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RESUMO

Introdugdo. indices de rigidez arterial sdo usados para quantificar o risco
cardiovascular em individuos com manifestagdo da doenga aterosclerética, como
aqueles com doenga coronariana ou insuficiéncia renal. Nao esta definido se rigidez
arterial elevada leva a maior risco de desfechos negativos em pacientes com doenga
arterial periférica. Objetivo. Avaliar se indices de rigidez arterial sdo preditores dos
desfechos amputacdo maior ou 6bito em pacientes com isquemia critica de membros
inferiores. Método. Em pacientes com isquemia critica a rigidez arterial foi medida
com aparelho de oscilometria da artéria braquial. O seguimento foi feito para avaliagao
dos desfechos de amputacédo maior, 6bito e preservacdo do membro. A analise das
variaveis foi feita para definicdo de preditores de amputagdo ou 6bito, chamado
desfecho negativo. Resultados. Foram analisados 136 pacientes com média de
seguimento de 1 ano e 2 meses. Vinte e sete (19,8%) pacientes evoluiram para
amputacao maior, trés desses morreram. A mortalidade total foi de 6,6% (9 pacientes).
Trinta e trés pacientes (24,2%) evoluiram para o desfecho associado de amputagéo
maior ou Obito. 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), indice de aumentacédo corrigido para 75 batimentos por minuto
(Alx@75: 27,12 + 9,19% vs 40,42 + 6,65%, p<0,001) e pressao de aumento (PAo:
13,40 + 7,05 mmHg vs 29,98 + 4,32 mmHg, p<0,001) significativamente menores que
0 grupo com amputacdo ou o6bito. O indice tornozelo/brago (ITB) foi maior nos
sobreviventes livres de amputacédo (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 amputagédo ou ébito analisados conjuntamente. Pacientes com VOP <
12,7 m/s e PAo < 22,15 mmHg tiveram taxa de preservagdo 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). Conclusao. A VOP, a PAo e o ITB foram preditores de amputacao
maior ou Obito em pacientes com isquemia critica de membros inferiores. O Alx@75

nao foi preditor dos desfechos negativos.

Palavras-chave: Rigidez arterial. Analise de onda de pulso. Doenga 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

Alx@75 was not a predictor of negative outcomes.

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

salvage.
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1 INTRODUGAO

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

A doenca arterial de membros inferiores, conhecida como doenca arterial
obstrutiva periférica (DAOP), € uma das manifestagcdes da aterosclerose sistémica.
Esta associada a incapacidade fisica relacionada a dificuldade para deambulagao, a
amputacao do membro inferior, a outras doencas cardiovasculares e a aumento da
mortalidade.’

A DAOP tem se tornado um problema de saude publica devido a taxas de
prevaléncia e incidéncia em elevagdo nas ultimas duas décadas. Este fato é
decorrente do aumento da longevidade das pessoas e de habitos de vida que levam
aos principais fatores de risco que sao o tabagismo, a dislipidemia, a hipertensao e a
diabetes tipo 2.23 Estudos populacionais mostram taxas de prevaléncia da DAOP
acima de 20% em pessoas acima de 60 anos.?>* No Brasil, foi reportada a prevaléncia
da DAOP em 10,5% da populagdo acima de 18 anos.®

A isquemia critica de membro inferior consiste no grau mais avancado da
DAOP (Tabela 1).6 A isquemia critica é definida pela dor isquémica em repouso ou
por lesdes tréficas, que sdo as Ulceras isquémicas e as gangrenas (Figura 1).” Entre
1 a 3% dos pacientes com DAOP desenvolvem isquemia critica.” Estudos mostram
que ap6s um ano do diagnédstico de isquemia critica a mortalidade chega a 25%,
somente 45% dos pacientes estao vivos com os dois membros e 30% sofreram uma

amputagao maior.”8
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Tabela 1. Categorias da isquemia crénica de membros inferiores

Categoria Descrigao clinica
0 Assintomatico. Sem doencga oclusiva hemodinamicamente significativa

1 Claudicacéo leve

2 Claudicagdo moderada

3 Claudicacao grave

4 Dor isquémica em repouso

5 Perda tecidual menor: Ulcera que nao cicatriza ou gangrena focal,
comumente localizada na regido anterior do pé

6 Perda tecidual maior: Ulcera com comprometimento dos planos profundos,

além do subcutaneo, que se estende proximalmente ao nivel dos ossos
metatarsianos.
Adaptado de Rutherford®

Figura 1. A: ulcera isquémica. B: gangrena do 5° dedo. Arquivo do autor.

O principal indicador objetivo da isquemia de membros inferiores é o indice
tornozelo/brago (ITB), que consiste na razdo entre a pressao sistélica no tornozelo e
no braco. A medida das pressodes das artérias tibiais no tornozelo é feita com aparelho
de Doppler continuo e esfigmomandmetro aneroide. O limite diagnéstico para DAOP
¢ 0 ITB < 0,90.72'9 Quanto menor o ITB, menor a perfusdo do membro. Assim, o ITB
contribui para o diagnéstico diferencial da dor em membros inferiores e das lesbes
troficas, estabelecendo um paréametro objetivo de perfusao tecidual e apresentando

valor progndstico de risco cardiovascular. Pacientes com ITB < 0,90 tém risco de
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mortalidade por causas cardiovasculares 3 a 6 vezes maior em relacdo aqueles com
ITB normal.”

A probabilidade de amputacédo e o beneficio em revascularizar um membro
deveriam ser avaliados em conjunto com o grau de infec¢ao e de perda tecidual, além
da quantificagdo da isquemia.’"'? A possibilidade de predizer a cicatrizagdo das
lesdes e do risco de amputagao é de especial importancia em pacientes diabéticos.
Entre as amputagdes ndo traumaticas, 50% a 70% ocorrem nesta populagéo.’™ A
prevaléncia de amputagbes varia entre 1,3% a 7% da populagdo de pacientes
diabéticos.™ Para melhor caracterizar o quadro clinico de pacientes diabéticos com
lesdes isquémicas, novos sistemas de classificagdo foram criados, dentre eles
destaca-se a classificagdo WIFI, acrénimo de Wound, Ischemia and Foot Infection
(Tabela 2)."" A classificagdo WIFI é usada para avaliar o risco de amputagao (Tabela
3) e o beneficio ou necessidade da revascularizacdo do membro (Tabela 4).

E importante definir o risco que o individuo com isquemia critica tem de evoluir
para amputacbes maiores ou Obito. Nesse sentido, ha fatores de risco bem
estabelecidos, como a presenga de insuficiéncia renal crbnica e a insuficiéncia
cardiaca grave.' A classificagdo WIFI tem valor para avaliar a probabilidade de
cicatrizacdo das Ulceras isquémicas e de amputagdes maiores.'® Em pacientes com
doenca aterosclerdtica, varios indicadores tém sido estudados para estratificagcao do
risco de mortalidade, dentre eles, os marcadores de rigidez arterial."”” A andlise de
marcadores de rigidez arterial em pacientes com isquemia critica é pouco estudada e
ainda nao ha dados sobre o valor preditivo para amputagdes ou 6bito neste grupo de

pessoas.'®
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Tabela 2. Classificagao WIFI simplificada para avaliagao do risco de amputagao de

membros inferiores.

Componente indice Descrigao
W (wound) 0 Auséncia de Ulceras (dor isquémica em repouso)
1 L:JIcera superficial e pequena distal na perna ou no pé, sem gangrena
2 Ulcera profunda com exposi¢ao dssea, da articulagdo ou de tenddes
ou gangrena limitada aos pododactilos
3 Ulcera profunda extensa ou ulcera em toda a espessura da pele do
calcaneo ou gangrena extensa
| (ischemia) ITB Pressdo de tornozelo Pressdo de halux ou
(mmHg) TcPO2 (mmHg)
0 > 0,80 >100 >60
1 0,60-0,79 70 -100 40 - 59
2 0,40 - 0,59 50-70 30-139
3 < 0,40 <50 <30
Fl 0 Sem sintomas ou sinais de infeccao
(foot infection)
1 Infecgao local envolvendo somente pele e tecido subcutaneo
2 Infecgdo local envolvendo maior profundidade que a pele ou tecido
subcutaneo
3 Sindrome de resposta inflamatoéria sistémica

ITB: indice tornozelo/brago. TcPO2: pressao transcutdnea de oxigénio. W: wound, ferida. I: ischemia,
isquemia. Fl: foot infection, infecgdo do pé. Adaptada de Mills et al.!"
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Tabela 3. Risco de amputacao em um ano baseado na classificagao WIFI.

Isquemia 0 Isquemla 1 Isquemla 2 Isquemla 3

L
L
W2L M M M
W3M

W: Wound, ferlda. VL. very /ow, mU|to balxo. L. low, balxo. M: moderate, moderado. H. h/gh, alto. Fl:
foot infection, infegédo do pé. Adaptada de Mills et al.!!

Tabela 4. Estimativa do beneficio ou da necessidade de revascularizagao baseada na
classificagao WIFI.

Isquemia 0 Isquemia 1 Isquemla 2 Isquemla 3

W: wound, ferida. VL: very low, muito baixo. L. low, balxo. M: moderate, moderado. H. hlgh, aIto. Fl:
foot infection, infe¢cdo do pé. Adaptada de Mills et al."

