase in
inflammatory biomarkers [5]. Left ventriclar hypertrophy is
the principal cardiac alteration, with a prevalence of
approximately 16% in patients with resistant hypertension.
The consequences of left ventricular hypertrophy include an
increase in the circulation of inflammatory mediators and
aldosterone and a reduction in coronary flow reserve, leading
to more severe atherosclerosis, arterial stiffness, heart failure
and arrhythmia [6]. Atherosclerosis occurs as a result of the
interaction between risk factors that damage the endothelial
surface and genetic predisposition [7].

The changes in the arterial wall progress slowly and
silently, and are characterized by the gradual and progressive
thickening of the endothelium [8]. Any of the arteries can be
affected; however, the most common repercussions occur in
the coronary and carotid arteries, in the arteries of the lower
limbs and in the aorta [1]. Epidemiological studies have
identified smoking, high serum lipid levels, hypertension,
obesity, diabetes mellitus and physical inactivity as risk
factors for the development of atherosclerosis [2], [4].

Although the physiopathology of resistant hypertension is
multifactorial and its prognosis has been shown to be poorer
compared to that of arterial hypertension, few studies have
dealt with the presence of abnormal ABI in patients with
resistant hypertension. Nevertheless, focusing on this group
of patients could help identify diagnostic measures that would
permit earlier interventions, representing a major advance in
the treatment of heart disease and a better prognosis for
patients. Therefore, the objective of the present study was to
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investigate the factors associated with an abnormal ABI in
patients with resistant hypertension being followed up at a
referral cardiology outpatient clinic.

II. MATERIALS AND METHODS

This was a cross-sectional study developed between
September 2015 and December 2016 at the Cardiology
Outpatient Clinic of the Professor Edgard Santos Teaching
Hospital, Federal University of Bahia. The study included a
total of 126 patients with resistant hypertension who were
being followed up at the afore mentioned clinic and who were
in use of four or more antihypertensive agents at
recommended doses, including one diuretic. The patients
were consecutively selected during routine consultations and
enrolled to the study if they agreed to participate after reading
the informed consent form. The internal review board of the
Ana Nery Hospital, an institute associated with the Federal
University of Bahia, approved the study protocol.

Patients who had previously been diagnosed with severe
peripheral arterial disease; stage 3 chronic kidney disease or
worse, based on the Cockcroft-Gault equation; those
presenting suppurating lesions or patients without a limb; and
patients with atrial fibrillation or frequent ventricular
extrasystoles were excluded from the study.

Undergraduate students, residents and master’s degree
students obtained the data from the patients’ records. A
specially designed form was used to collect the
sociodemographic data, data on the patients’ lifestyles
(alcohol consumption smoking habits), anthropometric,
clinical, laboratory and echocardiographic data, as well as
data on any comorbidities such as renal insufficiency,
diabetes, coronary disease and dyslipidemia.

The patients were evaluated to rule out pseudo-resistance
using ambulatory blood pressure monitoring. Their
compliance with their medication was evaluated according to
the Morisky scale [9]. All the patients were submitted to
laboratory blood tests, including full blood count and
erythrocyte sedimentation rate, levels of fasting and
postprandial ~ glucose, glycosylated hemoglobin, urea,
creatinine, sodium, potassium, total cholesterol, high-density
lipoprotein  (HDL)-cholesterol, low-density lipoprotein
(LDL)-cholesterol, triglycerides, wuric acid, and high
sensitivity C-reactive protein. The tests were performed at the
clinical laboratory of the Prof. Edgar Santos Teaching
Hospital, Federal University of Bahia.

