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1. CONSIDERACOES INICIAIS

7

A funcdo endotelial € um tema frequentemente alblordem estudos sobre doencas
cardiovasculares. A tonometria arterial periféedT) € um exame novo para avaliacdo da
funcdo endotelial que vem sendo utilizado em pasguirecentes. O conhecimento da
reprodutibilidade deste método € necessario pdempnetar os resultados destes estudos,

assim como para contribuir no planejamento amodtsimesmos.

O presente trabalho € um subprojeto do “Estudo itdigal da Satude do Adulto” (ELSA-
Brasil) que avaliou a funcdo endotelial atrave$dd de 1600 participantes da linha de base

da coorte, dos quais 130 repetiram o exame pafli@agd@a da reprodutibilidade.
1.1. O “Estudo Longitudinal da Saude do Adulto” (ELSA-Brasil)

As doencas cronicas ndo transmissiveis sdo umepnabte saude global e uma ameaca a
saude e ao desenvolvimento humano. As quatro deesrgaicas nao-transmissiveis mais
prevalentes sdo as cardiovasculares, o cancegspisatorias e diabetes mellitusEstas sao
responsaveis por 60% das mortes no mundo, send80§aeocorrem em paises de baixa ou
média rendd? O Brasil, pais de média renda, vem apresentand® mépida transicao
demografica e atualmente 85% da sua populacdoeresid regides urbanas e, portanto,
enfrenta riscos tipicos deste contexto, como a mgalado perfil nutricional. Como
consequéncia, as doencas cardiovasculares samantala principal causa de obito no Brasil
e tém como substrato anatdmico, na maioria dos scasoobstrucdo vascular pela

ateroscleros&®*

Apesar disso, a maioria do nosso conhecimento adaepidemiologia das doencas cronicas
€ proveniente de grandes coortes norte-americapasopéias. Poucos destes estudos foram
conduzidos em paises de baixa e média renda, opdevaléncia de efeitos modificadores
pode diferir da dos paises desenvolvidos e notosefade risco podem estar preseftes.

! Schmidt MI, Duncan BB, Silva GA, Menezes AM, MomteCA, Barreto SM, Chor D, Menezes PR. Chronic nommunicable diseases
in Brazil: burden and current challenges. Lancatl2@77: 1949-1961.

2 Aquino E, Barreto SM, Bensenor |, Carvalho M, CBpiDuncan B, Lotufo P, Mill JG, Molina MC, Mota Passos VMA, Schmitdt M,
Szklo M. ELSA-Brasil (Brazilian Longitudinal Studyf Adult Health): objectives and desighm J Epidemio2011; No prelo.

3 DATASUS. Disponivel em: <http:www.datasus.gov.bkeesso em: 24 set 2011.

4 Ross E. Atherosclerosis: an inflammatory diselsengl J Medl1999; 340:115-126.
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Com base no exposto acima, concebeu-se o proje®AHrasil, do qual a presente
dissertacdo € um subprojeto. O ELSA-Brasil € umdesde coorte de ambito nacional que
pretende investigar os determinantes da incidéeidoencas cardiovasculares e diabetes em
15.000 adultos, entre 35 e 74 anos, residentesamil BO estudo € a primeira coorte sobre a
saude do adulto no Brasil, é financiado pelo Mamistda Saude e vem sendo conduzido por
uma rede multicéntrica e multidisciplinar compogta seis instituicbes publicas de ensino
superior, os Centros de Investigacdao: UFMG (ELSA)MESP, FIOCRUZ, UFRGS, UFES e
UFBA.?

O objetivo do ELSA-Brasil é investigar os fatoresrico para o aparecimento e progressao
de doencas cardiovascularesdimbetes mellitusem adultos brasileiros e associa-los a
desfechos subclinicos e clinicos. Uma importantgrituicdo sera validar, em populacéo
brasileira, equacdes de risco para as doencaeasdulares derivadas de outras coortes e
incluir, a partir da coorte brasileira, novos fatde riscé.

Quanto aos seus critérios de inclusao, todos asdin@rios da UFMG e do Centro Federal de
Educacdo Tecnoldgica de Minas Gerais (CEFET-MG)taeg®irizados ativos e aposentados,
de ambos os sexos, com idade entre 35 e 74 aramn fElegiveis para o estudo. Nao foram
incluidos participantes gravidas ou com: diagnédiie doenca com prognostico de sobrevida
inferior a cinco anos; dificuldade cognitiva pararmrevista, afastamento prolongado por
doenca ou aqueles que mostraram interesse em naudargmprego nos dois anos seguintes.
O recrutamento a partir de 35 anos permitira umasiigacédo de processos e manifestaces
subclinicas precoces das doencas, possivelmentgnatido o viés de sobrevivéncia

observado em coortes com participantes mais vélhos.

A linha de base deste projeto foi cumprida enti@826€ 2010, e incluiu a realizacdo em todos
os Centros de Investigagcdo de entrevistas detalhagame clinico e antropométrico, medida
da pressao arterial e do indice tornozelo-braqoodéta de sangue e urina, eletrocardiograma
de 12 derivacbes, avaliagdo da variabilidade dauéecia cardiaca, ecocardiograma,
ultrassom abdominal, medida da espessura médimahte carétidas e retinografia. Todas as
medidas e avaliacdes foram realizadas por profiagotreinados e certificados conforme
protocolos pré-estabelecidd$ova avaliagdo dos participantes esta programada3td? e

2013 e sera seguida de outras avaliacées a cadd arms.
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1.2. As doencas cardiovasculares e a funcao endatel

O endotéliopossui fungcdes homeostaticas vitais como o consolee a coagulacédo, a
trombdlise, o tdnus vascular e a funcdo das plaguetleucocitosAlguns estimulos, como
hipercolesterolemia, hipertensao arterial sistémiedagismo, hiperglicemia e doencas
inflamatorias podem provocar alteracdes no modo ocamendotélio interage com o0s
componentes celulares da corrente sanguinea ereldepaascular. Estas alteracdes resultam
em maior tendéncia a vasoconstricdo, vasoespasaior trombogenicidade e proliferacédo
celular anormal. A este conjunto de anormalidadenamos disfuncdo endotelial (DE), que
tem papel central no surgimento, progressdo e eamEEsEO0 clinica de doencas
cardiovasculares, como a hipertensdo arterialteraszlerose.