1.2 Conceito e fisiopatologia da rigidez arterial.

Rigidez arterial € o termo empregado para caracterizar as alteragbes das
propriedades fisicas da parede arterial, tais como a distensibilidade, a complacéncia
e a elasticidade.'® A rigidez arterial resulta primariamente da arteriosclerose, um
processo degenerativo da tunica média das artérias que ocorre com o
envelhecimento, potencializado por fatores de risco cardiovascular.?°

O aumento da rigidez dos vasos altera o padrao de fluxo arterial levando ao
aumento do pico de pressao sistélica e a reducao do fluxo diastélico. As variagdes de
pressao do ciclo cardiaco causam distensdo das grandes artérias na sistole e
recolhimento elastico na diastole. Durante a sistole, a elasticidade das artérias
centrais possibilita que a onda de pressao seja absorvida, evitando que todo o volume
ejetado seja direcionado para a circulagao periférica. O recolhimento elastico da

parede arterial durante a diastole é responsavel pela manutencao do fluxo diastdlico



19

em varios tecidos. A manutencdo do fluxo durante a diastole é extremamente
importante em &érgdos como O coragdo e o ceérebro, pois eles necessitam de
manutengao da perfuséo durante todo o ciclo cardiaco. 820

O processo de acomodagao do volume ejetado durante a sistole e de retorno
elastico produzido na diastole ocorre principalmente em artérias elasticas como a
aorta, as carotidas, as renais e a circulacdo mesentérica. Nas artérias dos membros
a manutencao do fluxo diastdlico € menor devido a maior resisténcia vascular
periférica e por se tratarem de artérias musculares, com menor conteudo elastico na
parede.'® A arteriosclerose aumenta o processo de degeneragdo elastica da parede
arterial. Esse processo leva ao enrijecimento das artérias e perda do mecanismo de
distensdo e acomodagao do volume ejetado na sistole bem como no retorno durante

a diastole.?!

1.3 Indices de rigidez arterial

Apos a contragado ventricular, a pressao gerada na aorta navega como uma
onda. A velocidade da onda de pulso (VOP) consiste na razdo da distancia percorrida
pelo tempo entre diferentes pontos no sistema arterial (Figura 2).%223 A medida da
VOP entre a artéria carétida e a artéria femoral € considerada um preditor de risco
cardiovascular e é o principal indicador da rigidez arterial.’® Em aortas elasticas,
isentas de doenca ateroscleroética, a VOP é baixa, em torno de 3 a 5 m/s. Isso ocorre
devido a distensao das paredes da aorta. Em artérias com paredes rigidas, a VOP

aumenta.?3



20

Artéria carétida
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VOP = Ax [ At

Artéria femoral

Figura 2. Diferenca de ondas de pulso entre as artérias carétida e femoral comum e
calculo da velocidade de onda de pulso. VOP: velocidade de onda de pulso. Ax:
distancia percorrida pela onda de pulso. At: tempo gasto pela onda de pulso entre dois
pontos no sistema arterial. Adaptado de Laurent?

A medida que a onda de pulso se desloca do coracdo para as artérias
periféricas encontra obstaculos que causam amortecimento e formacéo de ondas de
reflexdo. A onda de pulso incidente encontra aumento da resisténcia quando chega
as artérias musculares periféricas e as arteriolas, causando ondas de reflexdo em
direcdo ao coragdo. Para melhor entendimento, as ondas de pulso podem ser
categorizadas como uma onda incidente (ou ejetora) e uma onda de reflexao. A forma
da onda de pulso resultante € a somatéria da onda incidente e da onda refletida

(Figura 3).19.24.25
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Figura 3. Composicao da onda de pulso aértica pela onda ejetora e onda refletida. A
onda de pulso aértica é composta pelo somatério da onda ejetora e da onda refletida.
PP: pressao de pulso. Pe: amplitude da onda ejetora. Pr: amplitude da onda refletida.
Adaptado de Garcia-Espinosa et al.?*

A Figura 4 mostra a onda de pulso na raiz da aorta numa situagao de rigidez
arterial aumentada seja pelo envelhecimento ou por aterosclerose. Devido a elevagao
da VOP, a onda refletida chega precocemente a aorta proximal no inicio da sistole
(ponto P1 do grafico). Esse movimento contribui para o aumento da pressao arterial
sistdlica mostrado no grafico no ponto P2. A pressdao de aumento (PAo) mede a
elevagao absoluta de pressao entre os dois picos sistdlicos. O indice de aumentagao
(Alx) mede em porcentuais o aumento de pressao que € devido ao retorno precoce
da onda refletida. O Alx é expresso pela razdo entre a pressao de aumento/pressao

de pulso e, quanto maiores as reflexdes das ondas de pulso, como nos casos de
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elevado tbnus arteriolar ou de obstrucdes arteriais, maior o Alx. A correcado do Alx
para a frequéncia cardiaca de 75 batimentos por minuto (AIx@75) é feita pelos
aparelhos de medida de rigidez arterial para que esse indicador seja independente da
frequéncia cardiaca do paciente. O Alx@75 € calculado pela formula: AIX@75 = Alx
— 0,39 * (75 — frequéncia cardiaca).?® O Alx e o AIx@75 sé&o considerados indicadores
indiretos de rigidez arterial e preditores de eventos cardiovasculares.?22%> Num estudo
populacional com 5960 participantes, cada aumento do Alx em 10% foi relacionado a
um risco relativo de 1,08 de aumento de chance de eventos cardiovasculares maiores

tais como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e 6bito.?”

P2

.l, Presséo

Ondarefleida ~——— . arterial
sistdlica
Pressdo de aumento (PASC)
(PAo)

Onda ejetora —»
Presséo de pulso (PP)
Pressao arterial

meédia
(PAM)

Incisura Pressao
arterial
diastélica
(PADc)

A dicrética

Alx = (PAo / PP) x 100

> Tempo

Figura 4. Onda pulso em uma aorta proximal rigida em um ciclo cardiaco. A presséao de
aumento (PAo) reflete o aumento da pressao decorrente da chegada da onda refletida
durante a sistole. P1: pico sistélico atribuido a onda ejetora. P2: segundo pico sistélico
atribuido ao aumento de pressdao causado pela onda refletida. A incisura dicroética
corresponde a fase final da eje¢ao ventricular e é produzida pelo fechamento da valva
adrtica. PASc: pressao arterial sistélica central. PP: pressao de pulso. PAM: pressao
arterial média. PADc: pressao arterial diastélica central. Alx: indice de aumentagao.
Adaptado de Husmann et al.?®
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Individuos jovens apresentam grande elasticidade das artérias. Como a VOP é
baixa nesses casos, a onda de pulso refletida chega a aorta toracica na diastole.
Assim, ela contribui para o aumento do fluxo diastélico com manutencédo do fluxo
constante nas coronarias e nas artérias cerebrais. Com o envelhecimento, ocorre uma
elevagao da VOP devido a perda da elasticidade em grandes artérias. Sendo assim,
a onda refletida entdo passa a chegar a raiz da aorta na sistole, causando aumento

da PAo e do Alx (Figura 5).1825

A. Jovem, artéria elastica B. Idoso, artéria rigida
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Figura 5. Esquema grafico das ondas ejetora e refletida na aorta proximal. (A) No jovem
com artérias elasticas a onda refletida chega na diastole, nao causa aumento do pico
sistolico e preserva o fluxo diastélico. (B) No idoso com aorta rigida a onda refletida
chega na sistole, causa aumento do pico sistélico e redugcao do fluxo diastdlico.
Adaptado de Husmann et al.?

A medida das pressdes na aorta e o calculo da VOP e do Alx podem ser feitos
por meio de cateterismo, porém, a medida invasiva tem pouca aplicabilidade clinica.
Estudos com medidas de presséo central sdo realizados em humanos somente em
situagbes de pesquisa clinica e para validagdo de métodos ndo-invasivos.'® Um dos

meétodos n&o invasivos de medida dos indices de rigidez arterial consiste no uso de
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equipamentos com manguitos que captam a onda de pulso por oscilometria. Os
valores de pressao central sdo inferidos por meio de modelos matematicos. A artéria
braquial, por ser poupada de alteragbes ateroscleréticas em relagcdo a outros
segmentos arteriais, consiste no local adequado para medidas de pressao por
oscilometria.’® Equipamentos oscilométricos portateis tém a vantagem de serem

menos dependentes de operadores e faceis de utilizar.

1.4 Avaliagao de rigidez arterial em pacientes com isquemia critica.

A rigidez arterial aumentada € um biomarcador associado a aumento da
mortalidade e dano em d&rgéos-alvo resultando em doengas cardiacas, acidente
vascular cerebral e insuficiéncia renal.'”282° Embora haja varias publicagbes voltadas
para indices de rigidez arterial em pacientes com claudicagédo,’%-3* ha poucas
investigacdes em pacientes com isquemia critica e, mesmo assim, os achados sao
inconclusivos.®® Num estudo transversal, os autores demostraram que pacientes com
isquemia critica do membro inferior tem VOP e Alx@75 mais elevados que controles
e que ha uma relagéo entre o grau de isquemia do membro e a rigidez arterial.3%

Conhecer a relacao da rigidez arterial em pacientes com doenca arterial
periférica avancada é importante para identificar os individuos com maior risco, uma
vez que esse grupo € submetido com frequéncia a procedimentos invasivos para
revascularizagao.

Definir se os marcadores de rigidez arterial sdo preditores de desfechos da
isquemia critica ameacadora ao membro podera ser util para estabelecer o
prognostico deste grupo de pacientes logo na avaliagao inicial. O diagndéstico precoce
de rigidez arterial elevada permite o tratamento com medidas especificas,

direcionadas para redugdo dos parametros de rigidez.'” Estudos mostram que a
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realizacao de intervengdes para melhora da isquemia do membro levam a redugao
dos parametros de rigidez.33:34

Desse modo, € importante identificar dentre os pacientes com isquemia critica
aqueles com risco mais elevado e maior probabilidade de perda do membro. Varias
relagdes entre isquemia critica e indices de rigidez arterial podem ter utilidade clinica.
Se pacientes com isquemia critica e rigidez arterial aumentada tém maior risco de
perda do membro, a medida dos indices de rigidez talvez possa indicar intervengdes
precoces para revascularizacao. A relagao entre rigidez arterial elevada e mortalidade

em pacientes com isquemia do membro ainda nao foi estudada.

