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RESUMO 

 

Introdução. Índices de rigidez arterial são usados para quantificar o risco 

cardiovascular em indivíduos com manifestação da doença aterosclerótica, como 

aqueles com doença coronariana ou insuficiência renal. Não está definido se rigidez 

arterial elevada leva a maior risco de desfechos negativos em pacientes com doença 

arterial periférica. Objetivo. Avaliar se índices de rigidez arterial são preditores dos 

desfechos amputação maior ou óbito em pacientes com isquemia crítica de membros 

inferiores. Método. Em pacientes com isquemia crítica a rigidez arterial foi medida 

com aparelho de oscilometria da artéria braquial. O seguimento foi feito para avaliação 

dos desfechos de amputação maior, óbito e preservação do membro. A análise das 

variáveis foi feita para definição de preditores de amputação ou óbito, chamado 

desfecho negativo. Resultados. Foram analisados 136 pacientes com média de 

seguimento de 1 ano e 2 meses. Vinte e sete (19,8%) pacientes evoluíram para 

amputação maior, três desses morreram. A mortalidade total foi de 6,6% (9 pacientes). 

Trinta e três pacientes (24,2%) evoluíram para o desfecho associado de amputação 

maior ou óbito. Pacientes com membro preservado (103 pacientes, 75,7%)  

apresentaram velocidade de onda de pulso (VOP: 11,54  1,65 m/s vs 13,41  1,21 

m/s, p<0,001), índice de aumentação corrigido para 75 batimentos por minuto 

(AIx@75: 27,12  9,19% vs 40,42  6,65%, p<0,001) e pressão de aumento (PAo: 

13,40  7,05 mmHg vs 29,98  4,32 mmHg, p<0,001) significativamente menores que 

o grupo com amputação ou óbito. O índice tornozelo/braço (ITB) foi maior nos 

sobreviventes livres de amputação (0,62  0,12 vs 0,43  0,94, p<0,001). A VOP 

(OR=2,62, p=0,013), a PAo (OR=1,56, p<0,001) e o ITB (OR=0,001; p<0,001) foram 

preditores de amputação ou óbito analisados conjuntamente. Pacientes com VOP  

12,7 m/s e PAo  22,15 mmHg tiveram taxa de preservação de membro maior que 

aqueles com VOP > 12,7 m/s (HR=4,71, p<0,001) e com PAo > 22,15 mmHg (HR = 

13,03, p<0,001). Conclusão. A VOP, a PAo e o ITB foram preditores de amputação 

maior ou óbito em pacientes com isquemia crítica de membros inferiores. O AIx@75 

não foi preditor dos desfechos negativos.  

 

Palavras-chave: Rigidez arterial. Análise de onda de pulso. Doença arterial periférica. 

Salvamento de membro.  



  

ABSTRACT 

 

Introduction. Arterial stiffness indices are used to quantify cardiovascular risk in 

individuals with manifestation of atherosclerotic disease, such as those with coronary 

disease or renal failure. It is not defined if elevated arterial stiffness leads to high risk 

of negative outcomes in patients with peripheral arterial disease. Objective. To assess 

whether arterial stiffness indices predict the outcomes of major amputation or death in 

patients with critical limb ischemia. Method. In patients with critical limb ischemia, 

arterial stiffness was measured with a brachial artery oscillometry device. Follow-up 

was scheduled to assess whether there was progression to major amputation, death 

or limb preservation. The analysis of variables was performed to define predictors of 

amputation or death, defined as a negative outcome. Results. A total of 136 patients 

with a mean follow-up of 1 year and 2 months were analyzed. Twenty seven  (19.8%) 

patients evolved to major amputation, three of them died. Total mortality was 6.6% (9 

patients). Thirty-three patients (24.2%) evolved to the associated outcome of major 

amputation or death. Preserved limb patients (103, 75.7%) presented pulse wave 

velocity (PWV, 11.54  1.65 m/s vs 13.41  1.21 m/s, p<0.001), augmentation index 

corrected to 75 beat per minute (AIx@75, 27.12  9.19% vs 40.42  6.65%, p<0.001) 

and  augmentation pressure (AP, 13.40  7.05 mmHg vs 29.98  4.32 mmHg, p<0.001) 

smaller than the group with amputation or death. The ankle/brachial index (ABI) was 

higher in amputation-free survivors. (0.62  0.12 vs 0.43  0,94, p<0.001). PWV 

(OR=2.62, p=0.013), AP (OR=1.56, p<0.001) and ABI (OR=0.001, p<0.001) were 

predictors of amputation or death. Patients with PWV ≤ 12.7 m/s and AP ≤ 22.15 mmHg 

had a higher limb preservation rate than those with PWV > 12.7 m/s (HR=4.71, 

p<0.001) and with AP > 22.15 mmHg (HR=13.03, p<0.001). Conclusion. PWV, AP 

and ABI were predictors of amputation or death in critical limb ischemia patients. The 

AIx@75 was not a predictor of negative outcomes.  

 

 

Keywords: Arterial stiffness. Pulse wave analysis. Peripheral arterial disease. Limb 

salvage.  
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 A isquemia crítica de membro e o impacto na vida das pessoas 

 A doença arterial de membros inferiores, conhecida como doença arterial 

obstrutiva periférica (DAOP), é uma das manifestações da aterosclerose sistêmica. 

Está associada a incapacidade física relacionada a dificuldade para deambulação, a 

amputação do membro inferior, a outras doenças cardiovasculares e a aumento da 

mortalidade.1  

 A DAOP tem se tornado um problema de saúde pública devido a taxas de 

prevalência e incidência em elevação nas últimas duas décadas. Este fato é 

decorrente do aumento da longevidade das pessoas e de hábitos de vida que levam 

aos principais fatores de risco que são o tabagismo, a dislipidemia, a hipertensão e a 

diabetes tipo 2.2,3 Estudos populacionais mostram taxas de prevalência da DAOP 

acima de 20% em pessoas acima de 60 anos.2,4 No Brasil, foi reportada a prevalência 

da DAOP em 10,5% da população acima de 18 anos.5  

 A isquemia crítica de membro inferior consiste no grau mais avançado da 

DAOP (Tabela 1).6 A isquemia crítica é definida pela dor isquêmica em repouso ou 

por lesões tróficas, que são as úlceras isquêmicas e as gangrenas (Figura 1).7 Entre 

1 a 3% dos pacientes com DAOP desenvolvem isquemia crítica.7 Estudos mostram 

que após um ano do diagnóstico de isquemia crítica a mortalidade chega a 25%, 

somente 45% dos pacientes estão vivos com os dois membros e 30% sofreram uma 

amputação maior.7,8  
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Tabela 1. Categorias da isquemia crônica de membros inferiores 

Categoria Descrição clínica 

0 Assintomático. Sem doença oclusiva hemodinamicamente significativa 

1 Claudicação leve 
2 Claudicação moderada 
3 Claudicação grave 
4 Dor isquêmica em repouso 
5 Perda tecidual menor: úlcera que não cicatriza ou gangrena focal, 

comumente localizada na região anterior do pé 
6 Perda tecidual maior: úlcera com comprometimento dos planos profundos, 

além do subcutâneo, que se estende proximalmente ao nível dos ossos 
metatarsianos.  

Adaptado de Rutherford6  

 

 
Figura 1. A: úlcera isquêmica. B: gangrena do 5º dedo. Arquivo do autor. 

 

 O principal indicador objetivo da isquemia de membros inferiores é o índice 

tornozelo/braço (ITB), que consiste na razão entre a pressão sistólica no tornozelo e 

no braço. A medida das pressões das artérias tibiais no tornozelo é feita com aparelho 

de Doppler contínuo e esfigmomanômetro aneroide. O limite diagnóstico para DAOP 

é o ITB  0,90.7,9,10 Quanto menor o ITB, menor a perfusão do membro. Assim, o ITB 

contribui para o diagnóstico diferencial da dor em membros inferiores e das lesões 

tróficas, estabelecendo um parâmetro objetivo de perfusão tecidual e apresentando 

valor prognóstico de risco cardiovascular. Pacientes com ITB  0,90 têm risco de 

A B
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mortalidade por causas cardiovasculares 3 a 6 vezes maior em relação àqueles com 

ITB normal.7  

 A probabilidade de amputação e o benefício em revascularizar um membro 

deveriam ser avaliados em conjunto com o grau de infecção e de perda tecidual, além 

da quantificação da isquemia.11,12 A possibilidade de predizer a cicatrização das 

lesões e do risco de amputação é de especial importância em pacientes diabéticos. 

Entre as amputações não traumáticas, 50% a 70% ocorrem nesta população.13 A 

prevalência de amputações varia entre 1,3% a 7% da população de pacientes 

diabéticos.14 Para melhor caracterizar o quadro clínico de pacientes diabéticos com 

lesões isquêmicas, novos sistemas de classificação foram criados, dentre eles 

destaca-se a classificação WIFI, acrônimo de Wound, Ischemia and Foot Infection 

(Tabela 2).11 A classificação WIFI é usada para avaliar o risco de amputação (Tabela 

3) e o benefício ou necessidade da revascularização do membro (Tabela 4). 