A DE é caracterizada pela reducdo da biodispoddie de fatores vasoativos com
propriedades anti-inflamatoria, vasodilatadora #caagulante, destacando-se entre eles o
6xido nitrico (ON)>° A reducéio da producéo do ON pelas células endistelsta relacionada
a uma alteracdo na via da L-arginina-ON e pode sto biologico entre o dano endotelial e a

aterosclerose e, portanto, a via comum dos fatEesco citados acinTa.

A DE, diagnosticada nos vasos coronarianos ou éuexifs, € um evento precoce,
potencialmente reversivel e preditor independertewentos cardiovasculares recorrentes e
incidentes® Por estas caracteristicas, grande énfase tendaitbbao seu estudo, ja que ela
pode ter implicacdo em avaliagcdes prognosticas daino de risco incremental e ser alvo de

intervencdes terapéuticas.

Adicionalmente, a DE pode contribuir para o apanecito de manifestacdes clinicas da
aterosclerose, jA que pode interagir com o comgenéro da placa aterosclerotica

precipitando uma obstrucédo dinamica através donakiipara a trombose e vasoespasmo.
Neste aspecto, a DE pode impedir a vasodilatac@&guada e precipitar uma resposta
vasoconstritora paradoxal em momentos de maioesssr fisico ou mental, justamente

quando a vasodilatacdo seria mais necessaria, oo em um evento isquémico agudo.

® Libby P, Ridker PM, Maseri A. Inflammation and ettbsclerosisCirculation 2002; 115: 1135-1143.

® Furchgott RF, Zawadzki JV. The obligatory roleenidothelial cells in the relaxation of arterial stfomuscle by acetylcholin®ature

1980; 299: 373-376

" Lerman A, Zeiher AM. Endothelial function: cardiagentsCirculation 2005; 25:111(3):363-368.

8 Yeboah J, Folsom AR, Burke GL, Jonhson C, PolgkRbst W, Lima JA, Crouse JR, Herri DM. Predicti@ue of Brachial Flow-
Mediated Dilation for Incident Cardiovascular Ewveirt a Population-Based Study: The Multi-Ethnicdgtof AtherosclerosisCirculation

2009; 120; 502-509.
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Ludmeret alforam os primeiros a demonstrar isto em 1986, nasi@s coronariasQuando

normais, estas artérias dilatam-se apés a infus@acoronaria de acetilcolina (Ach), droga
que estimula a producdo de ON pelo endotélio, ntésias com obstrucfes ateroscleroticas
exibem uma resposta vasoconstritora. Apesar det@adméescrito acima ser o “padréao-ouro”
para avaliacdo da funcéo endotelial, o caratersimoadesta técnica inviabiliza seu uso como
método de rastreamento e sua aplicacdo em sup@tosmanifestacdo clinica de doenca

coronariana.

Em 1992, Celemajeet al descreveram a técnica de diagnéstico ndo invasvdisfuncao
endotelial em artérias de conducdo, baseando-s®meeito da aterosclerose como doenca
difusal® Desde entdo, o teste de reatividade da artériaiiata@@ART) tornou-se a técnica
mais usada como substituta da avaliacdo da fungdotedial coronariana. A mudanca no
didmetro arterial braquial € mensurada atravédtdmssom vascular, antes e apos a hiperemia
reativa que é obtida através de isquemia provogeda insuflacdo de um manguito de
pressdo no antebraco. A funcdo endotelial é awatadforme a porcentagem de dilatacéo da
artéria mediada pelo fluxo (FMD). A resposta daérdat braquial a hiperemia reativa
relaciona-se a liberacéo de ON e a funcéo endbtelianariand*?Apesar de ser um exame
ndo invasivo, alguns problemas dificultam sua eg&ouna pratica clinica: € um exame
complexo, demorado e altamente dependente do eadarincom uma curva de aprendizado

longa®®

Em busca de um método mais simples, Kuatiml descreveram em 2003 uma nova técnica
para avaliagdo da funcdo endotelial microvascilarEste método, conhecido como
tonometria arterial periférica (PAT), consiste nal@cdo da mudanca dos volumes dos
pulsos digitais apés a hiperemia reativa, fenémeependente da liberacdo de GNA

validade deste método foi mostrada por Boretttil que estudaram a fungdo endotelial de 94

9 Ludmer PL, Selwyn AP, Shook TL, Wayne RR, Mudge,GMexander RW, Ganz P. Paradoxical vasoconstriciitduced by
acetylcholine in atherosclerotic coronary artef¢&ngl J Medl986; 315: 1046-1051

10 celermajer DS, Sorensen KE, Gooch VM, Spiegelh&tk Miller OI, Sullivan ID, Lloyd JK, DeanfieldEl Non-Invasive detection of
endothelial dysfunction in children and adultsisit of atherosclerosid.ancet1992; 340 (8828): 1111-1115.

1 Joannides R, Haefeli WE, Linder L, Richard V, BakkEH, Thuillez C, Liischer TF. Nitric oxide is pamsible for flow-dependent
dilatation of human peripheral conduit arteriesiiro. Circulation 1995; 91: 1314-1321.

2 Anderson TJ, Uehata A, Gerhard MD et al. Closatiahship of endothelium function in the human oemy and peripheral circulations.
Am Coll Cardiol1995; 26: 1235-1241.

13 Corretti MC, Anderson TJ, Benjamin EJ, Celerm&)eCharbonneau F, Creager MA, et al. Guidelinesterultrasound assessment of
endothelial-dependent flow-mediated vasodilatiothef brachial artery: a report of the InternatidBedchial Artery Reactivity Task Force.
J Am Coll Cardio2002; 39: 257-265.

4 Kuvin JT, Patel RP, Sliney KA, Pandian NG, She¥fschnall RP, Karas RH, Udelson JE. Assessmeperipheral Vascular Endothelial
Function with Finger Arterial Pulse Wave AmplitudenHeart J2003; 146 (1): 168-174.