1.5 Objetivos

O objetivo geral foi avaliar se os indices de rigidez arterial sdo variaveis
preditoras de desfechos negativos - amputagao ou 6bito - em pacientes com isquemia
critica de membros inferiores.

Os obijetivos especificos foram:

¢ |dentificar desfechos clinicos da isquemia de membro inferior — preservacao

do membro, amputagcdo maior e 6bito - em pacientes com isquemia critica.
¢ Identificar diferengas entre mulheres e homens na categoria da isquemia de

membros inferiores, nos indices de rigidez arterial € nos parametros

hemodinadmicos avaliados por oscilometria da artéria braquial.

¢ |dentificar outras variaveis preditoras para amputagao maior ou o6bito.
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2 METODO

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Felicio
Rocho, certificado de apresentagdo para apreciacdo ética (CAAE) numero
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

continuagao do projeto como estudo prospectivo (parecer 2.704.735).

2.1 Populagao de estudo

Foram avaliados pacientes da unidade ambulatorial de Angiologia e Cirurgia
Vascular do hospital Felicio Rocho no periodo de maio de 2016 a fevereiro de 2019.
Foram incluidos pacientes com idade maior ou igual a 50 anos e menor que 90 anos
que se apresentavam com isquemia critica ameagadora ao membro. A isquemia
critica foi caracterizada clinicamente por dor isquémica em repouso (classe 4 de
Rutherford) ou pela presenca de lesdes isquémicas nos pés (classes 5 e 6 de
Rutherford).® Os pacientes deveriam apresentar o ITB menor 0,80, o que os
classificaria a partir do grau de isquemia 1 da classificagdo WIFI."

Foram excluidos pacientes com doenca arterial classificada como
assintomatica ou claudicantes (classes 0 a 3 de Rutherford), pacientes com ITB maior
ou igual a 0,80 e aqueles com isquemia bilateral avangada dos membros.®”-" Foram
excluidos aqueles com oclusao arterial aguda, os que apresentaram nos ultimos seis
meses com infarto agudo do miocardio, angina instavel ou acidente vascular
encefalico, pacientes com indicagdo para amputagdo primaria devido a extensa
necrose atingindo o retropé, pacientes com insuficiéncia cardiaca estagio IV de acordo

com a classificagdo da New York Heart Association, aqueles com doenga maligna
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diagnosticada e os que n&o aceitaram a participagcado apés explicagdo do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

2.2 Calculo amostral

A amostragem ocorreu de modo nao-probabilistico e por conveniéncia. A
medida que os pacientes eram agendados na unidade ambulatorial, foram
identificados pelo autor do estudo se apresentavam os critérios de inclusdo. A
participacdo na pesquisa foi proposta e havia agendamento para explicagao do termo
de consentimento e dos exames a serem feitos. Caso o paciente aceitasse a
participacao, as medidas de pressao 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 a unidade ambulatorial do hospital
sempre que necessario para tratamento das feridas ou acompanhamento clinico. O
seguimento para coleta de informagdes sobre amputagées menores, preservacao do
membro e o6bito foi feito apds 30 dias e a cada seis meses, inicialmente por contato
telefénico e, sempre que possivel, com retorno ao hospital.

Para calcular o tamanho da amostra, foi considerado o Alx@75 como variavel
preditora de desfechos em pacientes com isquemia critica. O tamanho da amostra
para diferenca entre grupos com e sem isquemia critica foi calculado considerando
uma amostra continua e grupos independentes. A quantidade de individuos em cada
grupo ¢ dada por:3”

_ 2(zat 7 )?
B (Mg — pz/0)?

Em que:
1, € a média de AIx@75 no grupo com isquemia;

1, € a média de AIX@75 no grupo sem isquemia;
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o € o0 desvio padrao comum do Alx@75 em ambos 0s grupos;
z, € 0 percentil da distribuicdo normal correspondente ao nivel de significancia;
zg € o percentil da distribuicado normal correspondente ao poder do teste.

O tamanho do efeito foi calculado a partir de estudo transversal de Mendes-
Pinto et al.3¢ Considerando a diferenga entre as médias do Alx@75 entre grupos com
e sem isquemia critica e o desvio-padrao de toda a populagdo estudada, o tamanho

do efeito seria %: 0,93, configurando um efeito grande. Foram considerados

dados publicados no Intersociety Consensus for the Management of Peripheral
Arterial Disease (TASC ) que mostram que, apés um ano, 55% dos pacientes com
diagnostico de isquemia critica evoluem para amputagdo maior ou 6bito.” Utilizando
um nivel de significancia de 5%, pode-se verificar na Tabela 5 o tamanho da amostra

necessario para atingir o poder do teste desejado.%’

Tabela 5. Tamanho da amostra de acordo com o poder do teste para comparagao do
Alx@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 acompanha-los por um periodo minimo de um ano para

avaliar os desfechos positivos e negativos da isquemia critica.
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2.3 Variaveis clinicas e laboratoriais coletadas

Foram coletados dados epidemioldgicos, parametros bioquimicos, realizadas
medidas de rigidez arterial e o ITB. Foram definidos como tabagistas aqueles que
fumavam a época da entrevista ou que haviam interrompido o habito nos ultimos seis
meses. Diabetes foi definida pela glicemia de jejum > 126 mg/dL ou uso de insulina
ou hipoglicemiantes orais. Hipertensdo foi definida como presséo sistélica > 140
mmHg ou diastdlica > 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. Histéria de doenca coronariana foi definida como passado de infarto do
miocardio no ultimo ano antes da avaliagcdo ou qualquer intervengdo coronariana
prévia. Histéria de acidente vascular cerebral (AVC) foi definida pelo relato do paciente
ou presenca de sequelas neuroldgicas. Foram considerados os exames laboratoriais
mais recentes ou até dos ultimos seis meses da avaliacdo e coletados dados
referentes a glicemia de jejum, hemoglobina glicada (HBA1C), creatinina e ureia

séricas.

2.4 Medidas de rigidez arterial e parametros hemodinamicos

As medidas de pressao arterial foram feitas com o esfigmomanémetro aneroide
em ambos os bragos, com o paciente sentado. Foram feitas duas medidas de pressao
em cada braco e a média foi considerada para analise.

A medida dos indices 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 captacdo das ondas de pulso da artéria braquial. Apds as
medidas oscilométricas da pressao arterial, 0 manguito reinsufla no nivel da pressao

diastdlica por 10 segundos e capta informa¢des das ondas de pulso. A onda de pulso
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adrtica é gerada usando uma fungdo matematica.®® O programa faz a separagéo das
ondas por meio da decomposi¢ao da onda de pulso aértica em onda ejetora e onda

refletida (Anexo 2).

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

O Alx é avaliado a partir da onda de pressao aértica central que é caracterizada
por dois picos de pressao. O primeiro deles é causado pela contracdo do ventriculo
esquerdo e o0 segundo é o resultado da onda de reflexdo. A diferenga entre eles
representa a PAo, que reflete o grau em que a pressao arterial aumenta por causa da

onda de reflexdo. A aparelho Mobil-O-Graph faz a correcdo para a frequéncia



31

cardiaca, fornecendo o Alx@75. A VOP é estimada por meio de modelos matematicos
que levam em consideragao os parametros obtidos pela analise das ondas de pulso.

Os indices de rigidez avaliados foram a VOP, a PAo e o AIx@75 [AIX@75 =
Alx — 0,39 * (75 — frequéncia cardiaca)]. Foram realizadas trés medidas consecutivas
com o aparelho posicionado sobre a projeg¢ao da artéria braquial no brago dominante
ou naquele que apresentava a maior pressao arterial sistolica, com o paciente
assentado.

Os parametros hemodindmicos medidos foram: resisténcia vascular total
(RVT), débito cardiaco, indice cardiaco, pressao arterial sistdlica central (PASc),
pressao arterial diastdlica central (PADc), pressdo de pulso central (PPc) e volume
sistélico. As medicagbes em uso pelos pacientes ndo foram suspensas para a

medicado dos dados.

2.5 Medida do indice tornozelo/brago

O ITB foi medido com o paciente em posi¢ao supina, com uso de aparelho de
Doppler de ondas continuas portatil com sonda de 7,5 mHz (Microem, Ribeirdo Preto,
Brasil). Foram medidas as pressdes sistélicas nas artérias pediosa e tibial posterior,
bilateralmente, com uso do Doppler e esfigmomandmetro aneroide na perna. O ITB
de cada membro inferior foi calculado dividindo-se a maior pressao nas artérias tibiais
pela maior pressao braquial sistélica, medida com o mesmo esfigmomanémetro. O
membro inferior que apresentava o menor ITB foi o considerado para analise e

chamado de membro indice.
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2.6 Seguimento dos pacientes

Apods inclusao no estudo, os pacientes foram seguidos no ambulatério para
tratamento da isquemia de membro, conforme orientagédo do médico responsavel pelo
paciente. O protocolo de pesquisa consistia na avaliagao inicial pela equipe de
pesquisa, coleta de dados clinicos, laboratoriais e medida da rigidez arterial com o
aparelho Mobil-O-Graph (Apéndice 7.2 e Anexo 2). Os pacientes foram seguidos por
intervalos regulares pela equipe de pesquisa: apos 1 més da avaliagao inicial e a cada
6 meses.

Consultas de avaliacao eram agendadas a cada 6 meses para a avaliagao do
paciente quanto a preservacdao do membro, presenca de amputagbes maiores ou
obito. Amputacdo maior foi definida como amputacdo de todo o pé ou no nivel
proximal, como transtibial, no joelho ou transfemoral; amputac¢des de pododactilos e
no nivel transmetatarsiano foram consideradas amputagées menores.”'" Caso o
paciente ndo comparecesse a consulta, o contato telefénico era feito com o mesmo
ou familiares para definicdo se houve os desfechos de amputagdo maior ou 6bito.