The dependent variable in this study was the ABI, which
was evaluated using a method previously validated by
Kawamura [10] in a population of hypertensive Brazilian
patients. Blood pressure was measured in all four limbs
during routine clinical examination using two blood pressure
monitors (Omron HEM-705CP), duly validated by the British
Hypertension Society [11]. All the measurements were
obtained with the patient in the supine position in a quiet,
cool location after five minutes’ rest. The arm cuffs were
placed comfortably and adjusted at the same height, directed
towards the trajectory of the brachial artery on each side.
Blood pressure levels in the upper limbs were recorded and
the arm in which systolic pressure was higher was selected for
comparison with the values recorded in the lower limbs.
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When the systolic blood pressure values of the upper limbs
were identical, the right arm was selected. Blood pressure
was then simultaneously determined in the upper arm in
which blood pressure was higher and the ankle, first the left
ankle, then the right, with the cuff placed above the malleolus
and directed towards the trajectory of the posterior tibial
artery. If it proved impossible to measure blood pressure in
this position, the cuff was then directed towards the trajectory
of the dorsalis pedis artery. To calculate the ABI of each
limb, the following formula was used: ABI = systolic blood
pressure at the ankle divided by the systolic blood pressure in
the arm. ABI values considered normal were those between
0.9 and 1.3 [10]. The study population was divided into three
groups in accordance with the ABI values: abnormally low
ABI (<0.9), normal ABI (0.9 — 1.3) and abnormally high ABI
(> 1.3).

The independent variables were the following
demographic characteristics: sex (male/female), ethnicity
(black/non-black), education level (primary education or less
/ more than primary education), lifestyle habits (smoker /
never-smoker / former smoker), and age (40-65 years / > 65
years). The body mass index (BMI) of the participants was
calculated by dividing the person’s weight by their height
squared. The patients were classified as being: of normal
weight (BMI >18.5 to 24.99 kg/m?), overweight (BMI >25 —
29.99 kg/m®) or obese (BMI >30 kg/m?) (WHO, 2009). The
reference values used to define a risk profile were: total
cholesterol > 200 mg/dl, LDL-C > 130 mg/dl, HDL-C < 40
mg/dl and triglycerides > 150 mg/dl.

Data entry was performed using a Microsoft Office Excel
2010 spreadsheet and all the statistical analyses were
conducted using the SPSS statistical software program,
version 20.0. The categorical variables were presented as
simple frequencies. The ankle-brachial index values were
described as means and standard deviations after testing the
normalcy of distribution using the Shapiro Wilk test.
Student’s t-test for independent samples was used to compare
the mean values of the ankle-brachial index as a function of
the explanatory variables. The chi-square test and Fisher’s
exact test were used to compare the prevalence of abnormal
ankle-brachial index values as a function of the
characteristics of the study population. Significance level
was determined as p <0.05 throughout the entire analysis.
The magnitude of the association between abnormal
ankle-brachial index values and the possible determinants
was calculated using prevalence ratios and their respective
95% confidence intervals (95%CI). Next, multivariate
logistic regression analysis was conducted based on a
hierarchical model defined a priori, according to the
determination level of the risk factors for an abnormal
ankle-brachial index (Figure 1). A forward stepwise
procedure was used to insert the sets of variables into the
model. The first set consisted of the sociodemographic and
lifestyle variables, with the second set consisting of
anthropometric status; the third set of the variables on
morbidity and the fourth set the variables regarding the use of
medicines. The variables that continued to be statistically
significant at p<0.20 remained in the model.
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Sociodemographic and lifestyle characteristics
Sex, age, ethnicity, education level, smoking

Anthropometric status
Body mass index

Diabetes, high cholesterol level, high triglyceride level, previous

Use of aspirin, use of statin, number of drugs used for hypertension

|

| Abnormal ankle-brachial index |

| Morbidity |

Use of medicines |

Figure 1. Hierarchical model used to determine the risk
factors involved in abnormal ankle-brachial index in patients
with resistant hypertension

II. RESULTS

ABI was abnormally low (<0.9) in 19.0% of the patients in
the study sample. None of the patients had abnormally high
values (>1.3) (Figure 2).

ITB<0,9

x N Sm

Figure 2: Prevalence of abnormal ankle-brachial index in
patients with resistant hypertension receiving care at the
Cardiology Outpatient Clinic of the Federal University of
Bahia Teaching Hospital. Salvador, Bahia, Brazil.