5 Nohria A, Gerhard-Herman M, Creager MA, HurleyMitra D, Ganz P. Role of nitric oxide in the reatibn of digital pulse volume
amplitude in humans. Appl PhysioR006; 101(2): 545-548.
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pacientes submetidos a angiografia. Ap0s a injeddoacetilcolina intracoronariana, o
didametro arterial e a resposta do fluxo sanguioeani avaliados e comparados ao indice de
hiperemia reativa (RHI), medido pelo PAT. Detecseupara o RHI=1,35, sensibilidade de
80% e especificidade de 85% para deteccdo de DdBdgucomparado a resposta nas artérias

coronarias?

Em dois estudos, o RHI correlacionou-se signifigatiente a FMD medida pelo BART £

0.55, P < 0.0001 er=0.47, p<0.0L'**" Entretanto, em um estudo mais recente esta relacéo
nao foi significativa e os fatores de risco cardsxsulares associados diferiram entre os dois
métodos (BART e PAT), sugerindo que a FMD e o PAfhécem informagfes distintas

sobre a funcéo endotelial, que depende do tip@de &m que ela é avaliatfa.

1.3. Aincluséo da avaliagdo da fungdo endotelial pelamometria arterial periférica no
ELSA-MG

As pesquisas na area da aterosclerose dirigemiaeugas no conhecimento desta doenca ao
tentar identificar: marcadores de doenca precomepsfatores que possibilitem uma melhor
estratificacdo de risco em pacientes com e sem cdoeardiovascular estabelecida e
mecanismos desencadeadores do evento isquémico qgedejam possiveis de ser evitados
ou possam ser tratados precocemente. Dentro destextn, as caracteristicas da DE —
evento precoce, potencialmente reversivel, asso@ddtores de risco para DCV e preditor
de eventos cardiovasculares — permitem a investigagstas lacunas e a torna alvo de

estudos que abordam este tema.

Assim, no Centro de Investigagdo ELSA-MG - respesiségpela inclusdo de 3115
participantes na coorte ELSA-Brasil — decidiu-séap@clusdo da avaliacdo da funcéo
endotelial nos exames da linha de base de 160@ipartes, corroborando os objetivos

gerais do estudo.

A escolha do método para avaliagdo da funcdo dimlot® presente estudo — tonometria

arterial periférica (PAT) — baseou-se em suas tenigticas. Além de possuir um mecanismo

6 Bonetti PO, Pumper GM, Higano ST, Holmes DR, Kudify Lerman A. Noninvasive identification of pati@ewith early coronary
atherosclerosis by assessment of digital reactiperiemia.J Am Coll Cardio004; 44: 2137-2141.

" Dhindsa M, Sommerlad SM, DeVan AE. Interrelatidgpshamong noninvasive measures of postischemic anasrd microvascular
reactivity.J Appl PhysioR008; 105: 427—-432.

8 Hamburg NM, Palmisano J, Larson MG, Sullivan LMhiman BT, Vasan RS, Levy D, Mitchell GF, Vita JAgrilamin EJ. Relation of
Brachial and Digital Measures of Vascular Functiothe community: the Framingham Heart Studypertensior2011; 57:390-396.
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bioldgico relevante (dependente de ON), é um exad@einvasivo, rapido, seguro e de facil
execucdo. Ademais, permite a avaliagdo da qualidadsquemia e o resultado é analisado
automaticamente. A correlacdo entre fatores de dacdiovasculares e DE medida pelo PAT
ja foi avaliada em estudos epidemiologicos.Mamingham Heart Studyl957 participantes

da 32 geracdo da coorte foram submetidos ao ex@mestudo detectou uma relagao
significativa entre o RHI e fatores de risco cavdicrulares, incluindo: indice de massa
corporal, colesterol total, diabetes e tabagistido estudo SCORE, a raca negra apresentou-
se independentemente associada a DE, assim comus datiores de risco cardiovasculares
classicog® A capacidade de predicdo independente do RHI@aratos cardiovasculares foi
recentemente descrita por Rubinsh&ial (=270, p=0,03§*

1.3 Importancia da avaliacdo da reprodutibilidade @ tonometria arterial periférica
(PAT) no contexto do ELSA-MG

Para que um exame possa ser Util, ele deve sealovalireprodutivel. A validade de um

método refere-se a capacidade deste em represefgadbmeno de interesse, comparando-o
com o “padrdo-ouro”. A reprodutibilidade refere-ae grauem que medidas repetidas

fornecem resultados semelhantes e deve, idealmesteavaliada dentro do contexto de
determinado estud3.

Os parametros estatisticos de confiabilidade e ardAocia sdo formas de avaliar a
reprodutibilidade e apesar de serem usados de raangrcambidvel na literatura médica,
diferencas entre eles foram descrits®. A confiabilidade é medida pelooeficiente de
correlacéo intraclassgICC) e estima a fracdo da variabilidade totalngdedida devido a
variacdes entre os individuos. O ICC deve ser talouem amostra que reproduza o contexto

em que o método serd aplicado na pratica e, platired capacidade do instrumento em

9 Naomi M. Hamburg, Michelle J. Keyes, Martin G. $an, Ramachandran S. Vasan, Renate Schnabel, MoRayde, Gary F. Mitchell,
Jacob Sheffy, Joseph A. Vita, Emelia J. Benjamios€-Sectional Relations of Digital Vascular Fiorcto Cardiovascular Risk Factors in
the Framingham Heart Studgirculation 2008; 117(19): 2467-2474.

20 Mulukutla SR, Venkitachalam L, Bambs C, Kip KE,yan Aiyerl, Marroquin OC, Reis SE. Black race iscasated with digital artery
endothelial dysfunction: results from the Heart REstudy Eur Heart J2010; 31: 2808-2815.

2! Rubinshtein R, Kuvin J, Soffler M, Lennon RL, li&&, Nelson RE, Pumper GM, Lerman L, Lerman A. Asseent of endothelial
function by non-invasive peripheral arterial tondrpgredicts late cardiovascular adverse evetus.Heart J2010; 31: 1142—-1148.

22 Hulley, SB; Cummings, SR; Browner, WS; Grady, D@wman, TB.Designing Clinical Researcl® edi¢do. Lippincott Williams &
Wilkins, 2007.