O grupo de pacientes que mantiveram o membro preservado durante o periodo
de seguimento foi chamado de Grupo 1. O grupo de pacientes que evoluiram para

amputagao maior ou para obito foi chamado de Grupo 2.

2.7 Analise estatistica

As variaveis categoricas foram apresentadas como contagens e percentuais e
as quantitativas como média * desvio-padrdo. As variaveis quantitativas foram
comparadas pelo teste {-Student e Mann-Whitney, conforme a avaliagdo da
normalidade dos dados. As variaveis categoricas foram comparadas por meio dos

testes qui-quadrado e exato de Fisher.
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A analise univariada dos dados foi feita entre os grupos 1 e 2. Aquelas variaveis
que apresentaram diferenca estatisticamente significativa com valor de p < 0,05 foram
incluidas em um modelo de analise multivariada por meio de regresséao logistica ao
qual foi aplicada a estratégia stepwise. O desfecho binario de resultado foi a presenca
de amputagcdo maior ou de 6bito, analisados em conjunto e chamado de desfecho
negativo.

A regressao logistica identificou variaveis preditoras do desfecho negativo
(amputacado maior ou 6bito). Curvas ROC (receiver operating characteristics) foram
feitas dessas variaveis, com objetivo de identificar o ponto de maior sensibilidade e
menor falso-positivo que pudesse determinar a presenga do desfecho negativo. Esse
ponto de maior sensibilidade € chamado de indice de Youden.

Foram realizadas curvas de sobrevida de Kaplan Meier dos pacientes usando
as variaveis preditoras do desfecho negativo (amputagcao maior ou 6bito). O ponto de
corte identificado na curva ROC foi usado para dividir os pacientes na analise de
sobrevida. Desse modo, foi possivel avaliar se houve diferenga entre os grupos,
conforme a variavel estudada, em relagao a preservagcao do membro. Para avaliar o
impacto de fatores no tempo de ocorréncia do desfecho foi feita a regresséo
multivariada de Cox. A diferenga entre os grupos foi quantificada pelo calculo da razéo
de risco (harzard ratio, HR).

Os dados foram tabulados em tabela Microsoft Excel. A analise foi desenvolvida
nos programas Minitab versao 17, GraphPad Prism versao 8 e R verséo 3.3.2 e foi

adotado o nivel de significancia de 5%.
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3 RESULTADOS

Um total de 136 pacientes foi analisado com idade variando de 50 a 90 anos,
meédia de idade de 75,6 + 8,8 anos e mediana de idade de 76 anos. Os pacientes
foram acompanhados por um periodo 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 amputacdes
menores, caracterizadas por amputacdes de dedo ou até o nivel do antepé. Houve 27
(19,8%) amputagdes maiores, dentre estes, trés evoluiram a 6bito. O total de 6bitos
foi de 9 casos (6,6%). Trinta e trés pacientes (24,2%) evoluiram para o desfecho
conjunto de amputagdo maior ou obito caracterizado por aqueles que apresentaram
amputacao no nivel da perna ou da coxa ou os que morreram. A sobrevida livre de

amputacao foi de 75,8% (103 pacientes) (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

136 pacientes estudados

Amputagdes maiores:
27
3

Vivos, sem amputagdes Vivos, com Obitos:
até abril/2019: amputagdes maiores: '905'

103 24

L J
Y ‘ . J
Grupo 1 (N=103) Grupo 2 (N=33)

Grafico 1. Diagrama de fluxo de 136 pacientes com isquemia critica 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 indice 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%), antiplaquetarios (67%) e insulina (52%). Os pacientes apresentaram niveis
elevados de glicemia de jejum e hemoglobina glicada e niveis normais de creatinina
e ureia.

A maior parte dos pacientes encontrava-se em estagios iniciais 1 e 2 da
classificagdo WIFI tanto em relagao a variavel “risco de amputagcdo em 1 ano” quanto
ao “beneficio/necessidade de revascularizagcdo em 1 ano” (Tabela 7). Somente um
paciente apresentava dor isquémica em repouso, os restantes 135 apresentavam
lesdes isquémicas, sendo que 94% foram classificados como Rutherford 5. Ndo houve
diferenca de ITB entre mulheres e homens. As mulheres apresentaram indices 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; Alx@75 32,41 + 9,10% vs 28,60 + 11,10%, p = 0,03). Dentre os
parametros hemodinamicos, houve diferenca no indice cardiaco que foi
significativamente maior em mulheres (3,22 + 0,59 L/min*1/m? vs 2,73 + 0,53
L/min*1/m?, p<0,001).

A Tabela 8 mostra a diferenga de distribuicdo das variaveis clinicas e
bioquimicas entre o grupo de pacientes sobreviventes e com 0 membro preservado
(grupo 1) e o grupo que evoluiu para o desfecho amputagdo maior ou 6bito (grupo 2).

Os pacientes do grupo 2 apresentaram doenca coronariana mais frequente que os do



36

grupo 1. Todos os pacientes do grupo 2 usavam anti-hipertensivos. Pacientes do
grupo 2 apresentaram niveis 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 revascularizagao nos quais 78 foram por via endovascular e 23 por
procedimentos de derivagao arterial, classificados como revascularizagéo aberta; em
dois casos as Ulceras isquémicas foram tratadas conservadoramente, sem
revascularizacdo do membro. Os 33 pacientes do grupo 2 foram revascularizados.
Nao houve diferenca entre os grupos em relacdo ao tipo de revascularizagdo do
membro.

Pacientes que evoluiram para o desfecho de amputacdo maior e/ou 6bito
apresentaram varios parametros de rigidez arterial mais elevados em relagdo aqueles
com membro preservado (Tabela 9). Os indices de rigidez estudados VOP (11,54 +
1,65 m/s vs 13,41 + 1,21 m/s, p<0,001), Alx@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 resisténcia 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 estagios avangados da
classificagdo WIFI. Em relagdo ao risco de amputagdo em um ano, 28 (27,18%)
pacientes do grupo 1 apresentavam risco intermediario ou alto (estagios 3 e 4,
respectivamente) e 29 (87,88%) pacientes do grupo 2 encontravam-se nestes
estagios (p < 0,001). Em relagdo ao beneficio/necessidade de revascularizagao em
um ano, 40 (38,83%) pacientes do grupo 1 e 33 (93,94%) do grupo 2 (p < 0,001)

encontravam-se nos estagios 3 e 4.
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As variaveis que apresentaram diferencas entre o grupo 1 e 2 na analise
univariada entraram no modelo de regressao logistica, sendo a variavel dependente
o desfecho amputagao maior ou 6bito (Tabela 10). A analise de regressao logistica
mostrou que a VOP, a pressdo de aumento, o ITB e a presenga de doenga coronariana
influenciaram no desfecho agrupado de amputagado maior ou de 6bito. A chance de
amputacado maior ou 6ébito aumenta com o incremento da VOP. Por tratar-se de uma
regressao logistica, essas relagbes nao sao lineares, e sim, exponenciais. Desse
modo, a cada aumento de 1 m/s da VOP, ocorre aumento de e%9 = 2,62 (onde e =
exponencial) da chance de ocorrer desfecho negativo. Em pacientes com PAo
elevada, a chance de ocorrer amputagdo ou obito aumenta a razdo de 1,56. Em
pacientes com histéria de doenga coronariana, a chance de amputagdo ou obito
aumenta a razao de 8,58. O Alx@75 nao foi um fator preditor do desfecho negativo.
Esse modelo foi adequado uma vez que o coeficiente de determinagao R? mostra que
76% do desfecho amputacdo maior ou 6bito é explicado pelas variaveis preditoras
estudadas.

O Grafico 2 mostra as curvas ROC das variaveis preditoras do desfecho
amputagao maior ou ébito. 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 preservagédo 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 pressdao de aumento foi 22,15 mmHg
(sensibilidade = 100%, especificidade = 87%).

A maior area sob a curva ocorreu na curva ROC da pressao de aumento (AUC

= 0,962). Isso mostra que a chance de predizer corretamente o desfecho negativo de
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amputagado maior ou 6bito foi maior para a pressdo de aumento do que para o ITB
(AUC = 0,893) e para a VOP (AUC = 0,819). As areas sob a curva podem ser vistas
agrupadas no Grafico 3.

Os Graficos 4, 5 e 6 mostram as curvas de tempo — desfecho das variaveis
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 evolugdo para amputacio ou ébito em relagao 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 evolugao
para o desfecho negativo (HR: 6,01; IC 3,05 a 12,14). Nenhum paciente com PAo <
22,15 mmHg evoluiu para amputag¢ao ou 6bito, o que implicou num raz&o de risco de

13,03 para aqueles com PAo > 22,15 mmHg.
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Tabela 6. Caracteristicas clinicas e laboratoriais de 136 pacientes com isquemia critica

de membros inferiores.

Variaveis Mulheres Homens p
n=62 n=74
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/cm?) 26,74 (4,49) 26,80 (4,84) 0,94
Tabagismo 2 (3,23%) 10 (13,51%) 0,035
Hipertensao 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
Doenca coronariana 11 (17,74%) 24 (32,43%) 0,051
AVC 7 (11,29%) 6 (8,11%) 0,531
Insuficiéncia renal dialitica 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 antiplaquetarios 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 sdo mostrados como média (desvio padrdo) para variaveis continuas e contagem total
(porcentagem) para variaveis qualitativas. AVC: acidente vascular cerebral. HBA1C: hemoglobina

glicada.
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Tabela 7. Classificagao WIFI, parametros de isquemia e de rigidez arterial em 136

pacientes com isquemia critica.