The majority of the patients were female (74.8%), aged
from 40 to 65 years (60.3%), black (57.1%), with more than
primary education (63.8%), and overweight or obese
(85.8%). In addition, there was a high prevalence of diabetes
(44.0%), hypercholesterolemia (29.9%),
hypertriglyceridemia (21.3%), and previous cerebrovascular
accident (18.9%). The majority of the patients (85%) used up
to 5 antihypertensive drugs. In the bivariate analysis, no
statistically significant association was found between
abnormal  ankle-brachial index and any of the
sociodemographic or lifestyle characteristics, anthropometric
status, morbidity, or the use of medicines. Nevertheless, the
greatest differences in the prevalence of abnormal ABI were
found as a function of age, with a higher prevalence in the
patients over 65 years of age (26.0%) compared to those of
40-65 years of age (14.7%); ethnicity, with a higher
prevalence in black patients (23.9%) compared to non-black
patients (13.0%); and cholesterol levels, with a greater
prevalence in patients with hypercholesterolemia (28.9%)
compared to those with normal cholesterol levels (14.3%). A
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significantly higher mean ABI was found for the male
patients (1.04 £ 0.13 [SD]) in relation to the female patients
(0.99 £ 0.12) and for patients aged 40-65 years (1.02 +0.12)
compared to those over 65 years of age (0.97 £ 0.12). No
statistically significant difference was found in the mean
ankle-brachial index as a function of any of the other
explanatory variables evaluated in the present study (i.e. other
sociodemographic ~ factors,  lifestyle  characteristics,
anthropometric status, morbidity or the use of medicines)
(Table 1).

Table 1. Prevalence of abnormal ankle-brachial index (ABI)
and mean ankle-brachial index as a function of
sociodemographic and lifestyle characteristics,
anthropometric status, morbidity and use of medicines in
patients with resistant hypertension.

Characteristics n % ABI P  Mean ABI P
Prevalence value value
Mean _SD
Sex
Male 31, 1252 15.6 1.04 0.13
Female 95 748 20.2 0.79 099 0.12 0.04
Age (years)
40 - 65 76 60.3 14.7 1.02 0.12
> 65 50 39.7 26.0 0.16 0.97 0.12 0.03
Ethnicity
Black 72 571 239 0.99 0.13
Non-black 54 429 13.0 0.10 1.00 0.11 0.96
Education level
< Primary school 46 36.2 21.7 0.99 0.13

> Primary school 80 63.8 17.5 0.56 1.00 0.11 045
Smoking habit

Never smoked 78 62.0 14.1 097 0.13

Former smoker 45 36.0 26.7 1.02 0.11

Current smoker 3 20 - 0.08 0.06
Body mass index

Normal 13 102 154 1.01 0.11

Overweight/obese 109 85.8 19.4 0.54 1.00 0.13 0.74
Diabetes

Yes 55 440 222 1.00 0.12

No 70 56.0 15.7 036 1.00 0.12 0.92
High cholesterol
levels (mg/dl)

Yes 38 299 289 1.01 0.11

No 63 49.6 14.3 0.06 098 0.12 0.23
High triglyceride
levels (mg/dl)

Yes 27 213 222 1.00 0.11

No 72 56.7 19.4 048 1.00 0.12 0.85
Previous
cerebrovascular
accident

Yes 23 189 17.4 1.00 0.11

No 99 81.1 17.3 099 1.02 0.12 0.78
Use of aspirin

Yes 40 385 205 097 0.13

No 64 61.5 159 0.60 1.02 0.11 0.06
Use of statins
Yes 78 68.4 20.8 0.99 0.13
No 36 31.6 16.7 0.80 1.01 0.10 0.34
Number of
antihypertensive
drugs
<5 102 85.0 27.8 1.00 0.12
>5 18 15.0 18.0 0.34 0.99 0.12 0.93