2 Vet HCW, Terwee CB, Knol DL, Bouter LM. When to usgreement versus reliability measute€lin Epidemio006; 59: 1033-1039.
24 Bland JM, Altman DG. Statistical methods for assepagreement between two methods of clinical memsent.Lancet1986; 1: 307-
310.
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distinguir individuos apesar do erro da medidamgartante em estudos com objetivo
discriminativo*?***valores do ICC acima de 0,60 indicam reprodutibilied muito bo&>

Os parametros de concordancia sdo baseados ndeemedida e € uma caracteristica pura
desta. Para variaveis continuas, eles podem sauladbs utilizando o método de Bland-
Altman?®> A média,o desvio-padrdo (DPE os limites de concordancia a 95% (2DP) das
diferencas de medidas repetidasrmitem o entendimento de qual valor de variagao
medida pode ser considerado uma mudanca real ddoedb sujeito e sua interpretacéo
depende do julgamento clinico. &eficiente de variacddDP da média das diferencas
pareadas/média das médias dos resultados pareadridldnultiplicado por 100) é descrito
em porcentagem e reflete o tamanho da variancimet#ida relativa a média do que esta
sendo avaliado e, portanto, permite a comparacéeptadutibilidade de métodos diferentes.
A descricdo de todos os parametros acima é a formas completa de descrever a
reprodutibilidade de um método. J4 a melhor mardegravalia-la depende do objetivo para
qual o método em questao sera utilizado: paraidis@r sujeitos (confiabilidade) ou avaliar

mudancas no estado clinico destes (concordantid).*

A reprodutibilidade do PAT, método que esta sentilizado para avaliacdo da funcéo
endotelial no ELSA-MG, foi pouco estudada até o mwotm. Os estudos publicados foram
realizados em populagdes distintas e apresentanedeientos e parametros estatisticos para
avaliacao da reprodutibilidade diferentes. Nos &&tudos que utilizaram o ICC, ele variou
de 0,47 a 0,78%"* Dois estudos, o primeiro realizado em adolesceatessegundo em
adultos jovens, calcularam o CV que variou de 14a822,3%, e a andlise através do método
de Bland-Altman ja foi relatada na literatdr&® Assim, no presente estudo pretende-se
avaliar a reprodutibilidade do exame PAT, utilizangarametros de confiabilidade e

concordancia.

% Laake P, Benestad HB, Olsen BResearch Methodology in the Medical and Biolog®eiencesl® edigéo. Elsevier Ltd, 2007.

% Haller MJ, Stein J, Shuster J, Theriaque D, Siteéms), Schatz DA, Earing MG, Lerman A, Mahmud Pidripheral artery tonometry
demonstrates altered endothelial function in childwith type 1 diabetePediatr Diabete2007 8: 193-198.

7 Liu J, Wang J, Jin Y, Roethig HJ, Unverdorben Mribility of Peripheral Arterial Tonometry in thdeasurement of Endothelial
Function in Healthy MerClin Cardiol 2009; 32 (12): 700-704.

2 Selamet Tierney ES, Newburger JW, GauvreaGéya J, Coogan E, Colan SD, De Ferranti Bilothelial pulse amplitude testing:
feasibility and reproducibility in adolescenisPediatr2009; 154: 901-905.
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2. OBJETIVOS

Objetivo geral:

Avaliar a reprodutibilidade intraobservador da tmedria arterial periférica (PAT) na
determinacéo da funcdo endotelial em adultos, édrde parametros de concordancia
e confiabilidade.

Objetivos especificos:

Avaliar a exequibilidade da realizacédo do PAT emltad;

Avaliar a reprodutibilidade intraobservador do erdPAT na determinacao da funcéo
endotelial em subgrupos de adultos conforme sd=dgie a presenca de obesidade;

Avaliar a influéncia do ajuste manual das margemsxame PAT pelo supervisor na
reprodutibilidade deste;

Avaliar a influéncia da frequéncia cardiaca e dplantde média do pulso basal no
indice de hiperemia reativa.



18

3. ARTIGO

Reprodutibilidade da tonometria arterial periféneaa avaliacdo da funcao endotelial em
adultos

Reproducibility of peripheral arterial tonometryrfthe assessment of endothelial function in
adults

Running head: Reproducibility of peripheral artdrianometry

Luisa Campos Caldeira Bréfit
Sandhi Maria Barretd®®
Valéria Maria de Azeredo Pas&84

Antonio Luiz P. Ribeird®®

a. Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias da Satitutto. Faculdade de Medicina — Universidade Fade
de Minas Gerais (UFMG). Belo Horizonte, Minas Ggré&rasil.

b. Estudo Longitudinal da Saude do Adulto — ELS/Aspital das Clinicas. Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil

c. Departamento de Medicina Preventiva e Sociatuldade de Medicina — Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil

d. Departamento de Clinica Médica. Faculdade deidfed— Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

Correspondéncia / Correspondence:

Luisa Campos Caldeira Brant

Av. Alfredo Balena 190, Hospital Borges da Costaj&o ELSA-MG
30130-100. Belo Horizonte, MG, Brasil.

E-mail: luisabrant@gmail.com

Financiamento: FAPEMIG



19

RESUMO

Fundamento: A disfuncdo endotelial esta relacionada a fatalesisco e a predicdo de
eventos cardiovasculares. A tonometria arterialfgpeza (PAT) € um novo método néo
invasivo para avaliacao da funcao endotelial ogjpeiadutibilidade foi pouco estudada.

Objetivo: Avaliar a exequibilidade e a reprodutibilidadeaobservador do exame PAT em
adultos.

Métodos: Os dois exames PAT foram realizados no mesmo pécemesmo examinador em
123 participantes do Estudo Longitudinal da SaudeAdulto — ELSA que investiga os
determinantes de diabetes e doencas cardiovassuafancao endotelial no método PAT é
aferida pelo indice de hiperemia reativa (RHI) gualia as mudancas na amplitude das ondas
de pulso em resposta a hiperemia. A concordancardamlidas de RHI foi comparada pelo
método de Bland-Altman e pelo coeficiente de vaigagA confiabilidade do método foi
avaliada através do coeficiente de correlacaodisisae (ICC).