Categoria de isquemia do membro Mulheres Homens p
Classificagao WIFI

Risco de amputagao em 1 ano 0,569
1- Very Low 20 29

2-Low 16 12

3 - Moderate 5 6

4 - High 21 27
Beneficio/necessidade 0,108
revascularizacdo em 1 ano

1 - Very Low 11 23

2-Low 18 32

3 - Moderate 9 14

4 - High 24 32

ITB do membro isquémico 0,59 (0,14) 0,57 (0,14) 0,279
Classificagao de Rutherford

4 1 0 NA
5 59 70 0,385
6 2 4 0,843
indices de rigidez arterial e parametros hemodinamicos

Pressédo de aumento (mmHg) 17,44 (8,62) 17,40 (10,50) 0,987
AlX@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 cardiaco (L/min) 5,47 (0,98) 5,22 (1,06) 0,168
indice cardiaco (L/min*1/m?) 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 sdo mostrados como média (desvio padrdo). NA: probabilidade de aproximagédo de Qui-
Quadrado invalida quando as contagens esperadas sdo menores que 1. Alx@75: indice de
aumentacao corrigido para 75 batimentos por minuto. VOP: velocidade de onda de pulso. RVT:
resisténcia vascular total. PASc: pressao arterial sistolica central. PADc: pressao arterial diastdlica

central. PPc: pressao de pulso central.
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Tabela 8. Analise univariada das variaveis clinicas e bioquimicas conforme o desfecho
"amputacido maior ou 6bito" em 136 pacientes com isquemia critica de membros
inferiores.

Variavel Grupo 1 Grupo 2 p

Vivos com Amputacao

membro maior ou 6bito

preservado n=33

n=103

Idade (anos) 74,88 (8,94) 73,64 (8,68) 0,479V
Sexo feminino 49 (47,57%) 13 (39,39%) 0,4109
Peso (kg) 75,00 (14,60) 72,30 (17,30) 0,430
Altura (m) 1,66 (0,10) 1,65 (0,09) 0,425
IMC (kg/m? 26,91 (4,41) 26,33 (5,44) 0,580
Tabagismo 10 (9,71%) 2 (6,06%) 0,520F
Hipertensao arterial 84 (81,55%) 27 (81,82%) 0,973%
Diabetes 83 (80,58%) 24 (72,73%) 0,3479
Dislipidemia 51 (49,51%) 14 (42,42%) 0,448%
Doenga coronariana® 21 (20,39%) 14 (42,42%) 0,015%
AVC 8 (7,77%) 5(15,15%) 0,230F
Insuficiéncia renal dialitica 4 (3,88%) 1 (3,03%) 0,817F
Anti-hipertensivos* 85 (82,52%) 33 (100%) 0,001@
Hipoglicemiantes orais 71 (68,93%) 26 (78,79%) 0,2669
Insulina 52 (50,49%) 19 (57,58%) 0,4779
Estatinas 67 (65,05%) 23 (69,70%) 0,6219
Antiplaquetarios 66 (65,05%) 25 (75,76%) 0,2069
Anticoagulantes 11 (10,68%) 1 (3,03%) 0,133F
Glicemia (mg/dL) 116,50 (30,5) 124,70 (41,20) 0,305%
HBA1C (%) 7,01 (1,25) 7,03 (1,45) 0,934M
Creatinina (mg/dL)* 1,34 (0,70) 1,70 (0,48) 0,002
Ureia (mg/dL)* 40,60 (15,20) 48,20 (15,30) 0,017
Membro revascularizado 101 (98,06%) 33 (100%) NA
Revascularizagao endovascular 78 (77,23%) 26 (78,79%) 0,85¢
Revascularizagdo aberta 23 (22,77%) 7 (21,21%) 0,859

* Variaveis com P < 0,05 que entraram na analise multivariada. Os dados sao mostrados como média
(desvio padrao) para variaveis continuas e contagem total (porcentagem) para variaveis qualitativas.
As variaveis categoricas foram analisadas com os testes Qui-Quadrado (?) e Exato de Fisher (F) quando
apropriado. As variaveis continuas foram analisadas com o teste de Mann-Whitney (M). NA:
probabilidade de aproximagao de Qui-Quadrado invalida quando as contagens esperadas sao menores
que 1



Tabela 9. Analise univariada dos

indices de rigidez arterial,
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de parametros

hemodinamicos e de isquemia do membro em 136 pacientes com isquemia critica de

membros inferiores.

Variavel Grupo 1 Grupo 2 p
Vivos, com Amputacao
membro maior ou 6bito
preservado n=33
n=103
VOP (m/s)* 11,54 (1,65) 13,41 (1,21) <0,001
Alx@75 (%)* 27,12 (9,19) 40,42 (6,65) <0,001M
PA sistdlica central (mmHg) 129,70 (17,20) 133,10 (19,00) 0,365M
PA diastdlica central (mmHg) 84,80 (12,60) 85,20 (11,70) 0,885
Volume sistolico (mL)* 73,10 (11,50) 68,00 (10,10) 0,018V
Débito cardiaco (L/min) 5,43 (1,03) 5,04 (0,98) 0,055
RVT (s*mmHg/mL)* 1,91 (0,36) 2,26 (0,41) <0,001M
indice cardiaco (L/min<1/m?) 2,97 (0,61) 2,91 (0,61) 0,591M
Pressao de aumento (mmHg)* 13,40 (7,05) 29,98 (4,34) <0,001M
PPc (mmHg) 44,80 (11,30) 47,90 (11,90) 0,198V
ITB* 0,62 (0,12) 0,43 (0,94) <0,001M
Risco de amputagdo em um ano - 28 (27,18%) 29 (87,88%) < 0,001°
estagios WIFI 3 ou 4*
Beneficio/necessidade de 40 (38,83%) 31(93,94%) <0,0019

revascularizacdo em um ano —
estagios WIFI 3 ou 4*

* Variaveis com P < 0,05 que entraram na analise multivariada. Os dados sdo mostrados como média
(desvio padrao) para variaveis continuas e contagem total (porcentagem) para variaveis qualitativas.
As variaveis categoricas foram analisadas com os testes Qui-Quadrado (9). As variaveis continuas
foram analisadas com o teste de Mann-Whitney (M). VOP: velocidade de onda de pulso. Alx@75: indice
de aumentacao corrigido para 75 batimentos por minuto. PA: pressao arterial. RVT: resisténcia vascular
total. PPc: presséo de pulso central. ITB: indice tornozelo/brago.
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Tabela 10. Analise multivariada por meio de regressao logistica para o desfecho

"amputacao maior ou 6bito”

Fator Coeficiente OR IC 95%

P
VOP* 0,96 2,62 1,09; 6,28 0,013
Alx@75 -0,11 0,89 0,76; 1,04 0,134
Pressédo de aumento* 0,45 1,56 1,24; 1,98 < 0,001
ITB* -16,26 0,0014  0,001; 0,01 < 0,001
Doenca coronariana® 2,15 8,58 1,91; 81,19 0,042
Constante -12,03

* Preditores que influenciaram o desfecho com significancia estatistica. VOP: velocidade de onda de
pulso. AlIx@75: indice aumentagdo corrigido para 75 batimentos por minuto. ITB: indice

tornozelo/brago. OR: odds radio (razdo de chances). IC: intervalo de confianga.
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Grafico 2. Curvas ROC das variaveis continuas preditoras do desfecho "amputacao
maior ou Obito". Os pontos vermelhos representam pontos de corte de maior
sensibilidade e menor falso positivo, chamado indice de Youden. VOP: velocidade de
onda de pulso. Alx@75: indice de aumentacgao corrigido para 75 batimentos por minuto.

ITB: indice tornozelo/brago. AUC: area sob a curva.
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Grafico 3. Curvas ROC agrupadas das variaveis preditoras do desfecho "amputacgao
maior ou 6bito". ITB: indice tornozelo/braco. VOP: velocidade da onda de pulso.
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Grafico 4. Curva de sobrevida de Kaplan Meier da VOP conforme o valor de mais alta
sensibilidade e menor falsos positivos para predicdo do desfecho "amputagao maior

ou obito". VOP: velocidade da onda de pulso.
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de Kaplan Meier conforme o valor do ITB de maior

sensibilidade diagnéstica para o desfecho "amputagao maior ou 6bito”. ITB: indice

tornozelo/braco.
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Grafico 6. Curva de sobrevida de Kaplan Meier de pacientes com pressiao de aumento
acima de 22,5 mmHg e abaixo deste valor. PAo: pressao de aumento.



46

4 DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a VOP e a PAo foram variaveis preditoras
de desfechos negativos em pacientes com isquemia critica de membro. Niveis mais
elevados da VOP aumentaram a chance de ocorrer amputagao maior ou 6bito. A VOP
acima de 12,7 m/s esteve associada ao aumento do risco de desenvolvimento de
amputagado maior ou o6bito 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 evoluiram para amputacao
maior ou Obito, o que resultou numa razao 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 amputacao ou de
Obito em pacientes com isquemia de membro é original. Esse € um dado novo e
condizente com o aumento do risco de eventos cardiovasculares que ocorre quando
a VOP é alta. O valor prognostico da VOP para eventos cardiovasculares tem sido
documentado em varios estudos populacionais.?8293%940 Uma metanalise mostrou que
a VOP elevada esta associada a mortalidade especialmente em pacientes de alto
risco cardiovascular.*!