 É importante definir o risco que o indivíduo com isquemia crítica tem de evoluir 

para amputações maiores ou óbito. Nesse sentido, há fatores de risco bem 

estabelecidos, como a presença de insuficiência renal crônica e a insuficiência 

cardíaca grave.15 A classificação WIFI tem valor para avaliar a probabilidade de 

cicatrização das úlceras isquêmicas e de amputações maiores.16 Em pacientes com 

doença aterosclerótica, vários indicadores têm sido estudados para estratificação do 

risco de mortalidade, dentre eles, os marcadores de rigidez arterial.17 A análise de 

marcadores de rigidez arterial em pacientes com isquemia crítica é pouco estudada e 

ainda não há dados sobre o valor preditivo para amputações ou óbito neste grupo de 

pessoas.18  
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Tabela 2. Classificação WIFI simplificada para avaliação do risco de amputação de 
membros inferiores. 

Componente Índice Descrição 

W (wound) 0 Ausência de úlceras (dor isquêmica em repouso) 
 

 1 Úlcera superficial e pequena distal na perna ou no pé, sem gangrena 
 2 Úlcera profunda com exposição óssea, da articulação ou de tendões 

ou gangrena limitada aos pododáctilos 
 3 Úlcera profunda extensa ou úlcera em toda a espessura da pele do 

calcâneo ou gangrena extensa 
 

I (ischemia)  ITB Pressão de tornozelo 
(mmHg) 

Pressão de hálux ou 
TcPO2 (mmHg) 

 0 
 

  0,80 > 100  60 

 1 
 

0,60 – 0,79 70 – 100 40 – 59 

 2 
 

0,40 – 0,59 50 – 70 30 – 39 

 3 
 
 

< 0,40 < 50 < 30 

FI  
(foot infection) 

0 Sem sintomas ou sinais de infecção 
 

 1 Infecção local envolvendo somente pele e tecido subcutâneo 
 

 2 Infecção local envolvendo maior profundidade que a pele ou tecido 
subcutâneo 

 3 Síndrome de resposta inflamatória sistêmica 

ITB: índice tornozelo/braço. TcPO2: pressão transcutânea de oxigênio. W: wound, ferida. I: ischemia, 
isquemia. FI: foot infection, infecção do pé. Adaptada de Mills et al.11  
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Tabela 3. Risco de amputação em um ano baseado na classificação WIFI. 

 Isquemia 0 Isquemia 1  Isquemia 2 Isquemia 3 

W0 VL VL L M VL L M H  L L M H L M M H 
W1 VL VL L M VL L M H  L M H H M M H H 
W2 L L M H M M H H  M H H H H H H H 
W3 M M H H H H H H  H H H H H H H H 
 FI 

0 
FI 
1 

FI 
2 

FI 
3 

FI 
0 

FI  
1 

FI 
2 

FI 
3 

 FI 
0 

FI 
1 

FI 
2 

FI 
3 

FI 
0 

FI 
1 

FI 
2 

FI 
3 

W: wound, ferida. VL: very low, muito baixo. L: low, baixo. M: moderate, moderado. H: high, alto. FI: 
foot infection, infeção do pé. Adaptada de Mills et al.11 

 

 

Tabela 4. Estimativa do benefício ou da necessidade de revascularização baseada na 
classificação WIFI. 

 Isquemia 0 Isquemia 1  Isquemia 2 Isquemia 3 

W0 VL VL VL VL VL L L M  L L M M M H H H 
W1 VL VL VL VL L M M M  M H H H H H H H 
W2 VL VL VL VL M M H H  H H H H H H H H 
W3 VL VL VL VL M M M H  H H H H H H H H 
 FI 

0 
FI 
1 

FI 
2 

FI 
3 

FI 
0 

FI 
1 

FI 
2 

FI 
3 

 FI 
0 

FI 
1 

FI 
2 

FI 
3 

FI 
0 

FI 
1 

FI 
2 

FI 
3 

W: wound, ferida. VL: very low, muito baixo. L: low, baixo. M: moderate, moderado. H: high, alto. FI: 
foot infection, infeção do pé. Adaptada de Mills et al.11  

 

1.2 Conceito e fisiopatologia da rigidez arterial. 

 Rigidez arterial é o termo empregado para caracterizar as alterações das 

propriedades físicas da parede arterial, tais como a distensibilidade, a complacência 

e a elasticidade.19 A rigidez arterial resulta primariamente da arteriosclerose, um 

processo degenerativo da túnica média das artérias que ocorre com o 

envelhecimento, potencializado por fatores de risco cardiovascular.20   

 O aumento da rigidez dos vasos altera o padrão de fluxo arterial levando ao 

aumento do pico de pressão sistólica e a redução do fluxo diastólico. As variações de 

pressão do ciclo cardíaco causam distensão das grandes artérias na sístole e 

recolhimento elástico na diástole. Durante a sístole, a elasticidade das artérias 

centrais possibilita que a onda de pressão seja absorvida, evitando que todo o volume 

ejetado seja direcionado para a circulação periférica. O recolhimento elástico da 

parede arterial durante a diástole é responsável pela manutenção do fluxo diastólico 
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em vários tecidos. A manutenção do fluxo durante a diástole é extremamente 

importante em órgãos como o coração e o cérebro, pois eles necessitam de 

manutenção da perfusão durante todo o ciclo cardíaco.18–20  

 O processo de acomodação do volume ejetado durante a sístole e de retorno 

elástico produzido na diástole ocorre principalmente em artérias elásticas como a 

aorta, as carótidas, as renais e a circulação mesentérica. Nas artérias dos membros 

a manutenção do fluxo diastólico é menor devido à maior resistência vascular 

periférica e por se tratarem de artérias musculares, com menor conteúdo elástico na 

parede.19 A arteriosclerose aumenta o processo de degeneração elástica da parede 

arterial. Esse processo leva ao enrijecimento das artérias e perda do mecanismo de 

distensão e acomodação do volume ejetado na sístole bem como no retorno durante 

a diástole.21  

  

1.3 Índices de rigidez arterial 

 Após a contração ventricular, a pressão gerada na aorta navega como uma 

onda. A velocidade da onda de pulso (VOP) consiste na razão da distância percorrida 

pelo tempo entre diferentes pontos no sistema arterial (Figura 2).22,23 A medida da 

VOP entre a artéria carótida e a artéria femoral é considerada um preditor de risco 

cardiovascular e é o principal indicador da rigidez arterial.19 Em aortas elásticas, 

isentas de doença aterosclerótica, a VOP é baixa, em torno de 3 a 5 m/s. Isso ocorre 

devido à distensão das paredes da aorta. Em artérias com paredes rígidas, a VOP 

aumenta.23  
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Figura 2. Diferença de ondas de pulso entre as artérias carótida e femoral comum e 

cálculo da velocidade de onda de pulso. VOP: velocidade de onda de pulso. △x: 

distância percorrida pela onda de pulso. △t: tempo gasto pela onda de pulso entre dois 

pontos no sistema arterial. Adaptado de Laurent22 

  

 À medida que a onda de pulso se desloca do coração para as artérias 

periféricas encontra obstáculos que causam amortecimento e formação de ondas de 

reflexão. A onda de pulso incidente encontra aumento da resistência quando chega 

às artérias musculares periféricas e às arteríolas, causando ondas de reflexão em 

direção ao coração. Para melhor entendimento, as ondas de pulso podem ser 

categorizadas como uma onda incidente (ou ejetora) e uma onda de reflexão. A forma 

da onda de pulso resultante é a somatória da onda incidente e da onda refletida 

(Figura 3).19,24,25  

 

Artéria carótida

Artéria femoral

x

t

VOP = x / t



 21 
 

 

 

Figura 3. Composição da onda de pulso aórtica pela onda ejetora e onda refletida. A 
onda de pulso aórtica é composta pelo somatório da onda ejetora e da onda refletida. 
PP: pressão de pulso. Pe: amplitude da onda ejetora. Pr: amplitude da onda refletida. 
Adaptado de García-Espinosa et al.24  

 

 A Figura 4 mostra a onda de pulso na raiz da aorta numa situação de rigidez 

arterial aumentada seja pelo envelhecimento ou por aterosclerose. Devido à elevação 

da VOP, a onda refletida chega precocemente à aorta proximal no início da sístole 

(ponto P1 do gráfico). Esse movimento contribui para o aumento da pressão arterial 

sistólica mostrado no gráfico no ponto P2. A pressão de aumento (PAo) mede a 

elevação absoluta de pressão entre os dois picos sistólicos. O índice de aumentação 

(AIx) mede em porcentuais o aumento de pressão que é devido ao retorno precoce 

da onda refletida. O AIx é expresso pela razão entre a pressão de aumento/pressão 

de pulso e, quanto maiores as reflexões das ondas de pulso, como nos casos de 
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elevado tônus arteriolar ou de obstruções arteriais, maior o AIx. A correção do AIx 

para a frequência cardíaca de 75 batimentos por minuto (AIx@75) é feita pelos 

aparelhos de medida de rigidez arterial para que esse indicador seja independente da 

frequência cardíaca do paciente. O AIx@75 é calculado pela fórmula: AIX@75 = AIx 

– 0,39 * (75 – frequência cardíaca).26 O AIx e o AIx@75 são considerados indicadores 

indiretos de rigidez arterial e preditores de eventos cardiovasculares.22,25 Num estudo 

populacional com 5960 participantes, cada aumento do AIx em 10% foi relacionado a 

um risco relativo de 1,08 de aumento de chance de eventos cardiovasculares maiores 

tais como infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral e óbito.27  

 

 

Figura 4. Onda pulso em uma aorta proximal rígida em um ciclo cardíaco. A pressão de 
aumento (PAo) reflete o aumento da pressão decorrente da chegada da onda refletida 
durante a sístole. P1: pico sistólico atribuído à onda ejetora. P2: segundo pico sistólico 
atribuído ao aumento de pressão causado pela onda refletida. A incisura dicrótica 
corresponde à fase final da ejeção ventricular e é produzida pelo fechamento da valva 
aórtica. PASc: pressão arterial sistólica central. PP: pressão de pulso. PAM: pressão 
arterial média. PADc: pressão arterial diastólica central. AIx: índice de aumentação. 
Adaptado de Husmann et al.25 
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 Indivíduos jovens apresentam grande elasticidade das artérias. Como a VOP é 

baixa nesses casos, a onda de pulso refletida chega à aorta torácica na diástole. 