Resultados: A média do RHI nao diferiu significativamente entss dois exames de cada
participante (1,92+0,56 vs. 1,96+0,58, p=0,48). Naave erro sistematico entre os exames
(média das diferencas = -0,03%£0,5). O erro da nzeéd 0,35, o coeficiente de variacdo
encontrado foi 25,8% e o ICC foi 0,76. Sexo, faetaria e presenca de obesidade néo
influenciaram significativamente a reprodutibiliéadio método.

Conclusfes:O exame PAT é factivel e reprodutivel em aduléosonfiabilidade do método
avaliada pelo ICC foi muito boa, sugerindo que ame& possa ser usado em estudos com
objetivo discriminativo. A concordancia foi aceigéhvquando comparada a outros métodos
ndo invasivos de avaliacdo da funcdo endotelide Besempenho torna o PAT um método
promissor para a deteccéo da disfuncéo endoteliastudos clinicos e epidemiolégicos.

DESCRITORES: Reprodutibilidade de Testes. Endotélio Vascular. Hieremia Reativa.
Tonometria.
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ABSTRACT

Background: Endothelial dysfunction is associated to cardiousaisk factors and predicts
cardiovascular events. Peripheral arterial tonoyn@®AT) is a new non-invasive method to
assess endothelial function although there is aipyaof data about its reproducibility.

Objectives: To evaluate the feasibility and the intraobsere@roducibility of PAT in adults.

Methods: PAT exams were performed twice in the same day2B darticipants of a cohort
about the determinants of diabetes and cardiovasdideases (Brazilian Longitudinal Study
of Adult Health — ELSA). Endothelial function in HFAmethod is measured by reactive
hyperemia index (RHI) which evaluates the changgsuise wave amplitude in response to
hyperemia. Agreement of RHI values was compareBlagd-Altman method and coefficient
of variation. Reliability was assessed by intraslaorrelation coefficient (ICC).

Results: Mean values of RHI did not differ significantly keden the exams of each
participant (1,92+0,56 vs. 1,96+0,58, p=0,48). Eherere no systematic errors between the
exams (mean of differences = -0,03x0,5). Measurénseror was 0,35, coefficient of
variation was 25,8%and ICC was 0,76. Gender, age or the presence esitghdid not
influence the reproducibility of PAT.

Conclusions: PAT exam is feasible and reproducible in adultdiaRdity of PAT evaluated
by ICC was considered very good, suggesting itityutin studies with discriminative
purposes. Agreement of PAT measurements was foooeptable when compared to other
non-invasive methods of endothelial function. Therformance makes PAT a promising
method to detect endothelial function in clinicatleepidemiological studies.

KEYWORDS: Reproducibility of Results. Vascular Endahelium. Reactive Hyperemia.
Tonometry.
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3.1 INTRODUCAO

O endotélioapresenta papel central no surgimento, progressapresentacao clinica de
doencas vasculares, como a hipertenséo arteriaterasclerosté? A disfuncdo endotelial
(DE) é caracterizada pela reducéo da biodispodduie de fatores vasoativos, destacando-se
0 Oxido nitrico (ON), o que resulta em tendénciesoconstricdo, maior trombogenicidade e
proliferacdo celular anorm&?* A DE — diagnosticada nos vasos coronarianos défeos

— é um evento precoce, potencialmente reversivereglitor independente de eventos
cardiovasculares recorrentes e incidentes. E, qtogtaim possivel alvo para intervengdes
prognésticas e terapéuticak’

Os meétodos para avaliacdo da funcédo endoteliaidrmasse na vasodilatacdo dependente do
endotélio em resposta a estimulos farmacolégicosalberacées do fluxo sanguineo.
Originalmente, observou-se que artérias aterogatasdexibem menor dilatagdo a infusdo da
acetilcolina intracoronariana, droga que estimulpraducdo de ON® Apesar deste ser
“padrdo-ouro” para diagnostico de DE, seu carateasivo inviabiliza o uso para
rastreamento. Em 1992, uma técnica ndo invasiva gealiacdo da funcdo endotelial foi
descrita: o teste de reatividade da artéria brhaquéssurada através do ultrassom vascular,
antes e ap6s hiperemia reativa (BARYA dilatacdo da artéria braquial mediada pelo fluxo
(FMD) relaciona-se a liberacdo de ON, a funcéo tlidb coronariana e a fatores de risco
cardiovasculaf:*>® Além disso, fornece informacdes complementaresames usados na
avaliacdo de pacientes com doenca coronariana, coteste ergométricd.Apesar de néo
invasivo, € um exame complexo, demorado e depemanexaminador, requerendo longa
curva de aprendizad8Quanto a sua reprodutibilidade, estudos mostramaawgpiabilidade

dos coeficientes de variacéo (CV) e coeficientesalrelacao intraclasse (ICE&}12151719-23

Em busca de um método mais simples, Kueinal descreveram em 2003 a tonometria
arterial periférica (PAT), que consiste na avallackh mudanca dos volumes dos pulsos
digitais apés a hiperemia reativa, fenémeno dependga liberacdo de ON?°A validade
deste método foi mostrada por Bonedti al que estudaram 94 pacientes submetidos a
angiografia. Apos a injecdo de acetilcolina intracariana, o diametro arterial e a resposta
do fluxo sanguineo foram avaliados e comparadosndice de hiperemia reativa (RHI)
medido pelo PAT. Detectou-se para o RHI=1,35, ddidade de 80% e especificidade de
85% para deteccdo de BEO PAT correlacionou-se significativamente a fasode risco
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cardiovascular e ao FMD medido pelo BART?"*Entretanto, em estudo mais recente esta
relacdo nédo foi significativa, sugerindo que a FD® PAT podem fornecer informacoes
distintas, dependentes do tipo de vaso em quecdduendotelial é avaliadd.A capacidade

de predicéo independente do RHI para eventos castalares foi recentemente desctita.