ABI= ankle-brachial index

In the first step of the logistic regression analysis, age,
ethnicity and smoking were found to meet the previously
established criteria for remaining in the model (Table 2).
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There was a significant association between age > 65 years
and abnormal ankle-brachial index, even after adjustment for
sex, education level, ethnicity and smoking (OR=3.30;
95%CI: 1.13 —9.69). The patients who were former smokers
were found to have a 3.1-fold greater likelihood of having an
abnormal ankle-brachial index compared to those who had
never smoked, an association that was statistically
significant. In the second step of the analysis, no statistically
significant association was found between the patients’
anthropometric status and the ankle-brachial index even
following adjustment for age, ethnicity and smoking. The
variables related to morbidity were adjusted for the
sociodemographic and lifestyle characteristics selected in the
previous steps. Diabetes was significantly associated with an
abnormal ankle-brachial index (OR = 4.11; 95%CIL: 1.10 —
15.50). In the patients with hypercholesterolemia, the
likelihood of the ankle-brachial index being abnormal was
4.18 (95%CI: 1.12 — 15.58) times greater than for patients
whose cholesterol levels were normal. In relation to the use
of medicines, no statistically significant association was
found between an abnormal ankle-brachial index and the use
of statins or aspirin or the use of more than 5
anti-hypertensive drugs, even following adjustment for the
variables selected in the previous steps of the logistic
regression (Table 2).

Table 2. Association between abnormal ankle-brachial index
and sociodemographic and lifestyle factors, anthropometric
status, morbidities and the use of drugs in patients with
resistant hypertension.

Characteristics Crude PR Adjusted OR P value
(95%CI) (95%CI)

Sociodemographic  and

lifestyle

Sex

Male 1 1.0

Female 1.29(0.53-3.18) 1.32(0.39-4.38) 0.65

Age (years)

40 - 65 1 1.0°

> 65 1.77 (0.86 —3.64) 3.30(1.13-9.69) 0.03

Ethnicity

Black 1.84 (0.83 —4.14) 2.55(0.87-7.44)

Non-black 1 1.0 0.09

Education level

< Primary school 1.24 (0.60 - 2.57) 1.06 (0.38 -4.38)  0.91
> Primary school 1 1.0

Smoking habit

Non-smoker 1 1.0

Former smoker 1.89 (0.81 -3.92) 3.01(1.10-8.57) 0.03
Current smoker Not calculated

Anthropometric status

BMI

<25 1 10"

>25 1.26 (0.33 —4.78) 3.01 (0.34-26.53) 0.33
Morbidity
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Diabetes

Yes 1.41 (0.67 -2.95) 4.11 (1.10 - 15.50)

No 1 1.0° 0.03
High cholesterol levels

Yes 2.02(0.92-4.43) 4.18 (1.12—-15.58)

No 1 1.0° 0.03
High triglyceride levels

Yes 1.14 (0.49-2.67) 0.44(0.09-2.08) 0.29
No 1 1.0°

Previous cerebrovascular

accident

Yes 1.00 (0.37-2.69) 0.82(0.18 —3.68)

No 1 1.0° 0.79
Use of medicines

Use of aspirin

Yes 1.29 (0.56-2.99) 1.76 (0.40—-7.70)

No 1 1.0 0.48
Use of statins

Yes 1.25 (0.53-2.91) 2.57 (0.56 — 11.66)

No 1 1.0 0.22
Number of

antihypertensive drugs

<5 1 1.0

>5 1.54 (0.66 - 3.62) 2.60 (0.64 — 10.57) 0.18

PR: prevalence rate; 95% CI: 95% confidence interval; OR: odds ratio.

a OR adjusted for the variables belonging to the same set: sociodemographic
and lifestyle characteristics.

b OR adjusted for age, ethnicity and smoking habits.