Assim, ela contribui para o aumento do fluxo diastólico com manutenção do fluxo 

constante nas coronárias e nas artérias cerebrais. Com o envelhecimento, ocorre uma 

elevação da VOP devido à perda da elasticidade em grandes artérias. Sendo assim, 

a onda refletida então passa a chegar à raiz da aorta na sístole, causando aumento 

da PAo e do AIx (Figura 5).18,25  

 

 

Figura 5. Esquema gráfico das ondas ejetora e refletida na aorta proximal. (A) No jovem 
com artérias elásticas a onda refletida chega na diástole, não causa aumento do pico 
sistólico e preserva o fluxo diastólico. (B) No idoso com aorta rígida a onda refletida 
chega na sístole, causa aumento do pico sistólico e redução do fluxo diastólico. 
Adaptado de Husmann et al.25  

 

 A medida das pressões na aorta e o cálculo da VOP e do AIx podem ser feitos 

por meio de cateterismo, porém, a medida invasiva tem pouca aplicabilidade clínica. 

Estudos com medidas de pressão central são realizados em humanos somente em 

situações de pesquisa clínica e para validação de métodos não-invasivos.19 Um dos 

métodos não invasivos de medida dos índices de rigidez arterial consiste no uso de 

A. Jovem, artéria elástica B. Idoso, artéria rígida
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equipamentos com manguitos que captam a onda de pulso por oscilometria. Os 

valores de pressão central são inferidos por meio de modelos matemáticos. A artéria 

braquial, por ser poupada de alterações ateroscleróticas em relação a outros 

segmentos arteriais, consiste no local adequado para medidas de pressão por 

oscilometria.19 Equipamentos oscilométricos portáteis têm a vantagem de serem 

menos dependentes de operadores e fáceis de utilizar.  

 

1.4 Avaliação de rigidez arterial em pacientes com isquemia crítica. 

 A rigidez arterial aumentada é um biomarcador associado a aumento da 

mortalidade e dano em órgãos-alvo resultando em doenças cardíacas, acidente 

vascular cerebral e insuficiência renal.17,28,29 Embora haja várias publicações voltadas 

para índices de rigidez arterial em pacientes com claudicação,30–34 há poucas 

investigações em pacientes com isquemia crítica e, mesmo assim, os achados são 

inconclusivos.35  Num estudo transversal, os autores demostraram que pacientes com 

isquemia crítica do membro inferior tem VOP e AIx@75 mais elevados que controles 

e que há uma relação entre o grau de isquemia do membro e a rigidez arterial.36  

  Conhecer a relação da rigidez arterial em pacientes com doença arterial 

periférica avançada é importante para identificar os indivíduos com maior risco, uma 

vez que esse grupo é submetido com frequência a procedimentos invasivos para 

revascularização. 

 Definir se os marcadores de rigidez arterial são preditores de desfechos da 

isquemia crítica ameaçadora ao membro poderá ser útil para estabelecer o 

prognóstico deste grupo de pacientes logo na avaliação inicial. O diagnóstico precoce 

de rigidez arterial elevada permite o tratamento com medidas específicas, 

direcionadas para redução dos parâmetros de rigidez.17 Estudos mostram que a 
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realização de intervenções para melhora da isquemia do membro levam a redução 

dos parâmetros de rigidez.33,34 

 Desse modo, é importante identificar dentre os pacientes com isquemia crítica 

aqueles com risco mais elevado e maior probabilidade de perda do membro. Várias 

relações entre isquemia crítica e índices de rigidez arterial podem ter utilidade clínica. 

Se pacientes com isquemia crítica e rigidez arterial aumentada têm maior risco de 

perda do membro, a medida dos índices de rigidez talvez possa indicar intervenções 

precoces para revascularização. A relação entre rigidez arterial elevada e mortalidade 

em pacientes com isquemia do membro ainda não foi estudada.  

 

1.5 Objetivos 

 O objetivo geral foi avaliar se os índices de rigidez arterial são variáveis 

preditoras de desfechos negativos - amputação ou óbito - em pacientes com isquemia 

crítica de membros inferiores.   

 Os objetivos específicos foram: 

• Identificar desfechos clínicos da isquemia de membro inferior – preservação 

do membro, amputação maior e óbito - em pacientes com isquemia crítica.  

• Identificar diferenças entre mulheres e homens na categoria da isquemia de 

membros inferiores, nos índices de rigidez arterial e nos parâmetros 

hemodinâmicos avaliados por oscilometria da artéria braquial. 

• Identificar outras variáveis preditoras para amputação maior ou óbito. 
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2 MÉTODO 

 A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital Felício 

Rocho, certificado de apresentação para apreciação ética (CAAE) número 

55440616.1.00005125. O projeto foi aprovado inicialmente como estudo transversal 

em 12/5/2016 (parecer 1.541.000). Em 11/06/2018 foi aprovada a emenda para 

continuação do projeto como estudo prospectivo (parecer 2.704.735).  

2.1 População de estudo 

 Foram avaliados pacientes da unidade ambulatorial de Angiologia e Cirurgia 

Vascular do hospital Felício Rocho no período de maio de 2016 a fevereiro de 2019. 

Foram incluídos pacientes com idade maior ou igual a 50 anos e menor que 90 anos 

que se apresentavam com  isquemia crítica ameaçadora ao membro. A isquemia 

crítica foi caracterizada clinicamente por dor isquêmica em repouso (classe 4 de 

Rutherford) ou pela presença de lesões isquêmicas nos pés (classes 5 e 6 de 

Rutherford).6  Os pacientes deveriam apresentar o ITB menor 0,80, o que os 

classificaria a partir do grau de isquemia 1 da classificação WIFI.11  

 Foram excluídos pacientes com doença arterial classificada como 

assintomática ou claudicantes (classes 0 a 3 de Rutherford), pacientes com ITB maior 

ou igual a 0,80 e aqueles com isquemia bilateral avançada dos membros.6,7,11 Foram 

excluídos aqueles com oclusão arterial aguda, os que apresentaram nos últimos seis 

meses com infarto agudo do miocárdio, angina instável ou acidente vascular 

encefálico, pacientes com indicação para amputação primária devido a extensa 

necrose atingindo o retropé, pacientes com insuficiência cardíaca estágio IV de acordo 

com a classificação da New York Heart Association, aqueles com doença maligna 
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diagnosticada e os que não aceitaram a participação após explicação do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido.  

2.2 Cálculo amostral 

 A amostragem ocorreu de modo não-probabilístico e por conveniência. À 

medida que os pacientes eram agendados na unidade ambulatorial, foram 

identificados pelo autor do estudo se apresentavam os critérios de inclusão. A 

participação na pesquisa foi proposta e havia agendamento para explicação do termo 

de consentimento e dos exames a serem feitos. Caso o paciente aceitasse a 

participação, as medidas de pressão arterial em membros superiores e inferiores e as 

medidas de rigidez arterial eram realizadas pelo autor principal e/ou por assistentes 

de pesquisa treinados. Os pacientes retornavam à unidade ambulatorial do hospital 

sempre que necessário para tratamento das feridas ou acompanhamento clínico. O 

seguimento para coleta de informações sobre amputações menores, preservação do 

membro e óbito foi feito após 30 dias e a cada seis meses, inicialmente por contato 

telefônico e, sempre que possível, com retorno ao hospital.  

 Para calcular o tamanho da amostra, foi considerado o AIx@75 como variável 

preditora de desfechos em pacientes com isquemia crítica. O tamanho da amostra 

para diferença entre grupos com e sem isquemia crítica foi calculado considerando 

uma amostra contínua e grupos independentes. A quantidade de indivíduos em cada 

grupo é dada por:37  

N =
2(zα +  zβ )2

(μ1 − μ2 σ⁄ )2
 

Em que:  

μ1 é a média de AIx@75 no grupo com isquemia; 

μ2 é a média de AIx@75 no grupo sem isquemia; 
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σ é o desvio padrão comum do AIx@75 em ambos os grupos; 

zα é o percentil da distribuição normal correspondente ao nível de significância; 

zβ é o percentil da distribuição normal correspondente ao poder do teste. 