O PAT é rapido, de facil execucdo e apresentaprat&cdo automatizada, entretanto a sua
reprodutibilidade foi pouco estudada. Os estudddigados foram realizados em amostras
pequenas (i 44) e ndo avaliaram o método simultaneamente édrdos parametros de
concordancia e confiabilidad&3’ Além disso, a reprodutibilidade n&o foi avaliadafoome

0 sexo ou em subgrupos de interesse, tais comam®lesdososRecentemente, estudos
utilizando o PAT vém sendo publicados e em alguweissy avaliacdes repetidas do RHI séo
utilizadas para comparac&o®°Assim, o conhecimento da reprodutibilidade do Riiha-se
necessario para a interpretacdo dos resultadosigiereé das alteragfes deste ao longo do
tempo, além de contribuir para o planejamento amlodbs estudos. O objetivo do presente
trabalho é estudar a reprodutibilidade intraobstova— através de parametros de
confiabilidade e concordéancia — do método PAT paraliacdo da funcdo endotelial em
adultos, além de verificar se estes parametroamaconforme o género, idade e a presenca
de obesidade.
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3.2 METODOS

3.2.1. Participantes

Este estudo de reprodutibilidade faz parte de umprajeto do “Estudo Longitudinal da Saude
do Adulto” (ELSA), coorte sobre determinantes dasmtas cardiovasculares e diabetes em
amostra da populacdo adulta brasileira. Este sjdiprdoi conduzido no Centro de
Investigacdo ELSA de Minas Gerais (ELSA-MG) queliavaa funcédo endotelial de 1600
participantes da linha de base do ELSA-MG, dosxqliad repetiram o exame para avaliacao
da reprodutibilidade. Os critérios de elegibilidad® os mesmos do ELSA: funcionarios nao
terceirizados da Universidade Federal de Minas i&dtdFMG) e do Centro Federal de
Educacao Tecnologica de Minas Gerais (CEFET-MGandbos os sexos, com idade entre 35
e 74 anos. Foram critérios de exclusdo: particggagravidas, diagnostico de doenca com
prognostico de sobrevida inferior a cinco anosjcadliflade cognitiva para a entrevista,
afastamento prolongado por doenca, participantesioteresse em mudanca de emprego nos
dois anos seguintes, recusa em realizar o exanseexplicacio padronizaddAPENDICE A)

e presenca de deformidades nos dedos que impossibéin adequada aquisicdo do sihal.
Os 130 participantes do presente estudo foramigeéetos em dias consecutivos, no periodo
de 01 de junho a 19 de novembro de 2010. O prinpairocipante do dia foi convidado e em
caso de recusa, o convite foi feito ao participaetguinte.

3.2.2. Protocolo do estudo

Para evitar que fatores que sabidamente podemmanara a variabilidade intraobservador
do RHI influenciassem os resultados, um protoc@drgnizado foi realizado em todos os
exames. Os participantes foram submetidos ao ponegame em jejum e ao segundo exame
no minimo 90 minutos apos ingerirem refeicdo dedanloria, semelhante para todos. Os
individuos abstiveram-se do uso de cafeina, dle@slercicio nas 12h anteriores ao exabe.
intervalo de tempo entre os exames foi de no minfmiboras, para evitar o efeito de
carreamento.Os primeiros exames foram realizados entre 7hO@riB@h0O0min e repetidos
entre 12h00min e 15h00min, com registro dos hasaAs seguintes condicbes do ambiente
foram controladas: a temperatura entre 21 e 24°@e branda. Os participantes tiveram seus
dados antropométricos (peso e altura) e pressa@dgaa(PA) medidos pelo menos 10 minutos
antes do inicio do primeiro exame. O indice de maesgporal (IMC) foi calculado dividindo-
se 0 peso do participante pela sua altura elevadagumdrado. A PA foi medida

automaticamente, no braco esquerdo, dois centisnationa da fossa cubital. A freqiéncia
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cardiaca e a amplitude média do pulso basal (AM&)Aveis independentes que poderiam
ser responsaveis por erros sistematicos das medatasmn medidas automaticamente pelo
aparelho EndoPAT2000 (Itamar Medical Ltd., Caesdael) e relacionadas ao RHIOs
participantes foram definidos como idosos quandesgmtavam idade 60 anos e foram
considerados obesos quando apresentavam o3MD kg/nf. Apds o término dos dois
exames, a presenca de dor e desconforto durantecagdo destes foi avaliada através da
Escala Visual Analégica (EVA), utilizada de mangieaironizada (APENDICE Bf.Quando
presentes, a intensidade da dor ou desconfort@léssificada como leve, moderada ou

intensa (1 a 3,4 a7 e 8a 10, respectivamente).

3.2.3. Avaliacdo da tonometria arterial periférica

O RHI foi determinado através do aparelho EndoPAD2@Quatro examinadores treinados e
certificados realizaram os exames, sendo que osexxde cada participante foram efetuados
pelo mesmo individuo (reprodutibilidade intraobseior). O participante foi orientado a
deitar-se em maca alcochoada com bracos e pertasdied®s em ambiente calmo e o
manguito do aparelho de presséo foi posicionadbrago ndo dominante, dois centimetros
acima da fossa cubital. Os sensores pneumaticamfoolocados nos dedos indicadores de
cada mao e sem contato com qualquer objeto. Estesres aplicam uma pressao uniforme a
superficie distal dos dedos, permitindo medir a angd dos volumes do pulso. Durante o
exame, 0s sensores digitais permanecem insuflamhogressao eletronicamente estabelecida
10 mmHg abaixo da pressao diastélica do particgpéméiximo de 70 mmHg). ApGs periodo
de estabilizacdo do sinal por um minuto, iniciagaesexame que contém trés periodos de
registro continuo: no primeiro, grava-se o sinakdbapor cinco minutos, em seguida
interrrompe-se o fluxo arterial do braco ndo domieaatravés da insuflacdo do manguito
com pressao 60 mmHg acima da PA sistolica (mini;m@@D mmHg) por cinco minutos (+
30 segundos) e por fim, registra-se por mais cmawtos as mudancas nos volumes dos
pulsos digitais secundérios a hiperemia reativas apdesinsuflacdo abrupta do manguito. Em
caso de deteccao de ndo ocluséo do pulso aremagnguito foi insuflado mais 50 mmHg,
até o maximo de 300 mmHg. O indice de hiperemitveeéRHI), calculado automaticamente
pelo programa, é a razdo entre a amplitude médsirgd entre 90 e 150 segundos apds o
aparecimento das curvas de volume que se seguansuféacdo do manguito, dividido pela
amplitude média do sinal antes da insuflacdo (hakate resultado é dividido pela razéo
correspondente do braco contralateral, que serveoté&ole para alteracdes sistémicas

fisiologicas, e corrigido para fatores basais,amativa de normalizar o RHI para a influéncia
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do ténus vascular basal medido pela AMB. Em algx@snes (n=28, 11,4%), foi necessario
0 ajuste da margem final conforme orientacdo doidabte para o correto célculo do RHI
(Figura 1). Esta correcao e a avaliacdo da quaidadodos os exames foram realizadas pelo

mesmo profissional (supervisor, LCCB) antes destesm incluidos nas analises.