¢ OR adjusted for age, ethnicity and smoking habit and for the variables
belonging to the same set: morbidities.

d OR adjusted for age, ethnicity, smoking habit, diabetes, cholesterol and for
the variables belonging to the same set: use of medicines.

The data in Table 3 show that the model consisting of the
sociodemographic and lifestyle characteristics permitted
10.0% of the patients with an abnormal ankle-brachial index
to be identified. This percentage increased slightly to 12.2%
following inclusion of the anthropometric status. However,
the percentage increased to 24.3% when the set of variables
on morbidity was included in the sociodemographic and
lifestyle model. The inclusion of the set of morbidities
contributed significantly to the model.
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Table 3. Contribution of each set of variables to the
adjustment of the model.

therapeutic interventions used, for example the high
proportion of patients in use of statins (68.2%). Nevertheless,

Explanatehp percentage of abnormal ABI was higher in the patients
power (%ho were using aspiri d i
g aspirin and statins.

Since this was an

Set of variables Deviation  Degrees Chi P

function of square value

freedom

Sociodemographic 107.65 %) 10.95 0.050
and lifestyle
Sociodemographic 104.297 4 9.22 0.056 12.2
and lifestyle +
anthropometric
status
Sociodemographic 73.414 7 15.048 0.035 243
and lifestyle +
Morbidity
Sociodemographic 54.410 8 11.888 0.156
and lifestyle +
Morbidity + Use
of medicines

To.0 Observational study, it is understood that the use of such drugs

is associated with individuals with greater cardiovascular
risk, prompting the attending team to prescribe these drugs,
which are known to reduce cardiovascular events in high-risk
patients. In addition, Monckeberg’s medial sclerosis is more
prevalent in diabetics and may hamper compression of the
arteries of the foot, leading to a falsely high ABIreading [21].
In the present study, 44% of the patients had diabetes.

Few studies in Brazil have investigated the prevalence of
abnormal ABI in patients with hypertension. Specifically

24.9 designed studies could contribute towards explaining causal

phenomena, enabling early preventive measures to be
developed, since it has already been shown that an abnormal

IV. DISCUSSION

This study on the prevalence of abnormal ankle-brachial
index differs from most reports in the literature, particularly
with respect to the study’s target population. Hence, the
scarcity of more specific data hampers any comparative
analysis of the findings. The prevalence of an abnormal
ankle-brachial index found in the present study (19.0%) is
high compared to epidemiological data from the general
population (3-10%) [12]. However, this prevalence is lower
than rates found for specific patient populations with a greater
likelihood of abnormal ABI. Such population groups include
those with hypertension (40.9% [13] and 67.3% [14]), and
cardiovascular disease (31.6%) [15], as well as groups of
elderly hypertensive individuals (25.5% [16] and 26.8%
[17]), and a group of patients attending a specialist outpatient
clinic for vascular surgery (29.7%) [18]. Indeed, only one
study conducted with hypertensive patients found a
prevalence rate of abnormal ABI (17.5%) [19] that was
similar to the rate found in the present study; however, it
should be emphasized that although that study population
consisted of individuals with hypertension, all the
participants were asymptomatic patients with no past history
of cardiovascular disease, renal disease or diabetes mellitus.

Despite the population differences, the prevalence of
abnormal ABI was initially expected to be higher in the
present study compared to others, since high rates had been
found in patients with atherosclerosis related diseases.
Indeed, resistant hypertension would increase the likelihood
of a greater number of severe alterations that, taken together,
could ultimately predispose these patients to cardiovascular
events. In addition, they would have been exposed to a
greater number of risk factors such as advanced age, smoking
and coronary disease. In this respect, studies have shown that
patients with an ABI <0.90 have a 52% greater likelihood of
developing hypertension [20]. This finding highlights the
importance of providing care to the individual with
hypertension, avoiding lesions that could result in the
development of arterial disease over a shorter period of time.
ABI, as a marker of asymptomatic PAOD, provides important
information on subclinical atherosclerosis and represents an
important predictor of cardiovascular events.