 O tamanho do efeito foi calculado a partir de estudo transversal de Mendes-

Pinto et al.36  Considerando a diferença entre as médias do AIx@75 entre grupos com 

e sem isquemia crítica e o desvio-padrão de toda a população estudada, o tamanho 

do efeito seria  
μ1−μ2

𝜎
= 0,93, configurando um efeito grande. Foram considerados 

dados publicados no Intersociety Consensus for the Management of Peripheral 

Arterial Disease (TASC II) que mostram que, após um ano, 55% dos pacientes com 

diagnóstico de isquemia crítica evoluem para amputação maior ou óbito.7 Utilizando 

um nível de significância de 5%, pode-se verificar na Tabela 5 o tamanho da amostra 

necessário para atingir o poder do teste desejado.37  

 

Tabela 5. Tamanho da amostra de acordo com o poder do teste para comparação do 
AIx@75 entre desfechos positivos e negativos 

Poder do Teste Tamanho da Amostra 

80% 96 

85% 102 

90% 118 

95% 135 

 

 Assim, considerando uma perda de seguimento de 10%, a meta foi incluir 135 

participantes na pesquisa e acompanhá-los por um período mínimo de um ano para 

avaliar os desfechos positivos e negativos da isquemia crítica.  

 



 29 
 

2.3 Variáveis clínicas e laboratoriais coletadas  

 Foram coletados dados epidemiológicos, parâmetros bioquímicos, realizadas 

medidas de rigidez arterial e o ITB. Foram definidos como tabagistas aqueles que 

fumavam à época da entrevista ou que haviam interrompido o hábito nos últimos seis 

meses. Diabetes foi definida pela glicemia de jejum  126 mg/dL ou uso de insulina 

ou hipoglicemiantes orais. Hipertensão foi definida como pressão sistólica  140 

mmHg ou diastólica  90 mmHg durante a entrevista ou pelo uso de anti-hipertensivos. 

Dislipidemia foi definida como colesterol sérico total acima de 200 mg/dL ou uso de 

estatinas. História de doença coronariana foi definida como passado de infarto do 

miocárdio no último ano antes da avaliação ou qualquer intervenção coronariana 

prévia. História de acidente vascular cerebral (AVC) foi definida pelo relato do paciente 

ou presença de sequelas neurológicas. Foram considerados os exames laboratoriais 

mais recentes ou até dos últimos seis meses da avaliação e coletados dados 

referentes à glicemia de jejum, hemoglobina glicada (HBA1C), creatinina e ureia 

séricas.  

 

2.4 Medidas de rigidez arterial e parâmetros hemodinâmicos 

 As medidas de pressão arterial foram feitas com o esfigmomanômetro aneroide 

em ambos os braços, com o paciente sentado. Foram feitas duas medidas de pressão 

em cada braço e a média foi considerada para análise.  

 A medida dos índices de rigidez arterial foi feita com o aparelho Mobil-O-Graph 

(IEM, Stolberg, Alemanha) (Figura 6). O aparelho apresenta um manguito com sensor 

de alta fidelidade para captação das ondas de pulso da artéria braquial. Após as 

medidas oscilométricas da pressão arterial, o manguito reinsufla no nível da pressão 

diastólica por 10 segundos e capta informações das ondas de pulso. A onda de pulso 
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aórtica é gerada usando uma função matemática.38 O programa faz a separação das 

ondas por meio da decomposição da onda de pulso aórtica em onda ejetora e onda 

refletida (Anexo 2).  

  

 

Figura 6. Medição de rigidez arterial com aparelho Mobil-O-Graph em detalhe. Arquivo 
do autor.  

 

 O AIx é avaliado a partir da onda de pressão aórtica central que é caracterizada 

por dois picos de pressão. O primeiro deles é causado pela contração do ventrículo 

esquerdo e o segundo é o resultado da onda de reflexão. A diferença entre eles 

representa a PAo, que reflete o grau em que a pressão arterial aumenta por causa da 

onda de reflexão. A aparelho Mobil-O-Graph faz a correção para a frequência 
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cardíaca, fornecendo o AIx@75. A VOP é estimada por meio de modelos matemáticos 

que levam em consideração os parâmetros obtidos pela análise das ondas de pulso.   

 Os índices de rigidez avaliados foram a VOP, a PAo e o AIx@75 [AIX@75 = 

AIx – 0,39 * (75 – frequência cardíaca)]. Foram realizadas três medidas consecutivas 

com o aparelho posicionado sobre a projeção da artéria braquial no braço dominante 

ou naquele que apresentava a maior pressão arterial sistólica, com o paciente 

assentado.  

 Os parâmetros hemodinâmicos medidos foram: resistência vascular total 

(RVT), débito cardíaco, índice cardíaco, pressão arterial sistólica central (PASc), 

pressão arterial diastólica central (PADc), pressão de pulso central (PPc) e volume 

sistólico. As medicações em uso pelos pacientes não foram suspensas para a 

medição dos dados. 

 

2.5 Medida do índice tornozelo/braço 

 O ITB foi medido com o paciente em posição supina, com uso de aparelho de 

Doppler de ondas contínuas portátil com sonda de 7,5 mHz (Microem, Ribeirão Preto, 

Brasil). Foram medidas as pressões sistólicas nas artérias pediosa e tibial posterior, 

bilateralmente, com uso do Doppler e esfigmomanômetro aneroide na perna. O ITB 

de cada membro inferior foi calculado dividindo-se a maior pressão nas artérias tibiais 

pela maior pressão braquial sistólica, medida com o mesmo esfigmomanômetro. O 

membro inferior que apresentava o menor ITB foi o considerado para análise e 

chamado de membro índice. 
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2.6 Seguimento dos pacientes 

 Após inclusão no estudo, os pacientes foram seguidos no ambulatório para 

tratamento da isquemia de membro, conforme orientação do médico responsável pelo 

paciente. O protocolo de pesquisa consistia na avaliação inicial pela equipe de 

pesquisa, coleta de dados clínicos, laboratoriais e medida da rigidez arterial com o 

aparelho Mobil-O-Graph (Apêndice 7.2 e Anexo 2). Os pacientes foram seguidos por 

intervalos regulares pela equipe de pesquisa: após 1 mês da avaliação inicial e a cada 

6 meses.  

 Consultas de avaliação eram agendadas a cada 6 meses para a avaliação do 

paciente quanto à preservação do membro, presença de amputações maiores ou 

óbito. Amputação maior foi definida como amputação de todo o pé ou no nível 

proximal, como transtibial, no joelho ou transfemoral; amputações de pododáctilos e 

no nível transmetatarsiano foram consideradas amputações menores.7,11 Caso o 

paciente não comparecesse à consulta, o contato telefônico era feito com o mesmo 

ou familiares para definição se houve os desfechos de amputação maior ou óbito. 

 O grupo de pacientes que mantiveram o membro preservado durante o período 

de seguimento foi chamado de Grupo 1. O grupo de pacientes que evoluíram para 

amputação maior ou para óbito foi chamado de Grupo 2.  

 

2.7 Análise estatística 

 As variáveis categóricas foram apresentadas como contagens e percentuais e 

as quantitativas como média ± desvio-padrão. As variáveis quantitativas foram 

comparadas pelo teste t-Student e Mann-Whitney, conforme a avaliação da 

normalidade dos dados. As variáveis categóricas foram comparadas por meio dos 

testes qui-quadrado e exato de Fisher.  
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 A análise univariada dos dados foi feita entre os grupos 1 e 2. Aquelas variáveis 

que apresentaram diferença estatisticamente significativa com valor de p < 0,05 foram 

incluídas em um modelo de análise multivariada por meio de regressão logística ao 

qual foi aplicada a estratégia stepwise. O desfecho binário de resultado foi a presença 

de amputação maior ou de óbito, analisados em conjunto e chamado de desfecho 

negativo.  

 A regressão logística identificou variáveis preditoras do desfecho negativo 

(amputação maior ou óbito). Curvas ROC (receiver operating characteristics) foram 

feitas dessas variáveis, com objetivo de identificar o ponto de maior sensibilidade e 

menor falso-positivo que pudesse determinar a presença do desfecho negativo. Esse 

ponto de maior sensibilidade é chamado de índice de Youden. 

 Foram realizadas curvas de sobrevida de Kaplan Meier dos pacientes usando 

as variáveis preditoras do desfecho negativo (amputação maior ou óbito). O ponto de 

corte identificado na curva ROC foi usado para dividir os pacientes na análise de 

sobrevida. Desse modo, foi possível avaliar se houve diferença entre os grupos, 

conforme a variável estudada, em relação à preservação do membro. Para avaliar o 

impacto de fatores no tempo de ocorrência do desfecho foi feita a regressão 

multivariada de Cox.  A diferença entre os grupos foi quantificada pelo cálculo da razão 

de risco (harzard ratio, HR). 

 Os dados foram tabulados em tabela Microsoft Excel. A análise foi desenvolvida 

nos programas Minitab versão 17, GraphPad Prism versão 8 e R versão 3.3.2 e foi 

adotado o nível de significância de 5%.  
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3 RESULTADOS 

 Um total de 136 pacientes foi analisado com idade variando de 50 a 90 anos, 

média de idade de 75,6  8,8 anos e mediana de idade de 76 anos. Os pacientes 

foram acompanhados por um período que variou entre 47 e 1008 dias (2 anos e 9 

meses) e a média de seguimento foi 431,16  253,72 dias (1 ano 2 meses). Dentre os 

136 pacientes com isquemia de membro, 60 (44%) necessitaram de amputações 

menores, caracterizadas por amputações de dedo ou até o nível do antepé. Houve 27 

(19,8%) amputações maiores, dentre estes, três evoluíram a óbito. O total de óbitos 

foi de 9 casos (6,6%).  Trinta e três pacientes (24,2%) evoluíram para o desfecho 

conjunto de amputação maior ou óbito caracterizado por aqueles que apresentaram 

amputação no nível da perna ou da coxa ou os que morreram. A sobrevida livre de 

amputação foi de 75,8% (103 pacientes) (Erro! Fonte de referência não encontrada.). 