e
Braco controle ——=> [ mmﬂ

Results
RHI =284

A =5%
A@75 =21%

l HR =98 g

Brago ocluido => [ ‘“

PAT STATE: NOT CONNECTED PROGRAM STATE: READY. N B
Figura 1. Exame PAT: Ondas de pulso mostrando aumento dditadepapds a oclusdo do pulso arterial
(resposta normal). As margens da ocluséo séo dafirhutomaticamente. No entanto, em caso de d&dini¢
automatica inadequada, o ajuste foi realizado mamarde pelo supervisor arrastando as linhas apastpelas
setas pretas, na escala de tempo de 1 minuto.®pjiste, o RHI foi recalculado automaticamentel: Ritlice
de hiperemia reativa. PAT: tonometria arterial jgeica.
Fonte: Manual do Usuéario Endo-PAT2000, 2002-20G8n&r Medical Ltd.

3.2.4. Analise Estatistica

A amostra foi calculada para permitir a avaliacaoreprodutibilidade do exame PAT nos
subgrupos de participantes idosos, obesos e coafarnsexo. Assumindo um DP das
diferencas entre as medidas pareadas de 0,5 e endi@deira diferenca entre as medidas de
0,3, com o testepara amostras pareadas conduzido com um errdelg05 e um poder de

0,80, foi determinado que a amostra necessariacadesubgrupo seria de 24 participantes.

Os parametros estatisticos para variaveis dicotsmicram expressos como frequéncias e
para as variaveis continuas como média + desvicddpa(DP). O testd para amostras
pareadas foi utilizado para determinar a signitndas diferencas entre as medidas
pareadas do RHI, AMB e FC. A reprodutibilidade &valiada através de parametros de
confiabilidade e concordancia. A confiabilidade foedida pelo coeficiente de correlacéo
intraclasse (ICC) e estima a fracdo da variabikdiendal da medida devido a variacdes entre
os individuos’ Valores do ICC acima de 0,60 indicam reprodutibitie muito bo&® A
concordancia dos RHIs pareados, caracteristica garanedida, foi analisada através do
método de Bland-Altman e dos coeficientes de vadd€V) e repeticdo (CRS: 3" A média

das medidas pareadas do RHI, o viés estimado (rdadidiferencas das medidas pareadas do
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RHI) e o seu DP e os limites de concordéancia a 8&5%m calculados para construcdo do
grafico (Bland-Altman), que permite avaliar a pregede erro sistematico e a tendéncia da
reprodutibilidade conforme o valor médio do residtaOs CV e CR foram calculados através
das férmulas: CV = (DP da média das diferencasaplase/ média das médias das medidas
pareadas do RHI multiplicado por 100; CR = DP dadimédas diferencas pareadas
multiplicado por 1,965>%° O CV é um parametro que, por ser expresso em pagsm,
permite a comparacao entre dois métodos. Ele resutamanho da variancia em relacdo a
meédia. O CR mostra a variacdo esperada dos resslfta 95% das medidas repetidas, é
expresso na mesma unidade de medida do resultadoa einterpretacdo depende do
julgamento clinico. De acordo com a definicdo deficiente de repeticdo d8ritish
Standards Institutea média das diferencas ndo pode ser estatistitardderente de zero e
95% das diferencas devem estar no intervalo de P320Ds parametros acima foram
calculados para toda a amostra e para os subgdefiogos pelo sexo, faixa etaria (< 66 e

60 anos) e presenca ou ndo de obesidade.

As associacdes entre o RHI e as variaveis FC e AbMm analisadas através dos
coeficientes de correlacdo. As variaveis RHI e ANE® apresentavam distribuicdo normal e
sofreram transformacdo para o logaritmo natural paermitir a analise por métodos
paramétricos. Um p-valor < 0,05 foi consideradoapadicar significAncia estatistica. O
pacote estatistico SPSS (Versdo 17, SPSS Inc.a@hidlinois) foi utilizado para as analises

estatisticas.

3.2.5. Aspectos Eticos

Os sujeitos da pesquisa foram participantes redwatgpara o estudo ELSA, que recebeu
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da UFNI®EP — em 28/06/06 (ANEXO A).
Todos concordaram com a participacdo e assinarai®rnoo de consentimento livre e
esclarecido (ANEXO B).
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3.3 RESULTADOS

Entre os 130 participantes, sete (5,4%) ndo coamalet o protocolo por ndo aceitarem a
repeticdo do exame: quatro argumentaram que naeripod aguardar e trés nao quiseram
repetir o estudo devido a dor durante o primeimnex Todos 0s exames realizados puderam
ser analisados, totalizando 123 participantes. eDegtl, 87 eram homens (71%). A idade
média dos participantes foi de 52+9 anos e o IMCdf 26,4+4,2 kg/fh sendo que 27
participantes foram considerados idosos e 27 fa@miderados obesos. A tabela 1 mostra as
caracteristicas dos participantes conforme o s&xo.relagdo a avaliacdo da dor, 115
participantes negaram ter sentido dor. Entre as matrticipantes (6,5%) que relataram dor,
quatro definiram a dor como menor que quatro, iflegasdo-a como dor leve. Quanto a
avaliacdo de desconforto, 75 (61%) participantegarsen ter apresentado este sintoma,
enquanto 12 (9,8%) queixaram desconforto leve, 171806) desconforto moderado e 14
(11,4%) desconforto intenso.