On the other hand, the prevalence identified in the present
study could be partially explained as a result of the
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ABI constitutes an independent predictor of future
cardiovascular events, with the increase in cardiovascular risk
being associated with ABI <0.9 or >4 A
randomized, controlled, double-blind study showed that ABI
values <0.9 were associated with a 2-3-fold increased risk of
cardiovascular mortality and of death from any cause in
elderly hypertensive individuals [23]. In addition, after five
years of follow-up, a cohort study showed that baseline ABI
values <0.9 were associated with a 38% increase in the risk of
non-fatal myocardial infarction, with a 98% increased risk of
a cerebrovascular accident, an 85% increased risk of
cardiovascular death and a 58% greater risk of death from any
cause, following adjustment for age, sex, the presence of
coronary disease and diabetes. In that study, the lower the
patients’ baseline ABI, the less likely they were to survive
(p<0.001) [24]. In the present study, no patients had ABI
>1.3. Nevertheless, it is important to emphasize that some
studies have shown an association between ABI values >1.3
and the occurrence of cardiovascular events [25].

Age >65 years was associated with an abnormal ABI in this
population. These findings agree with other studies that
showed a strong association between advanced age and the
prevalence of PAOD, as measured by the ABI [20], [26]. The
prevalence of PAOD has been shown to increase with age,
both in the general population and in patients with chronic
kidney disease [20], [26], [27]. Nevertheless, a few studies
failed to find any difference insofar as age is concerned. ** In
the present analysis, the risk factors in the study population
were present at the time of this evaluation; therefore, it is
possible to speculate that the time during which the
individuals lived with these comorbidities could represent a
relevant factor in the association between PAOD and age.

The association found between smoking and abnormal
ABI confirms previous reports [29], [30] The severity of the
cardiovascular condition appears to be associated with the
number of cigarettes smoked per day [29] The incidence of
cardiovascular disease was shown to decrease significantly in
individuals who stop smoking [30]. In a study conducted by
Woo et al [30]. the number of cigarettes smoked per year was
the second most significant independent risk factor associated
with the prevalence of PAOD in an elderly Chinese
population. In other studies, in which smoking was found to
be associated with abnormal ABI, current and former
smokers were grouped together in the analysis. Here, the
entire study population was evaluated by a multidisciplinary
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team and encouraged to stop smoking right from the
beginning of follow-up. Therefore, in practical terms, the
analysis conducted included only former smokers and no
current smokers. This association contributed to providing
further evidence on the consequences of smoking in adult
health even after the individual stops smoking.

In the present study, abnormal ABI was also found to be
significantly associated with diabetes, being four times more
common in diabetics. These findings are in agreement with
previous reports, irrespective of whether the design consisted
of a cross-sectional [10], [31] or cohort study [32]. Even in
non-diabetic patients, insulin resistance increases the risk of
peripheral atherosclerotic disease by around 40-50% [33]. In
diabetic patients, PAOD is more aggressive, with early
involvement of the distal vessels and distal symmetric
neuropathy, which results in an up to 10-fold increase in the
risk of amputation [34]. PAOD has certain peculiarities in
diabetic patients. The disease tends to affect the distal
arteries of the lower limbs such as the popliteal artery, the
anterior tibioperoneal trunk and the dorsalis pedis artery,
causing an relationship can be established between the risk
factors investigated and abnormal ABI values. Furthermore,
the sample was a convenience sample, which limits the
external validity of the data. This sample may be
representative of a high-risk population with a high
prevalence of cardiovascular disease and the abnormal ABI
values may have been overestimated. On the other hand, this
was the first study to systematically evaluate ABI in a
population with resistant hypertension.