 

Gráfico 1. Diagrama de fluxo de 136 pacientes com isquemia crítica de membros 
inferiores estudados.  
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 Houve 62 mulheres com média de idade 77,90 anos e 74 homens com idade 

média de 71,80 anos (p < 0,001) (Tabela 6). Homens apresentaram maior estatura, 

porém, com o índice de massa corporal semelhante ao das mulheres. A porcentagem 

de homens fumantes foi maior que de mulheres (13,51% vs 3,23%, p = 0,035). A 

amostra tinha 81% de pacientes hipertensos e 78% diabéticos. A maior parte dos 

pacientes usavam hipoglicemiantes orais (71%), anti-hipertensivos (86,7%), estatinas 

(61%), antiplaquetários (67%) e insulina (52%). Os pacientes apresentaram níveis 

elevados de glicemia de jejum e hemoglobina glicada e níveis normais de creatinina 

e ureia.  

 A maior parte dos pacientes encontrava-se em estágios iniciais 1 e 2 da 

classificação WIFI tanto em relação à variável “risco de amputação em 1 ano” quanto 

ao “benefício/necessidade de revascularização em 1 ano” (Tabela 7). Somente um 

paciente apresentava dor isquêmica em repouso, os restantes 135 apresentavam 

lesões isquêmicas, sendo que 94% foram classificados como Rutherford 5. Não houve 

diferença de ITB entre mulheres e homens. As mulheres apresentaram índices de 

rigidez arterial mais elevados que os homens (VOP 12,46  1,42 m/s vs 11,61  1,90 

m/s, p < 0,01; AIx@75 32,41  9,10% vs 28,60  11,10%, p = 0,03). Dentre os 

parâmetros hemodinâmicos, houve diferença no índice cardíaco que foi 

significativamente maior em mulheres (3,22  0,59 L/min*1/m2   vs 2,73  0,53 

L/min*1/m2, p<0,001).  

 A Tabela 8 mostra a diferença de distribuição das variáveis clínicas e 

bioquímicas entre o grupo de pacientes sobreviventes e com o membro preservado 

(grupo 1) e o grupo que evoluiu para o desfecho amputação maior ou óbito (grupo 2). 

Os pacientes do grupo 2 apresentaram doença coronariana mais frequente que os do 
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grupo 1. Todos os pacientes do grupo 2 usavam anti-hipertensivos. Pacientes do 

grupo 2 apresentaram níveis mais elevados de creatinina e ureia que os do grupo 1.  

Entre os 103 pacientes do grupo com membro preservado, 101 foram submetidos a 

procedimentos de revascularização nos quais 78 foram por via endovascular e 23 por 

procedimentos de derivação arterial, classificados como revascularização aberta; em 

dois casos as úlceras isquêmicas foram tratadas conservadoramente, sem 

revascularização do membro. Os 33 pacientes do grupo 2 foram revascularizados. 

Não houve diferença entre os grupos em relação ao tipo de revascularização do 

membro. 

 Pacientes que evoluíram para o desfecho de amputação maior e/ou óbito 

apresentaram vários parâmetros de rigidez arterial mais elevados em relação aqueles 

com membro preservado (Tabela 9). Os índices de rigidez estudados VOP (11,54  

1,65 m/s vs 13,41  1,21 m/s, p<0,001), AIx@75 (27,12  9,19% vs 40,42  6,65%, 

p<0,001) e PAo (13,40  7,05 mmHg vs 29,98  4,32 mmHg, p<0,001) foram mais 

elevados nos pacientes do grupo 2. A resistência vascular total foi mais elevada no 

pacientes do grupo 2 (1,19  0,36 s*mmHg/mL vs 2,26  0,41 s*mmHg/mL, p<0,001). 

O ITB foi menor nos pacientes do grupo 2 (0,62  0,12 vs 0,43  0,94, p<0,001). Entre 

os 33 pacientes do grupo 2, grande parte apresentava-se em estágios avançados da 

classificação WIFI. Em relação ao risco de amputação em um ano, 28 (27,18%) 

pacientes do grupo 1 apresentavam risco intermediário ou alto (estágios 3 e 4, 

respectivamente) e 29 (87,88%) pacientes do grupo 2 encontravam-se nestes 

estágios (p < 0,001). Em relação ao benefício/necessidade de revascularização em 

um ano, 40 (38,83%) pacientes do grupo 1 e 33 (93,94%) do grupo 2 (p < 0,001) 

encontravam-se nos estágios 3 e 4.  
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 As variáveis que apresentaram diferenças entre o grupo 1 e 2 na análise 

univariada entraram no modelo de regressão logística, sendo a variável dependente 

o desfecho amputação maior ou óbito (Tabela 10). A análise de regressão logística 

mostrou que a VOP, a pressão de aumento, o ITB e a presença de doença coronariana 

influenciaram no desfecho agrupado de amputação maior ou de óbito. A chance de 

amputação maior ou óbito aumenta com o incremento da VOP. Por tratar-se de uma 

regressão logística, essas relações não são lineares, e sim, exponenciais. Desse 

modo, a cada aumento de 1 m/s da VOP, ocorre aumento de e0,96 = 2,62 (onde e = 

exponencial) da chance de ocorrer desfecho negativo. Em pacientes com PAo 

elevada, a chance de ocorrer amputação ou óbito aumenta à razão de 1,56. Em 

pacientes com história de doença coronariana, a chance de amputação ou óbito 

aumenta à razão de 8,58. O AIx@75 não foi um fator preditor do desfecho negativo. 

Esse modelo foi adequado uma vez que o coeficiente de determinação R2 mostra que 

76% do desfecho amputação maior ou óbito é explicado pelas variáveis preditoras 

estudadas.  

 O Gráfico 2 mostra as curvas ROC das variáveis preditoras do desfecho 

amputação maior ou óbito. O ponto de corte de maior sensibilidade na curva ROC da 

VOP foi 12,7 m/s (sensibilidade = 76%, especificidade = 76%). Assim, o valor de 12,7 

m/s significa o ponto de maior sensibilidade para predizer a preservação do membro; 

acima deste valor, a chance de falsos positivos aumenta. O ponto de maior 

sensibilidade e menor chance de falsos positivos para o ITB foi 0,52 (sensibilidade = 

82%, especificidade = 81%) e para a pressão de aumento foi 22,15 mmHg 

(sensibilidade = 100%, especificidade = 87%).  

 A maior área sob a curva ocorreu na curva ROC da pressão de aumento (AUC 

= 0,962). Isso mostra que a chance de predizer corretamente o desfecho negativo de 



 38 
 

amputação maior ou óbito foi maior para a pressão de aumento do que para o ITB 

(AUC = 0,893) e para a VOP (AUC = 0,819). As áreas sob a curva podem ser vistas 

agrupadas no Gráfico 3.  

 Os Gráficos 4, 5 e 6 mostram as curvas de tempo – desfecho das variáveis 

preditoras. Os pacientes foram divididos em grupos conforme o valor de maior 

sensibilidade e menor falso positivo. Pacientes com VOP > 12,7 m/s tiveram maior 

risco de evolução para amputação ou óbito em relação aqueles com VOP  12,7 m/s 

(HR: 4,71; IC 2,25 a 9,14). Pacientes com ITB  0,52 tiveram maior risco de evolução 

para o desfecho negativo (HR: 6,01; IC 3,05 a 12,14). Nenhum paciente com PAo  

22,15 mmHg evoluiu para amputação ou óbito, o que implicou num razão de risco de 

13,03 para aqueles com PAo > 22,15 mmHg.  
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Tabela 6. Características clínicas e laboratoriais de 136 pacientes com isquemia crítica 
de membros inferiores. 

Variáveis Mulheres 

n=62 

Homens 

n=74 

p 

Idade 77,90 (7,34) 71,80 (9,11) < 0,001 

Peso (Kg) 67,50 (11,50) 90,10 (15,70) < 0,001 

Altura (m) 1,59 (0,07) 1,72 (0,07) < 0,001 

IMC (kg/cm2) 26,74 (4,49) 26,80 (4,84) 0,94 

Tabagismo 2 (3,23%) 10 (13,51%) 0,035 

Hipertensão 50 (80,65%) 61 (82,43%) 0,789 

Diabetes 50 (80,65%) 57 (77,03%) 0,607 

Dislipidemia 32 (51,61%) 33 (44,59%) 0,458 

Doença coronariana 11 (17,74%) 24 (32,43%) 0,051 

AVC 7 (11,29%) 6 (8,11%) 0,531 

Insuficiência renal dialítica 1 (1,61%) 4 (5,41%) 0,223 

Anti-hipertensivos 53 (85,48%) 65 (87,84%) 0,687 

Hipoglicemiantes orais 42 (67,74%) 55 (74,32%) 0,398 

Uso de insulina 28 (45,16%) 43 (58,11%) 0,132 

Uso de estatinas 39 (62,90%) 51 (68,92%) 0,461 

Uso de antiplaquetários 37 (59,68%) 54 (72,97%) 0,101 

Uso de anticoagulantes 6 (9,68%) 6 (8,11%) 0,767 

Glicemia (mg/dL) 115,90 (33,50) 120,50 (33,30) 0,423 

HBA1C (%) 6,80 (1,05) 7,19 (1,45) 0,074 

Creatinina (mg/dL) 1,30 (0,41) 1,46 (0,82) 0,169 

Ureia (mg/dL) 40,30 (12,30) 44,10 (17,60) 0,145 

 
Os dados são mostrados como média (desvio padrão) para variáveis contínuas e contagem total 
(porcentagem) para variáveis qualitativas. AVC: acidente vascular cerebral. HBA1C: hemoglobina 
glicada.  
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Tabela 7. Classificação WIFI, parâmetros de isquemia e de rigidez arterial em 136 
pacientes com isquemia crítica. 