Os valores de referéncia para a VOP variam conforme a idade e o nivel de
pressdo arterial.*> A prevaléncia de rigidez arterial elevada, acessada pela VOP
carétido-femoral maior que 12 m/s, € pequena para pessoas abaixo de 50 anos e
chega a 70% para aqueles com mais de 70 anos.* O valor de 10 m/s foi sugerido pela
European Society of Cardiology como um ponto de corte; acima deste valor, o risco
de complicagdes cardiovasculares aumenta.** Num estudo na populagdo 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.*® O
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valor de 10,75 m/s para a VOP carétido-femoral foi descrito como um ponto de corte
para aumento da mortalidade em pacientes com doenga renal em estagio final.*®

Nos 136 pacientes com isquemia critica de membro avaliados neste estudo,
as mulheres apresentaram indices de rigidez maiores que homens. Os marcadores
de rigidez diferem entre homens e mulheres. Um estudo recente na populagao chinesa
com 723 participantes mostrou que a VOP foi mais elevada em homens.*” Kim et al
numa analise de 1588 pacientes na Coréia do Sul mostraram que homens
apresentaram VOP mais elevada, porém, mulheres apresentaram Alx mais elevado.*®
Um estudo transversal na populacdo de Viena, Austria, com 1793 participantes
utilizando o aparelho Mobil-O-Graph, mostrou que o Alx em mulheres é maior que em
homens para todas faixas etarias entre 14 e 80 anos; a VOP néo foi avaliada neste
estudo.*® Os mecanismos fisiopatoldgicos para explicar a diferencga de rigidez arterial
entre os sexos nao estdao bem definidos. Uma hipotese esta associada aos niveis de
estrégeno elevados em mulheres antes da menopausa. O estrogeno aumenta a
vasodilatagdo por agir nas células endoteliais e musculares lisas das artérias
periféricas levando a reducdo da VOP; a redugédo de estrogenos apos a perda da
fungdo ovariana levaria ao aumento da rigidez arterial e do risco cardiovascular.4’
Fatores anatbmicos como a reducdo do calibre das artérias e redugcdo da
microcirculacdo que ocorrem apds a menopausa explicam a elevacdo do Alx.49:%0
Além disso, a menor altura das mulheres implica no retorno mais rapido das ondas de
pulso retrogradas, levando ao aumento do Alx.48

Os pacientes que evoluiram para o desfecho negativo apresentaram indices de
rigidez arterial elevados em relacdo aos que se mantiveram com o membro
preservado. Varias publicacbes mostram indices elevados em pacientes com DAOP,

no entanto, a maioria delas estudando pacientes claudicantes. Zahner et al
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descreveram um Alx@75 médio de 25,5% em pacientes com DAOP contra 19,3% em
controles utilizando tonometria da artéria radial.®' Utilizando um aparelho de
tonometria com sondas sobre a carétida 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
Alx de 32% vs 28%.3132

A literatura associando pacientes em isquemia critica com rigidez arterial &
escassa. Brand et al relataram uma VOP muito reduzida, média de 5,7 m/s, em
pacientes com isquemia avangada de membros, no entanto, um Alx de 32,4% contra
29,3% em controles.%? Esses autores justificaram o achado da VOP reduzida pelo fato
de tratarem-se de pacientes com obstrugdes aorto-iliacas e, por isso, com reducéo da
captacao da onda de pulso pelo tondbmetro 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 critica em comparagdo com controles.®® Os dados do presente estudo
corroboram essa publicagdo prévia, pois os pacientes mostraram indices de rigidez
arterial elevados.

O método de oscilometria da artéria braquial para inferir a pressao aértica
central e os indices de rigidez € de execugédo simples e pouco dependente do
operador. O aparelho Mobil-O-Graph capta a variagao de amplitude de ondas com um
sensor sobre a artéria braquial. Assim, por meio de modelos matematicos, utilizando
a idade do paciente, sexo, peso e altura, sao feitas as medidas de pressao periférica
e calculados os parametros hemodindmicos e de pressdo central.38% Assim como
esse aparelho, ha outros de oscilometria da artéria braquial semelhantes e validados

para a medida ndo invasiva da pressdo aodrtica central e de rigidez arterial.’® O
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presente estudo é original na avaliagdo dos indices de rigidez como fatores
prognosticos para a DAOP usando a oscilometria da artéria braquial.

Os dados mostraram que os pacientes do grupo 2, que evoluiram para
amputagao maior ou 6bito, apresentaram com mais frequéncia doenga coronariana,
niveis maiores de creatinina e ureia e uso mais frequente de anti-hipertensivos. Na
analise multivariada, dentre essas variaveis, a presenga de doenga coronariana foi
preditora do desfecho combinado de amputagado maior ou 6bito. Esse dado reflete que
0os pacientes que evoluiram para o desfecho negativo eram mais graves,
provavelmente com doenga aterosclerética em estagio mais avancado. O fato de
pacientes com doenga coronariana apresentarem mais complicagdes relacionadas a
isquemia do membro foi descrita na literatura. Num estudo epidemiolégico onde mais
de 85000 registros de pacientes com doenca coronariana foram avaliados, a
incidéncia de isquemia critica do membro foi de 2,1% e de amputagbes maiores de
0,4% ao ano.>* Um estudo que analisou dados de 12 milhdes de pessoas com seguro
meédico nos Estados Unidos entre 2003 e 2008 mostrou que a prevaléncia da DAOP
na populagdo americana foi de 10,7% e a incidéncia anual de isquemia critica do
membro de somente 0,3%.*

Apesar do Alx@75 néo ter sido associado aos desfechos negativos, o valor
absoluto da PAo foi uma variavel preditora de tais desfechos. A PAo elevada no grupo
2 mostra que esses pacientes apresentavam maiores valores de pressao arterial
central. A PAo é um indicador de pressao aortica central.’ Os dados revelam que
pacientes com aumento da pressao central, refletida pela PAo acima de 22,15 mmHg,
podem evoluir para perda do membro ou 6bito, em relacdo aqueles com PAo mais

baixa.
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Varios estudos mostram que a pressao arterial central esta mais associada a
lesbes em dérgdos-alvo que a pressao periférica medida na artéria braquial.>>% Num
estudo prospectivo no qual a pressao na aorta ascendente foi medida durante
angiografia coronaria, os autores identificaram que a PAo e o Alx estavam associados
ao aumento do risco de eventos cardiovasculares; no entanto, somente a PAo esteve
associada ao aumento da mortalidade.” No entanto, num estudo epidemioldgico com
a base de dados do Framingham Heart Study os autores relatam que as medidas de
pressao central pouco acrescentaram em relagcdo a medida da pressao braquial
normalmente medida com esfigmomandmetro para a predicdo de eventos
cardiovasculares.%8

Os dados deste estudo mostraram que pacientes que evoluiram para
amputagao ou 6bito encontravam-se em estagios maiores da classificagcdo WIFI e com
ITB menor, refletindo estarem em grau mais avangado de isquemia do membro. O
achado do ITB como variavel preditora para amputacdo maior ou obito é condizente
com a literatura. Em uma metanalise recente, o ITB < 0,50 foi associado a significativo
aumento de até 40% da probabilidade de amputacdo.%® Ha uma relacdo quase linear
entre a reducao do ITB e mortalidade por eventos cardiovasculares; uma redugao de
0,10 no ITB esta associada a aumento de 10% do risco relativo de um evento
cardiovascular fatal. *1°

Varias limitagdes deste estudo devem ser consideradas. A avaliagcéo de rigidez
arterial utilizando a oscilometria da artéria braquial € um método recente e pouco
estudado; apesar de ser validado em estudos transversais e prospectivos, ha poucas
publicagdes para a analise de progndstico com o aparelho utilizado. A populagao 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 populagdo brasileira. Optou-se por ndo suspender medicacdes
com potencial para influenciar as medidas de rigidez arterial dos pacientes, como
varios hipotensores; essa conduta foi feita por tratar-se de pacientes com
comorbidades e muitos com indicagbes para intervengdes cirurgicas. A historia de
doencga coronariana foi avaliada pela anamnese, nao foram feitos exames para
diagnosticar a doenga coronariana assintomatica. Apesar do tamanho amostral ter
atingido a meta estabelecida, o numero de pacientes com desfecho negativo foi
pequeno; um maior tempo de seguimento, com uma amostra maior, poderia trazer
dados mais conclusivos.

O beneficio do presente estudo esta no fato de estabelecer o aumento do risco
de desfechos negativos relacionados a preservagao do membro em pacientes com
isquemia critica quando ocorre aumento da rigidez arterial. Foi possivel estabelecer
pontos de corte para as variaveis associadas ao aumento do risco de amputagao e de
6bito, no caso, a VOP acima de 12,7 m/s e a PAo acima de 22,15 mmHg. E possivel
que pacientes com indices de rigidez arterial elevados, em especial a PAo, possam
se beneficiar de intervengdes precoces para revascularizagdo do membro, uma vez
que sao aqueles com maior risco de amputacgao. O presente estudo pode servir como
0 passo inicial para pesquisas prospectivas que possam estudar relacbes entre os
indices de rigidez arterial e desfechos clinicos em pacientes com doenca arterial

periférica.
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5 CONCLUSOES

¢ Avelocidade de onda de pulso e a pressao de aumento séo variaveis preditoras
de desfecho conjunto de amputag&o maior ou obito. O Alx@75 nao € um fator
preditor de tais desfechos.

¢ A velocidade de onda de pulso abaixo de 12,7 m/s e a pressao de aumento
abaixo de 22,15 mmHg estdo associados a maior probabilidade de preservagao
do membro.

e A isquemia critica de membros inferiores € uma doenga associada a alta
mortalidade e alto risco de amputagao.

e Mulheres apresentam rigidez arterial mais elevada que homens, medida por
meio da velocidade de onda de pulso e do Alx@75.

¢ O indice tornozelo/brago reduzido e a histéria de doenga coronariana também
sdo fatores associados a ocorréncia de amputagbes maiores ou 6bito nos

pacientes com isquemia critica.
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7 APENDICES

7.1 APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 1

Valor Prognéstico dos indices de Rigidez Arterial em Pacientes com Isquemia
Critica do Membro

Vocé é convidado para participar da pesquisa "Valor Prognéstico dos indices de
Rigidez Arterial em Pacientes com Isquemia Critica do Membro”.