The prevalence of abnormal ABI, although not as high as
that found in a group of patients with specific pathologies,
was found to be significantly associated with age over 65
years and with former smokers. Furthermore, taking the risk
factors traditionally described in the literature into
consideration, an association was found between ABI and
high cholesterol levels and between ABI and diabetes in
patients with resistant hypertension. This gives strength to
the proposal to use this index as a method of screening for the
vascular alterations described and suggests that the ABI
should be used in the routine evaluation of patients with
severe hypertension. In agreement with other authors, the
present study failed to find any association between ABI and
sex [12], [16], high triglyceride levels [16], poor education
level or BMI [16], [30]. Nevertheless, no consensus has yet
been reached on the role of these factors, particularly in
specific populations. Therefore, epidemiological studies
should be conducted in various regions of the world to gather
data on the incidence and prevalence of abnormal ABI, both
in symptomatic and asymptomatic populations, on the risk
factors, progression of the disease and the frequency of
coexisting vascular diseases.
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What is known about the topic?

e The ankle-brachial index (ABI) presents 10 to 25%
prevalence in the over 55-year-old population, with increased
death risk due to cardiovascular disease.

* The ankle-brachial index (ABI) is considered an important
marker of peripheral arterial occlusive disease (PAOD) in its
asymptomatic phase. This marker has become increasingly
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important in clinical practice, since it may predict the
formation and progression of atherosclerotic plaques,
allowing plaque formation to be detected at an early stage.

* There are many factors in the aetiology of abnormal ABI,
such as ages, old age, abdominal obesity, diabetes, smoking,
hypertension. However, there is still no consensus on the role
of these variables, especially in specific populations.

What this study adds?

* This marker has become increasingly important in clinical
practice, since it may predict the formation and progression of
atherosclerotic plaques, allowing plaque formation to be
detected at an early stage, thus improving prognosis and
representing a major therapeutic advance

* Although the physiopathology of resistant hypertension is
multifactorial and its prognosis has been shown to be poorer
compared to that of arterial hypertension, few studies have
dealt with the presence of abnormal ABI in patients with
resistant hypertension.

» Nevertheless, focusing on factors associated with an
abnormal ABI in patients with resistant hypertension could
help identify diagnostic measures that would permit earlier
interventions, representing a major advance in the treatment
of heart disease and a better prognosis for patients.
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ANEXO B -DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

HOSPITAL ANA NERY - W
HAN/SESAB asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagao Clinica e Metabdlica na Hipertensao Arterial Sistémica Resistente
Pesquisador: Roque Aras Junior

Area Temética:

Versdo: 2

CAAE: 08501212.8.0000.0045

Instituicdo Proponente: Hospital Ana Nery - HAN/SESAB

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 138.371
Data da Relatoria: 05/11/2012

Apresentagdo do Projeto:

A hipertensao resistente & um subgrupo ainda pouco estudado. Assim, visto a gravidade da situagdo e
grande quantidade de comorbidades que essa patologia acarreta, faz-s¢ necessdrio um estudo mais
detathado das caracleristicas dlinicas e metabdlicas desses pacientes. Trata- se portanto de um estudo de
corte transversal sem qualquer intervengdo.

esclarecer Mais 0s mecanismes dessa doenga.

Objetivo da Pesquisa:
Avaiaospaﬁsdhboselabaamﬁdsdopademsanbdaloﬁdswnﬁpmmsaoamaid refrataria

Avaliagio dos Riscos ¢ Beneficios:
N3o ha risco inerente a pesquisa. Os pacientes terSo seus dados coletados através de questionario e
avaliagao médica de rotina além de dados de prontuarios

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Riscos minimos

Consideracdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

0O termo de consentimento livre esclarecido esta adequado apés modificagbes.
H4 esclerecimento sobre 0s exames aos Quais os pacientes seréo submetidos.

Recomendagdes:

Balrro: Caixa D Agus CEP: 40.323-010
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3342-2505 Fax: (71)3117-1972 E-mall: armeniogdiems.com br
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HOSPITAL ANA NERY -
HAN/SESAB

Sem recomendacies

Conclusdes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagdes:
Sem pendéncias

Situacio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Nzo

Consideragdes Finals a critério do CEP:

:@M 3
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