Categoria de isquemia do membro Mulheres Homens p 

Classificação WIFI    

Risco de amputação em 1 ano 

1 - Very Low 

2 - Low 

3 - Moderate 

4 - High 

 

20 

16 

5 

21 

 

29 

12 

6 

27 

0,569 

Benefício/necessidade 

revascularização em 1 ano 

1 - Very Low 

2 - Low 

3 - Moderate 

4 - High 

 

 

11 

18 

9 

24 

 

 

23 

32 

14 

32 

0,108 

    

ITB do membro isquêmico 0,59 (0,14) 0,57 (0,14) 0,279 

 

Classificação de Rutherford 

4 

5 

6 

 

1 

59 

2 

 

0 

70 

4 

 

NA 

0,385 

0,843 

 

Índices de rigidez arterial e parâmetros hemodinâmicos 

Pressão de aumento (mmHg) 17,44 (8,62) 17,40 (10,50) 0,987 

AIx@75 (%) 32,41 (9,10) 28,60 (11,10) 0,030 

VOP (m/s) 12,46 (1,42) 11,61 (1,90) 0,003 

RVT (s*mmHg/mL) 1,95 (0,37) 2,03 (0,42) 0,208 

Débito cardíaco (L/min) 5,47 (0,98) 5,22 (1,06) 0,168 

Índice cardíaco (L/min*1/m2) 3,22 (0,59) 2,73 (0,53) < 0,001 

PASc (mmHg) 130,50 (16,70) 130,60 (18,50) 0,966 

PADc (mmHg) 84,10 (12,10) 85,60 (12,6) 0,497 

PPc (mmHg) 46,20 (10,30) 45,00 (12,40) 0,543 

 
Os dados são mostrados como média (desvio padrão). NA: probabilidade de aproximação de Qui-
Quadrado inválida quando as contagens esperadas são menores que 1. AIx@75: índice de 
aumentação corrigido para 75 batimentos por minuto. VOP: velocidade de onda de pulso. RVT: 
resistência vascular total. PASc: pressão arterial sistólica central. PADc: pressão arterial diastólica 
central. PPc: pressão de pulso central.   
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Tabela 8. Análise univariada das variáveis clínicas e bioquímicas conforme o desfecho 
"amputação maior ou óbito" em 136 pacientes com isquemia crítica de membros 
inferiores. 

Variável Grupo 1 

Vivos com 

membro 

preservado 

n=103 

Grupo 2 

Amputação 

maior ou óbito 

n=33 

p 

Idade (anos) 74,88 (8,94) 73,64 (8,68) 0,479M 

Sexo feminino 49 (47,57%) 13 (39,39%) 0,410Q 

Peso (kg) 75,00 (14,60) 72,30 (17,30) 0,430M 

Altura (m) 1,66 (0,10) 1,65 (0,09) 0,425M 

IMC (kg/m2) 26,91 (4,41) 26,33 (5,44) 0,580M 

Tabagismo 10 (9,71%) 2 (6,06%) 0,520F 

Hipertensão arterial 84 (81,55%) 27 (81,82%) 0,973Q 

Diabetes 83 (80,58%) 24 (72,73%) 0,347Q 

Dislipidemia 51 (49,51%)                                                                                                                                                                                                                                                                                                14 (42,42%) 0,448Q 

Doença coronariana* 21 (20,39%) 14 (42,42%) 0,015Q 

AVC 8 (7,77%) 5 (15,15%) 0,230F 

Insuficiência renal dialítica 4 (3,88%) 1 (3,03%) 0,817F 

Anti-hipertensivos* 85 (82,52%) 33 (100%) < 0,001Q 

Hipoglicemiantes orais 71 (68,93%) 26 (78,79%) 0,266Q 

Insulina 52 (50,49%) 19 (57,58%) 0,477Q 

Estatinas 67 (65,05%) 23 (69,70%) 0,621Q 

Antiplaquetários 66 (65,05%) 25 (75,76%) 0,206Q 

Anticoagulantes 11 (10,68%) 1 (3,03%) 0,133F 

Glicemia (mg/dL) 116,50 (30,5) 124,70 (41,20) 0,305Q 

HBA1C (%) 7,01 (1,25) 7,03 (1,45) 0,934M 

Creatinina (mg/dL)* 1,34 (0,70) 1,70 (0,48) 0,002M 

Ureia (mg/dL)* 40,60 (15,20) 48,20 (15,30) 0,017M 

Membro revascularizado 101 (98,06%) 33 (100%) NA 

Revascularização endovascular 78 (77,23%) 26 (78,79%) 0,85Q 

Revascularização aberta 23 (22,77%) 7 (21,21%) 0,85Q 

 
* Variáveis com P < 0,05 que entraram na análise multivariada. Os dados são mostrados como média 
(desvio padrão) para variáveis contínuas e contagem total (porcentagem) para variáveis qualitativas.  
As variáveis categóricas foram analisadas com os testes Qui-Quadrado (Q) e Exato de Fisher (F) quando 
apropriado. As variáveis contínuas foram analisadas com o teste de Mann-Whitney (M). NA: 
probabilidade de aproximação de Qui-Quadrado inválida quando as contagens esperadas são menores 
que 1 
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Tabela 9. Análise univariada dos índices de rigidez arterial, de parâmetros 
hemodinâmicos e de isquemia do membro em 136 pacientes com isquemia crítica de 
membros inferiores. 

Variável Grupo 1 

Vivos, com 

membro 

preservado 

n=103 

Grupo 2 

Amputação 

maior ou óbito 

n=33 

p 

VOP (m/s)* 11,54 (1,65) 13,41 (1,21) < 0,001M 

AIx@75 (%)* 27,12 (9,19) 40,42 (6,65) < 0,001M 

PA sistólica central (mmHg) 129,70 (17,20) 133,10 (19,00) 0,365M 

PA diastólica central (mmHg) 84,80 (12,60) 85,20 (11,70) 0,885M 

Volume sistólico (mL)* 73,10 (11,50) 68,00 (10,10) 0,018M 

Débito cardíaco (L/min) 5,43 (1,03) 5,04 (0,98) 0,055M 

RVT (s*mmHg/mL)* 1,91 (0,36) 2,26 (0,41) < 0,001M 

Índice cardíaco (L/min*1/m2) 2,97 (0,61) 2,91 (0,61) 0,591M 

Pressão de aumento (mmHg)* 13,40 (7,05) 29,98 (4,34) < 0,001M 

PPc (mmHg) 44,80 (11,30) 47,90 (11,90) 0,198M 

ITB* 0,62 (0,12) 0,43 (0,94) < 0,001M 

Risco de amputação em um ano - 

estágios WIFI 3 ou 4*  

28 (27,18%) 29 (87,88%) < 0,001Q 

Benefício/necessidade de 

revascularização em um ano – 

estágios WIFI 3 ou 4* 

40 (38,83%) 31 (93,94%) < 0,001Q 

 
* Variáveis com P < 0,05 que entraram na análise multivariada. Os dados são mostrados como média 
(desvio padrão) para variáveis contínuas e contagem total (porcentagem) para variáveis qualitativas. 
As variáveis categóricas foram analisadas com os testes Qui-Quadrado (Q). As variáveis contínuas 
foram analisadas com o teste de Mann-Whitney (M). VOP: velocidade de onda de pulso. AIx@75: índice 
de aumentação corrigido para 75 batimentos por minuto. PA: pressão arterial. RVT: resistência vascular 
total. PPc: pressão de pulso central. ITB: índice tornozelo/braço. 
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Tabela 10. Análise multivariada por meio de regressão logística para o desfecho 
"amputação maior ou óbito” 

Fator Coeficiente OR IC 95% p 

VOP* 0,96 2,62 1,09; 6,28 0,013 

AIx@75 -0,11 0,89 0,76; 1,04 0,134 

Pressão de aumento* 0,45 1,56 1,24; 1,98 < 0,001 

ITB* -16,26 0,0014 0,001; 0,01 < 0,001 

Doença coronariana* 2,15 8,58 1,91; 81,19 0,042 

Constante -12,03    

* Preditores que influenciaram o desfecho com significância estatística. VOP: velocidade de onda de 
pulso. AIx@75: índice aumentação corrigido para 75 batimentos por minuto. ITB: índice 
tornozelo/braço. OR: odds radio (razão de chances). IC: intervalo de confiança. 