O objetivo deste estudo é estudar associagdes entre indices que medem a rigidez das
artérias com a presenga de doencga arterial dos membros inferiores (pernas e pés) e sua
evolugao.

Sua participagdo nesta pesquisa consistird em conversar e ser examinado pelos
pesquisadores. Os indices de rigidez arterial e de doenga arterial serdo medidos com aparelhos
semelhantes ao de medidores de pressao arterial. O desconforto € minimo, relacionado as
medidas de pressao nos bracos e nas pernas. Mesmo que vocé nao tenha doencga arterial nas
pernas, sua participacao & importante para que possamos medir os indices de rigidez arterial
em pessoas que nido possuem esta doenga. Os investigadores fardo o acompanhamento dos
seus dados durante até um ano de seguimento, apds sua avaliagao inicial.

Nao ha qualquer custo para a realizagdo dos exames para medidas dos indices de
rigidez arterial e de doenga arterial dos membros inferiores.

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

Sua recusa nao trara nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com a
instituicao.

Nao ha riscos relacionados a sua participagdo, uma vez que a confidencialidade dos
dados €& garantida pelos pesquisadores. N&do ha agravos a saude decorrentes da sua
participagao nesta pesquisa.

O beneficio relacionado a sua participagao € o conhecimento da associagao entre a
rigidez arterial e doenga arterial periférica. Esta relagcdo ainda é pouco estudada. Conhecer
melhor esta relagdo podera melhorar a condugéao dos pacientes que estdo com doenga arterial
avangada dos membros inferiores, pois saberemos mais sobre o risco desta doenga e sua
evolugao.

Suas despesas especificas para esta pesquisa, tais como transporte e alimentacao, e
de seus acompanhantes, serdo ressarcidas pelo investigador principal.

As informagdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o
sigilo sobre sua participagdo. Seu prontuario médico podera ser consultado pelos

pesquisadores. Os dados néao serao divulgados de forma a possibilitar sua identificagéo.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 2

Valor Prognéstico dos indices de Rigidez Arterial em Pacientes com Isquemia

Critica do Membro

Vocé recebera uma via deste termo, assinada e rubricada pelo investigador, onde

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

suas duvidas sobre o projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer momento.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagdo na pesquisa e

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

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Data

Nome da pessoa que obteve o
consentimento

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

Assinatura

Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Felicio Rocho

Tel.: 3514-7626, Hospital Felicio
Rocho, Belo Horizonte, segunda a
sexta de 8:00 as 12:00 e 14:00 as
16:30.

Data

Verséo 2. 03/2018
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Valor prognéstico dos indices de rigidez arterial em pacientes com isquemia critica

PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

Nome:

Idade: Sexo: Peso: Altura: IMC:

Data:

Amputacédo menor Tipo:

Amputagédo maior Tipo:
Membro indice:

Obito

Fatores de risco cardiovascular Medicagao
Tabagismo Anti-hipertensivos
HAS Hipoglicemiantes orais
Diabetes Insulina
Dislipidemia Estatinas

Histdria de doenca coronariana Anti-plaquetarios
Histéria de AVC ou AIT Anti-coagulantes
Histéria de insuficiéncia cardiaca Terapia rep. hormonal
IRC dialitica

Medicacdo em uso:

Exames laboratoriais Pulsos

Glicemia MID

MIE

HbA1c Femoral

Colesterol total Popliteo

LDL Pedioso

HDL Tibial posterior

Creatinina
Uréia

Doppler-fluxometria PA MSD: PA MSE:

MID MIE

Artéria pediosa
Artéria tibial posterior
Indice tornozelo/braco

Medidas hemodinamica e rigidez arterial
PA sistdlica
PA diastdlica
P pulso
FC
PA média
VOP
Aix

Versédo 2018.1




8 ANEXOS

8.1 ANEXO A - Parecer consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa

HOSPITAL FELICIO W““’
ROCHO/MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Valor Prognostico dos indices de Rigidez Arterial em Pacientes com Isquemia Critica
do Membro

Pesquisador: Daniel Mendes Pinto

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 55440616.1.0000.5125

Instituicao Proponente: Hospital Felicio Rocho/MG
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.704.735

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de estudo longitudinal, observacional e controlado. Um grupo de pacientes com isquemia critica do
membro (grupo CLI) e um grupo de pacientes sem doenga arterial (grupo Controle) serdo seguidos por um
ano a partir do momento do diagnéstico. Serdo coletados dados

epidemiolodgicos, clinicos, parametros bioquimicos e variaveis decorrentes da anélise da onda de pulso por
oscilometria da artéria braquial. Os

pacientes serdo reavaliados aos 30 dias, 6 meses e 1 ano para coleta de informagdes sobre os possiveis
desfechos da isquemia critica do membro,

que sdo: a preservagao do membro (desfecho positivo), a amputacdo ou 6bito (desfechos negativos). Para
0s pacientes submetidos a tratamento

intervencionista para revascularizagdo do membro, as variaveis relativas ao resultado das intervenc¢des
serdo coletadas.

Andlise da onda de pulso por oscilometria da artéria braquial

A analise da onda de pulso e a medida dos indices de rigidez arterial serédo feitas com o aparelho Mobil-O-
Graph (IEM, Stolberg, Alemanha). Tratase

de aparelho portéatil que capta as variagbes da onda de pulso na artéria braquial com um manguito com
transdutor de pressdo. Os dados sédo

transmitidos do aparelho portatil para um computador via cabo ou por conexao sem fio.

Endereco: Avenida do Contorno, 9.530

Bairro: Barro Preto CEP: 30.110-934
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3514-7626 Fax: (31)3514-7626 E-mail: cep@feliciorocho.org.br
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i Platafor
HOSPITAL FELICIO §8rasil

ROCHO/MG

Continuagéo do Parecer: 2.704.735

Objetivo da Pesquisa:
analisar o valor prognéstico dos indices de rigidez arterial - Alx@75 e VOP - para desfechos relacionados a
isquemia de membro inferior, que sdo a preservagdo do membro, amputagao ou ébito.

Medir indices de rigidez arterial por meio de oscilometria da artéria braquial em uma amostra de pacientes
com isquemia critica do membro (grupo

CLlI, critical limb ischemia) e em pacientes sem doenca arterial de membros inferiores (grupo Controle) e
fazer o seguimento destes pacientes pelo

periodo de um ano.

Identificar desfechos clinicos da isquemia de membros inferiores - preservagdo do membro, amputacédo
maior ou 6bito - nos pacientes do grupo CLI

e do grupo Controle no periodo de 30 dias e um ano apés inicio do seguimento.

Fazer anélise univariada dos dados utilizando o desfecho negativo - amputagdo ou ébito - como variavel
dicotdmica dependente.

Realizar um modelo de regressédo multipla utilizando as variaveis indentificadas na andlise univariada para
identificar aquelas preditoras do defecho

negativo - amputacgéo ou 6bito.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:

Em relagdo aos riscos havera desconforto menor no bragco e nas pernas ocasionado pelo
esfigmomandmetro no momento da afericdo das pressdes. Normalmente a

insuflagdo do manguito € bem tolerada e ndo leva a complica¢des isquémicas. O exame clinico e a coleta
das variaveis de estudo devera durar em

torno de 30 minutos. Ha risco relacionado a privacidade dos dados e identificagcdo dos pacientes. Este risco
€ minimizado porque os investigadores

asseguram a anonimizacgao, confidencialidade e privacidade dos dados.

Quanto aos beneficios sera ampliar as informagdes sobre pacientes com isquemia de membro inferior para
defini¢cdo do risco de perda do
membro e de eventos fatais. A isquemia critica de membros inferiores € um problema de salde

Endereco: Avenida do Contorno, 9.530

Bairro: Barro Preto CEP: 30.110-934
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3514-7626 Fax: (31)3514-7626 E-mail: cep@feliciorocho.org.br
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i Platafor
HOSPITAL FELICIO §8rasil

ROCHO/MG

Continuagéo do Parecer: 2.704.735

que vem aumentando uma vez que cada vez mais

pacientes sdo internados e tratados com o objetivo de preservagdo do membro. As interveng¢des para
revascularizagdo séo de alto risco. Obter mais

dados que possam quantificar o risco de realizar tratamentos cirlrgicos ou ndo-

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Estudo analitico, observacional, transversal, controlado.

+ Analitico: sera analisada a hip6tese principal que pacientes com isquemia critica de membro tem indices
de rigidez arterial maiores que pacientes sem isquemia.

» Observacional: os pesquisadores irdo observar caracteristicas da populagdo de estudo, que sdo os
pacientes com isquemia critica de membro e comparar com um grupo controle. Nao havera intervengéo
sobre os individuos.

+ Transversal: ndo havera seguimento dos pacientes. Os participantes da pesquisa serdo avaliados num
momento para a coleta de dados da pesquisa e sera feita a comparacéao entre os grupos.

+ Controlado: envolve a comparagdo com um grupo controle, constituido por pessoas sem doenca arterial
periférica de membros inferiores.

A populacéo sera pacientes com doenca arterial periférica avancada, caracterizada por isquemia critica de
membro inferior.

Comparar os indices de rigidez arterial em dois grupos de pacientes: um com doenca arterial periférica
avancada, caracterizada por isquemia critica ..+++de membro, e um grupo controle, sem doenga arterial
periférica.