 

 

 

 

Gráfico 2. Curvas ROC das variáveis contínuas preditoras do desfecho "amputação 
maior ou óbito". Os pontos vermelhos representam pontos de corte de maior 
sensibilidade e menor falso positivo, chamado índice de Youden. VOP: velocidade de 
onda de pulso. AIx@75: índice de aumentação corrigido para 75 batimentos por minuto. 
ITB: índice tornozelo/braço. AUC: área sob a curva.  
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Gráfico 3. Curvas ROC agrupadas das variáveis preditoras do desfecho "amputação 
maior ou óbito". ITB: índice tornozelo/braço. VOP: velocidade da onda de pulso. 

 

 

 

Gráfico 4. Curva de sobrevida de Kaplan Meier da VOP conforme o valor de mais alta 
sensibilidade e menor falsos positivos para predição do desfecho "amputação maior 
ou óbito". VOP: velocidade da onda de pulso.  
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Gráfico 5. Curva de sobrevida de Kaplan Meier conforme o valor do ITB de maior 
sensibilidade diagnóstica para o desfecho "amputação maior ou óbito". ITB: índice 
tornozelo/braço.  

 

 

Gráfico 6. Curva de sobrevida de Kaplan Meier de pacientes com pressão de aumento 
acima de 22,5 mmHg e abaixo deste valor. PAo: pressão de aumento.  
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4 DISCUSSÃO 

 O presente estudo demonstrou que a VOP e a PAo foram variáveis preditoras 

de desfechos negativos em pacientes com isquemia crítica de membro. Níveis mais 

elevados da VOP aumentaram a chance de ocorrer amputação maior ou óbito. A VOP 

acima de 12,7 m/s esteve associada ao aumento do risco de desenvolvimento de 

amputação maior ou óbito durante o tempo de seguimento. O valor de 22,15 mmHg 

da PAo foi um ponto de corte associado a alto risco de desenvolvimento de desfecho 

negativo. Somente os pacientes com PAo > 22,15 mmHg evoluíram para amputação 

maior ou óbito, o que resultou numa razão de risco de 13,03 quando comparados aos 

pacientes com PAo  22,15 mmHg. 

 O achado que a VOP pode ser considerada uma preditora de amputação ou de 

óbito em pacientes com isquemia de membro é original. Esse é um dado novo e 

condizente com o aumento do risco de eventos cardiovasculares que ocorre quando 

a VOP é alta. O valor prognóstico da VOP para eventos cardiovasculares tem sido 

documentado em vários estudos populacionais.28,29,39,40 Uma metanálise mostrou que 

a VOP elevada está associada a mortalidade especialmente em pacientes de alto 

risco cardiovascular.41  

 Os valores de referência para a VOP variam conforme a idade e o nível de 

pressão arterial.42 A prevalência de rigidez arterial elevada, acessada pela VOP 

carótido-femoral maior que 12 m/s, é pequena para pessoas abaixo de 50 anos e 

chega a 70% para aqueles com mais de 70 anos.43 O valor de 10 m/s foi sugerido pela 

European Society of Cardiology como um ponto de corte; acima deste valor, o risco 

de complicações cardiovasculares aumenta.44  Num estudo na população japonesa, 

a VOP medida entre artéria braquial e artérias no tornozelo quando acima de 18,30 

m/s esteve associada a maior risco cardiovascular em pacientes hipertensos.45  O 



 47 
 

valor de 10,75 m/s para a VOP carótido-femoral foi descrito como um ponto de corte 

para aumento da mortalidade em pacientes com doença renal em estágio final.46  

  Nos 136 pacientes com isquemia crítica de membro avaliados neste estudo, 

as mulheres apresentaram índices de rigidez maiores que homens. Os marcadores 

de rigidez diferem entre homens e mulheres. Um estudo recente na população chinesa 

com 723 participantes mostrou que a VOP foi mais elevada em homens.47 Kim et al 

numa análise de 1588 pacientes na Coréia do Sul mostraram que homens 

apresentaram VOP mais elevada, porém, mulheres apresentaram AIx mais elevado.48 

Um estudo transversal na população de Viena, Áustria, com 1793 participantes 

utilizando o aparelho Mobil-O-Graph, mostrou que o AIx em mulheres é maior que em 

homens para todas faixas etárias entre 14 e 80 anos; a VOP não foi avaliada neste 

estudo.49 Os mecanismos fisiopatológicos para explicar a diferença de rigidez arterial 

entre os sexos não estão bem definidos. Uma hipótese está associada aos níveis de 

estrógeno elevados em mulheres antes da menopausa. O estrógeno aumenta a 

vasodilatação por agir nas células endoteliais e musculares lisas das artérias 

periféricas levando à redução da VOP; a redução de estrógenos após a perda da 

função ovariana levaria ao aumento da rigidez arterial e do risco cardiovascular.47 

Fatores anatômicos como a redução do calibre das artérias e redução da 

microcirculação que ocorrem após a menopausa explicam a elevação do AIx.49,50 

Além disso, a menor altura das mulheres implica no retorno mais rápido das ondas de 

pulso retrógradas, levando ao aumento do AIx.48  

 Os pacientes que evoluíram para o desfecho negativo apresentaram índices de 

rigidez arterial elevados em relação aos que se mantiveram com o membro 

preservado. Várias publicações mostram índices elevados em pacientes com DAOP, 

no entanto, a maioria delas estudando pacientes claudicantes. Zahner et al 
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descreveram um AIx@75 médio de 25,5% em pacientes com DAOP contra 19,3% em 

controles utilizando tonometria da artéria radial.51 Utilizando um aparelho de 

tonometria com sondas sobre a carótida e a artéria femoral, Catalano et al relataram 

uma VOP de 11,0 m/s em pacientes claudicantes contra 9,8 m/s em controles e um 

AIx de 32% vs 28%.31,32   

 A literatura associando pacientes em isquemia crítica com rigidez arterial é 

escassa. Brand et al relataram uma VOP muito reduzida, média de 5,7 m/s, em 

pacientes com isquemia avançada de membros, no entanto, um AIx de 32,4% contra 

29,3% em controles.52 Esses autores justificaram o achado da VOP reduzida pelo fato 

de tratarem-se de pacientes com obstruções aorto-ilíacas e, por isso, com redução da 

captação da onda de pulso pelo tonômetro posicionado sobre a artéria femoral. 

Utilizando a oscilometria da artéria braquial, Mendes-Pinto et al descreveram uma 

VOP de 12,1 m/s vs 10,1 m/s e um AIx@75 de 31,8% vs 17,5% em pacientes com 

isquemia crítica em comparação com controles.36 Os dados do presente estudo 

corroboram essa publicação prévia, pois os pacientes mostraram índices de rigidez 

arterial elevados.  

 O método de oscilometria da artéria braquial para inferir a pressão aórtica 

central e os índices de rigidez é de execução simples e pouco dependente do 

operador. O aparelho Mobil-O-Graph capta a variação de amplitude de ondas com um 

sensor sobre a artéria braquial. Assim, por meio de modelos matemáticos, utilizando 

a idade do paciente, sexo, peso e altura, são feitas as medidas de pressão periférica 

e calculados os parâmetros hemodinâmicos e de pressão central.38,53 Assim como 

esse aparelho, há outros de oscilometria da artéria braquial semelhantes e validados 

para a medida não invasiva da pressão aórtica central e de rigidez arterial.19 O 
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presente estudo é original na avaliação dos índices de rigidez como fatores 

prognósticos para a DAOP usando a oscilometria da artéria braquial.  

 Os dados mostraram que os pacientes do grupo 2, que evoluíram para 

amputação maior ou óbito, apresentaram com mais frequência doença coronariana, 

níveis maiores de creatinina e ureia e uso mais frequente de anti-hipertensivos. Na 

análise multivariada, dentre essas variáveis, a presença de doença coronariana foi 

preditora do desfecho combinado de amputação maior ou óbito. Esse dado reflete que 

os pacientes que evoluíram para o desfecho negativo eram mais graves, 

provavelmente com doença aterosclerótica em estágio mais avançado. O fato de 

pacientes com doença coronariana apresentarem mais complicações relacionadas a 

isquemia do membro foi descrita na literatura. Num estudo epidemiológico onde mais 

de 85000 registros de pacientes com doença coronariana foram avaliados, a 

incidência de isquemia crítica do membro foi de 2,1% e de amputações maiores de 

0,4% ao ano.54 Um estudo que analisou dados de 12 milhões de pessoas com seguro 

médico nos Estados Unidos entre 2003 e 2008 mostrou que a prevalência da DAOP 

na população americana foi de 10,7% e a incidência anual de isquemia crítica do 

membro de somente 0,3%.4   

 Apesar do AIx@75 não ter sido associado aos desfechos negativos, o valor 

absoluto da PAo foi uma variável preditora de tais desfechos. A PAo elevada no grupo 

2 mostra que esses pacientes apresentavam maiores valores de pressão arterial 

central. A PAo é um indicador de pressão aórtica central.19 Os dados revelam que 

pacientes com aumento da pressão central, refletida pela PAo acima de 22,15 mmHg, 

podem evoluir para perda do membro ou óbito, em relação àqueles com PAo mais 

baixa.  
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 Vários estudos mostram que a pressão arterial central está mais associada a 

lesões em órgãos-alvo que a pressão periférica medida na artéria braquial.55,56 Num 

estudo prospectivo no qual a pressão na aorta ascendente foi medida durante 

angiografia coronária, os autores identificaram que a PAo e o AIx estavam associados 

ao aumento do risco de eventos cardiovasculares; no entanto, somente a PAo esteve 

associada ao aumento da mortalidade.57 No entanto, num estudo epidemiológico com 

a base de dados do Framingham Heart Study os autores relatam que as medidas de 

pressão central pouco acrescentaram em relação à medida da pressão braquial 

normalmente medida com esfigmomanômetro para a predição de eventos 

cardiovasculares.58  

 Os dados deste estudo mostraram que pacientes que evoluíram para 

amputação ou óbito encontravam-se em estágios maiores da classificação WIFI e com 

ITB menor, refletindo estarem em grau mais avançado de isquemia do membro. O 

achado do ITB como variável preditora para amputação maior ou óbito é condizente 

com a literatura. Em uma metanálise recente, o ITB < 0,50 foi associado a significativo 

aumento de até 40% da probabilidade de amputação.59 Há uma relação quase linear 

entre a redução do ITB e mortalidade por eventos cardiovasculares; uma redução de 

0,10 no ITB está associada a aumento de 10% do risco relativo de um evento 

cardiovascular fatal. 9,10    

 Várias limitações deste estudo devem ser consideradas. A avaliação de rigidez 

arterial utilizando a oscilometria da artéria braquial é um método recente e pouco 

estudado; apesar de ser validado em estudos transversais e prospectivos, há poucas 

publicações para a análise de prognóstico com o aparelho utilizado. A população de 

estudo foi limitada a somente um centro hospitalar, o que reduz a validade externa; 

um estudo com participantes de outros centros tornaria os resultados mais 
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representativos da população brasileira. Optou-se por não suspender medicações 

com potencial para influenciar as medidas de rigidez arterial dos pacientes, como 

vários hipotensores; essa conduta foi feita por tratar-se de pacientes com 

comorbidades e muitos com indicações para intervenções cirúrgicas. A história de 

doença coronariana foi avaliada pela anamnese, não foram feitos exames para 

diagnosticar a doença coronariana assintomática. Apesar do tamanho amostral ter 

atingido a meta estabelecida, o número de pacientes com desfecho negativo foi 

pequeno; um maior tempo de seguimento, com uma amostra maior, poderia trazer 

dados mais conclusivos. 

 O benefício do presente estudo está no fato de estabelecer o aumento do risco 

de desfechos negativos relacionados à preservação do membro em pacientes com 

isquemia crítica quando ocorre aumento da rigidez arterial. Foi possível estabelecer 

pontos de corte para as variáveis associadas ao aumento do risco de amputação e de 

óbito, no caso, a VOP acima de 12,7 m/s e a PAo acima de 22,15 mmHg. É possível 

que pacientes com índices de rigidez arterial elevados, em especial a PAo, possam 

se beneficiar de intervenções precoces para revascularização do membro, uma vez 

que são aqueles com maior risco de amputação. O presente estudo pode servir como 

o passo inicial para pesquisas prospectivas que possam estudar relações entre os 

índices de rigidez arterial e desfechos clínicos em pacientes com doença arterial 

periférica. 

  



 52 
 

5 CONCLUSÕES  

• A velocidade de onda de pulso e a pressão de aumento são variáveis preditoras 

de desfecho conjunto de amputação maior ou óbito. O AIx@75 não é um fator 

preditor de tais desfechos.  

• A velocidade de onda de pulso abaixo de 12,7 m/s e a pressão de aumento 

abaixo de 22,15 mmHg estão associados a maior probabilidade de preservação 

do membro.  

• A isquemia crítica de membros inferiores é uma doença associada a alta 

mortalidade e alto risco de amputação.  

• Mulheres apresentam rigidez arterial mais elevada que homens, medida por 

meio da velocidade de onda de pulso e do AIx@75. 

• O índice tornozelo/braço reduzido e a história de doença coronariana também 

são fatores associados a ocorrência de amputações maiores ou óbito nos 

pacientes com isquemia crítica. 
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7 APÊNDICES 

7.1 APÊNDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

Valor Prognóstico dos Índices de Rigidez Arterial em Pacientes com Isquemia 
Crítica do Membro 

 

 Versão 2. 03/2018 

1  

 

 Você é convidado para participar da pesquisa "Valor Prognóstico dos Índices de 

Rigidez Arterial em Pacientes com Isquemia Crítica do Membro”. 

 O objetivo deste estudo é estudar associações entre índices que medem a rigidez das 

artérias com a presença de doença arterial dos membros inferiores (pernas e pés) e sua 

evolução.  

 Sua participação nesta pesquisa consistirá em conversar e ser examinado pelos 

pesquisadores. Os índices de rigidez arterial e de doença arterial serão medidos com aparelhos 

semelhantes ao de medidores de pressão arterial. O desconforto é mínimo, relacionado às 

medidas de pressão nos braços e nas pernas. Mesmo que você não tenha doença arterial nas 

pernas, sua participação é importante para que possamos medir os índices de rigidez arterial 

em pessoas que não possuem esta doença. Os investigadores farão o acompanhamento dos 

seus dados durante até um ano de seguimento, após sua avaliação inicial.   

 Não há qualquer custo para a realização dos exames para medidas dos índices de 

rigidez arterial e de doença arterial dos membros inferiores. 

 A qualquer momento você pode desistir de participar e retirar seu consentimento. 

 Sua recusa não trará nenhum prejuízo em sua relação com o pesquisador ou com a 

instituição. 

 Não há riscos relacionados à sua participação, uma vez que a confidencialidade dos 

dados é garantida pelos pesquisadores. Não há agravos à saúde decorrentes da sua 

participação nesta pesquisa. 

 O benefício relacionado à sua participação é o conhecimento da associação entre a 

rigidez arterial e doença arterial periférica. Esta relação ainda é pouco estudada. Conhecer 

melhor esta relação poderá melhorar a condução dos pacientes que estão com doença arterial 

avançada dos membros inferiores, pois saberemos mais sobre o risco desta doença e sua 

evolução. 

 Suas despesas específicas para esta pesquisa, tais como transporte e alimentação, e 

de seus acompanhantes, serão ressarcidas pelo investigador principal. 

 As informações obtidas através dessa pesquisa serão confidenciais e asseguramos o 

sigilo sobre sua participação. Seu prontuário médico poderá ser consultado pelos 

pesquisadores. Os dados não serão divulgados de forma a possibilitar sua identificação. 

  



 60 
 

 

  

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

Valor Prognóstico dos Índices de Rigidez Arterial em Pacientes com Isquemia 
Crítica do Membro 

 

 Versão 2. 03/2018 

2  

 

 Você receberá uma via deste termo, assinada e rubricada pelo investigador, onde 

consta o telefone e o endereço institucional do pesquisador principal e do CEP, podendo tirar 

suas dúvidas sobre o projeto e sua participação, agora ou a qualquer momento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Declaro que entendi os objetivos, riscos e benefícios de minha participação na pesquisa e 

concordo em participar. Recebi uma cópia assinada deste consentimento livre e esclarecido.  

 

 

Nome do participante da pesquisa  Assinatura  Data 

 

 

 

    

Nome da pessoa que obteve o 
consentimento 

 Assinatura  Data 

 
 
 
 

    

Pesquisador principal 
Daniel Mendes Pinto 

CRM MG 30462 
R. Uberaba 436, sala 502, Barro 

Preto, CEP 30.180-080, Belo 
Horizonte, MG 

Tel: 31-3295-2030, 
daniel@vascularbh.com.br 

 Comitê de Ética em Pesquisa do 
Hospital Felicio Rocho 
Tel.: 3514-7626, Hospital Felício 
Rocho, Belo Horizonte, segunda a 
sexta de 8:00 às 12:00 e 14:00 às 
16:30. 
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7.2 APÊNDICE B - Instrumento de Coleta de Dados 

 

Valor prognóstico dos índices de rigidez arterial em pacientes com isquemia crítica 

Versão 2018.1 

PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS 
 

ID: 
 

Nome: 
       

Idade:   Sexo:  Peso:  Altura:  IMC: 
 

. 

 

Data:    

Amputação menor  Tipo: 

Amputação maior   Tipo: 
Membro índice:  

Óbito   

 
Fatores de risco cardiovascular                        Medicação 

Tabagismo   Anti-hipertensivos  

HAS   Hipoglicemiantes orais  

Diabetes   Insulina  

Dislipidemia 
 

  Estatinas  

História de doença coronariana   Anti-plaquetários  

História de AVC ou AIT   Anti-coagulantes  

História de insuficiência cardíaca   Terapia rep. hormonal  

IRC dialítica      

 
Medicação em uso: 

 
 

 
Exames laboratoriais    Pulsos 

Glicemia  

HbA1c  

Colesterol total  

LDL  

HDL  

Creatinina  

Uréia  

 
Doppler-fluxometria PA MSD:   PA MSE: 
  

 MID MIE 

Artéria pediosa   

Artéria tibial posterior   

Índice tornozelo/braço   

 
 
Medidas hemodinâmica e rigidez arterial 

PA sistólica  

PA diastólica  

P pulso  

FC  

PA média  

VOP  

Aix  

 
 

 MID MIE 

Femoral   

Poplíteo   

Pedioso   

Tibial posterior   
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8 ANEXOS 

8.1 ANEXO A - Parecer consubstanciado do Comitê de Ética e Pesquisa 
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8.2 ANEXO B - Formulário de Dados do Mobil-O-Graph ® 
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