As variaveis de estudo serdo: idade, sexo, tabagismo, diabetes, antecedentes de dislipidemia, de doenca
cérebro-vascular, de doenga coronariana,presséo arterial sistolica, presséo arterial diastolica, pressao de
pulso, frequéncia cardiaca, indice de incremento, velocidade de onda de pulso e indice tornozelo-brago.
Sera estudada a relagéo entre as variaveis de estudo, em especial o indice tornozelo-brago, com os indices
de rigidez arterial (velocidades de onda de pulso e indice de incremento)

Os critérios de inclusdo definidos séo:+ Pacientes com DAP avangada, ou seja, isquemia critica de membros
inferiores, definida como dor em repouso (classe 4 de

Rutherford) ou lesdes troficas (classe 5 e 6 de Rutherford) e ITB < 0,90 ou > 1,30, classificados no grupo
CLl.- Pacientes sem DAP, definidos como

Endereco: Avenida do Contorno, 9.530

Bairro: Barro Preto CEP: 30.110-934
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3514-7626 Fax: (31)3514-7626 E-mail: cep@feliciorocho.org.br
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HOSPITAL FELICIO QW““
ROCHO/MG

Continuagéo do Parecer: 2.704.735

auséncia de claudicagéo e isquemia critica e ITB entre 0,90 e 1,30, classificados no grupo controle.+ Idade
de 18 anos a 90 anos.- Aceitagdo dos

termos da pesquisa e do acompanhamento expressos no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os critérios de excluséo definidos séo:+ Gestantes.* Pacientes com ocluséo arterial aguda.- Pacientes com
DAP estabilizada, classificada como assintomaticos (classe

0 de Rutherford) ou claudicantes (classe 1 a 3 de Rutherford).- Pacientes com fibrilagao atrial ou arritmias
significativas.« Pacientes com infarto do

miocardio, angina instavel e acidente vascular encefalico isquémico durante o més anterior.« Pacientes com
insuficiéncia cardiaca estagio 1V, de

acordo com a classificagdo da New York Heart Association.» Pacientes com doenca maligna com
prognostico ruim.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Adequados

Recomendacdes:
Enviar relatérios semestrais ao CEP/HFR bem como ao término da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:
Nao se aplica

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_109167| 20/03/2018 Aceito
do Projeto 5_E1.pdf 04:40:37
Cronograma Novo_Cronograma_2018_03.pdf 20/03/2018 |Daniel Mendes Pinto | Aceito

04:37:33
TCLE / Termos de | TCLE_versao2018_03.pdf 20/03/2018 |Daniel Mendes Pinto | Aceito
Assentimento / 04:36:53
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_Doutorado_Daniel_Mendes_Pint 20/03/2018 |Daniel Mendes Pinto | Aceito
Brochura 0_20180116.pdf 04:34:07
| Investigador

Endereco: Avenida do Contorno, 9.530

Bairro: Barro Preto CEP: 30.110-934

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3514-7626 Fax: (31)3514-7626 E-mail: cep@feliciorocho.org.br
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HOSPITAL FELICIO

QEzfoe

b
ROCHO/MG
Continuagéo do Parecer: 2.704.735

Folha de Rosto Folha_de_rosto_20180320.pdf 20/03/2018 |Daniel Mendes Pinto | Aceito

04:32:42
Projeto Detalhado / | Ficha_clinica_coleta_de_dados.docx 20/04/2016 |Daniel Mendes Pinto | Aceito
Brochura 11:36:10

| Investigador

TCLE / Termos de | TCLE_Estudo_de_Rigidez_Arterial_e_D| 10/04/2016 |Daniel Mendes Pinto | Aceito
Assentimento / AP.docx 21:39:06
Justificativa de
Auséncia
Declaragéo do Declaracao_custos.pdf 10/04/2016 |Daniel Mendes Pinto [ Aceito
Patrocinador 21:37:42
Declaragéo de Termo_de_compromisso_do_pesquisad | 10/04/2016 |Daniel Mendes Pinto [ Aceito
Pesquisadores or.pdf 21:36:37
Declaragéo de Carta_coordenador_infraestrutura.pdf 10/04/2016 |[Daniel Mendes Pinto | Aceito
Instituicdo e 21:35:50
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | Projeto_detalhado_201604.docx 10/04/2016 |Daniel Mendes Pinto [ Aceito
Brochura 21:33:24
Investigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo
BELO HORIZONTE, 11 de Junho de 2018
Assinado por:
Selme Silqueira de Matos
(Coordenador)
Endereco: Avenida do Contorno, 9.530
Bairro: Barro Preto CEP: 30.110-934
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3514-7626 Fax: (31)3514-7626 E-mail: cep@feliciorocho.org.br
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8.2 ANEXO B - Formulario de Dados do Mobil-O-Graph ®

Hypertension Management

ID do paciente: 4

Data de nascimento: 24/08/1950

Sobrenome: Peso: 75,0kg

Nome: Tamanho: 180cm

Rua: Sexo: masculino

Cidade: E-mail: e}
Telefone: Secdo/Quarto:

Ficha do paciente

Medicacao .

De Até Nome comercial Principio ativo Dosagem

Antecedentes clinicos

De Até Doenca Observacoes

Contatos de emergéncia

Sobrenome Nome Telefone Relacao

v5.1.0 IEM - Hypertension Management Software Paginal/5
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Hypertension Management

Data de nascimento: 24/08/1950

ID do paciente: 4
Sobrenome:

75,0kg
180cm

Peso:

Tamanho:

Sexo:

Nome:

Rua:
Cidade:

masculino

E-mail:

Secdo/Quarto:

Telefone:

22

05-2016 08:

18-

Iniciar:

Rigidez arterial

Onda pulsatéria periférica (medida)

_—

55

0

B

5

4

sec

ulada)

tral (calc

Oria cen

nda pulsaté

O

200 300 400 500 600 700 800 900 1.000
msec

100

- - Onda ejetada----- Onda refletida
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Hypertension Management

ID do paciente: 4
Sobrenome:
Nome:

Rua:

Cidade:
Telefone:

Data de nascimento: 24/08/1950

Peso: 75,0kg

Tamanho: 180cm

Sexo: masculino

E-mail: 0}
Secao/Quarto:

Rigidez arterial

Iniciar: 18-05-2016 08:22

PWA 1 PWA 2 PWA 3
Medicao da AOP
Data 18-05-2016 18-05-2016 18-05-2016
Hora 08:22 08:25 08:27
PA no consultorio
Sistole mmHg 170 174 169
Diastole mmHg 85 93 89
PAM mmHg 124 130 126
Pressdo de pulso mmHg 85 81 80
Frequéncia cardiaca 1/min 76 75 74
cSist. mmHg 147 156 150
cDia mmHg 86 95 89
cPP mmHg 61 61 61
Amplificacdo da pressdo de pulso 1,4 1,3 1,3
Hemodinamica
Volume sistdlico ml 91,6 80,7 86,6
Débito cardiaco I/min 7,0 6,1 6,4
Resisténcia vascular total s*mmHg/ml 1,1 1,3 1,2
indice cardiaco [/min*1/m? 3,6 3,1 3,3
Rigidez arterial
Pressdao de aumentacao mmHg 19 23 23
Coeficiente de reflexdo % 62 59 62
indice de aumentacao@75 [90% Cl] % 29 [16;37] 37 [16;37] 36[16;37]

VOP [90% Cl] m/s 10,6 [8,2;9,610,9 [8,2;9,6/10,7 [8,2;9,6

Medidas corporais

Tamanho cm 180 180 180

Peso kg 75 75 75

indice de massa corporal kg/m? 23,1 23,1 23,1

Superficie corporal m? 1,9 1,9 1,9
v 5.1.0 IEM - Hypertension Management Software Pagina3/5
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Hypertension Management

ID do paciente: 4
Sobrenome:
Nome:

Rua:

Cidade:
Telefone:

Data de nascimento: 24/08/1950

Peso:
Tamanho:
Sexo:

E-mail:
Secdo/Quarto:

75,0kg
180cm
masculino

Cco

Rigidez arterial

Iniciar: 18-05-2016 08:22

Cronica Alx

Cronica VOP

—Média —Média
--90% Cl 1 --90% Cl
20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 8 90 95 100 020 25 30 35 40 50 55 60 65 8 90 95 100
Idade Idade
PWA 1 PWA 2 PWA 3
Rigidez arterial
Data / hora 18-05-2016 18-05-2016 18-05-2016
cSist. mmHg 147 156 150
cDia mmHg 86 95 89
cPP mmHg 61 61 61
Frequéncia cardiaca 1/min 76 75 74
indice de aumentacao@75 % 29 37 36
VOP m/s 10,6 10,9 10,7

v 5.1.0
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AVALIACAO DA PRESSAO ARTERIAL - ANALISE DE ONDAS DE PULSO

PRESSAO ARTERIAL PERIFERICA

180 130 —
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160 110 —
150 —
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110 — 70 —

100 — 60 —
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80 — 40 —

SISTOLICA DIASTOLICA
171 mmHg 89 mmHg

PRESSAO ARTERIAL CENTRAL

- fﬂ

J
[ T

70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170

SISTOLICA 151 mmHg

18-05-16 08:22

DADOS DA AVALIACAO 18-05-16 08:27

INFORMAGCOES DO PACIENTE

Nome

Idade 65
PRESSAO ARTERIAL PERIFERICA

Sistolica 171 mmHg
Diastélica 89 mmHg
Frequéncia Cardiaca 75 1/min
Presséao de pulso 82 mmHg
SISTEMA VASCULAR

indice de aumento@75 (AIX@75)
Velocidade da onda de pulso (VOP)
PRESSAO ARTERIAL CENTRAL
Sistole/Diastole 151/90 mmHg

34 [16:37] %
10,8[8,2;9,6] m/s

RIGIDEZ ARTERIAL

Artérias grandes Artérias pequenas

11,0 . 58 —
-

=

9,6 — 37 -

82 — 16 —
6,8 — -5 —
vop AIX@75
10,8 m/s 34 %
IDADE VASCULAR

Atualmente os seus vasos sanguineos
sao mais velho do que vocé.

Dependendo dos valores de sua presséao arterial e do estado vascular, os resultados podem variar.
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