Tabela 1.Caracteristicas dos 123 participantes conformexo.s

Masculino (n=87, 71%) Feminino (n=36, 29%)

Idade (anos) 51,4+9,5 52,8 £ 8,6

IMC (kg/nr) 26,6 + 4.4 26,0 +4,0

PAS (mmHg) 126 + 17 114 + 15

PAD (mmHgQ) 80+ 10 74 +11

FC (bpm) - Exame 1 62+9 64 £ 8

FC (bpm) - Exame 2 65+9 68 +8

AMB - Exame 1 6,1+0,8 53+0,9

AMB - Exame 2 6,0+0,7 5,1+0,7

Dados expressos como médiatdesvio-padrdo. IMCcénde massa corporal, PAS: presséo arterial sigfoli
PAD: presséo arterial diastélica, FC: frequénciaieeca, AMB: amplitude média basal do pulso arteria

A média do RHI néo diferiu significativamente ente dois exames de cada participante
(1,92+0,56 vs. 1,96+0,58, p=0,48). Nao houve eistematico entre os exames (média das
diferencas= -0,03+0,5) e n&o houve qualquer tendéde desvio da reprodutibilidade
dependente do valor médio do RHI, como evidencelo grafico de Bland-Altman (figura
2). Em relacdo aos parametros de concordanciapoadarmedida foi 0,35, o coeficiente de
variacdo encontrado foi 25,8% e o coeficiente geetiedo foi 0,98. Quando avaliada nos
subgrupos propostos, o coeficiente de variacdoséonelhante em todos eles, conforme
mostrado na tabela 2. Em relagéo a avaliacdo daabdidade do método, o ICC da amostra
foi 0,76.
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Figura 2. Gréfico de Bland-Altman: Diferenca entre as duas medidas pareadas do Rl rpétlia das
medidas pareadas do RHI. A linha continua indiceédia das diferencas e as linhas pontilhadas ovaltea
95% da média das diferencas. A média das difereb¢a®,03+0,5 e apenas 5 pares (4%) apresentaredifa
entre os RHI além dos limites de concordancia a. ¥ indice de hiperemia reativa.

Tabela 2 Medidas do indice de hiperemia reativa (RHI) esda reprodutibilidade na
amostra total e conforme subgrupos

Total Masculino Feminino Idade <60 Idaeé0 IMC<30 IMC>30

RHI -Examel 1,92+0,56 1,86+0,55 2,08+0,58 1,86+0,56 2,13+0,52,9740,54 1,75+0,64
(médiaxDP)

RHI - Exame2 1,96+0,58 1,90+0,56  2,10+0,61 1,89+0,58 2,19+0,55,9740,56 1,91+0,67
(médiatDP)

Média das -0,03 -0,04 -0,02 -0,06 -0,02 0,00 -0,15
diferencas +0,50 +0,45 +0,64 +0,56 +0,49 +0,54 +0,36
(médiatDP)

Limites de -1,03 a -094a0,86 -1,3a1,26 -1,18a 1a0,96 -1,08 a -0,87 a
concordancia 0,97 1,06 1,08 0,57
95%

Erro da medida 0,35 0,32 0,44 0,40 0,35 0,38 0,25
Coeficiente de 25,8% 23,9% 30,6% 29,9% 22,6% 27,4% 19,0%
variacao

Coeficiente de 0,98 0,88 1,25 1,09 0,96 1,06 0,7
repeticao

ICC 0,76 0,78 0,61 0,72 0,68 0,69 0,85

RHI: indice de hiperemia reativa, ICC: coeficiedéecorrelacéo intraclasse, DP: desvio-padréo.

Ao analisar separadamente os coeficientes de #@aridQs exames realizados pelos quatro
observadores, detectou-se uma variacdo maxima demfs eles (22,6%, 26,3%, 26,6%,
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26,6%). Em 22 dos pares de exames, pelo menos lesifdesubmetido ao ajuste da margem
final pelo observador. Quando os coeficientes deag@o entre estes pares de exames e
agqueles em que as margens foram definidas aut@maite em ambos foram comparados,

houve uma diferenca de 2,2% entre eles (24,0%6y8%2 respectivamente).

Em relacdo a FC, houve uma diferenca estatisticeemsgnificativa entre as médias dos
exames pareados (63+9 vs. 669 bpm, p=0,001), etmues AMB médias dos exames
pareados foram estatisticamente iguais (5,85+0,93 5/74+0,81, p=0,07). A FC néo
apresentou correlacdo estatisticamente signif@atom o RHI, na primeira ou segunda
medida (r =-0,144, p = 0,11 e r =-0,087, p = Oy/&$pectivamente), enquanto a correlacéo
entre o RHI e a AMB (r = -0,194, p = 0,03 e r =281, p = 0,005, respectivamente) foi

significativa em ambas as medidas.
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3.4 DISCUSSAO

Nos ultimos anos, alguns estudos vém utilizandoigasdhao invasivas da funcéo endotelial
como marcador substituto para disfuncédo endodianariana, condicdo precoce e preditora
de eventos cardiovascularésPara isso, é necessario conhecer a exequibiligade
reprodutibilidade destes métod8s*?

Este estudo mostra que a avaliacdo da funcao diatietieavés do método PAT é factivel:
94% dos participantes que iniciaram o protocolesktoido realizaram os dois exames e todos
estes foram analisados. Entre os participantesfigabzaram o protocolo, apenas 6,5%
relataram ter apresentado dor. Com relacédo ao wliestm mais da metade dos participantes
nao apresentaram este sintoma (61%) e apesar4¥é tibs participantes terem o classificado
como intenso, a presenca de desconforto ndo fatagdd como um motivo para que o
participante recusasse a realizacdo do segundcegsagerindo que a presenca deste sintoma
foi toleravel. Esta queixa provavelmente referé&sensacao de formigamento causada pela
interrupcao da circulacdo do braco. Em outros estunl manguito do aparelho de pressao foi
posicionado no antebraco, onde parece causar ndesosnforto e induzir menor hiperemia
reativa medida na artéria braqufalNo entanto, ainda ndo existe consenso sobre comelh
posicionamento do manguitbEm relacdo ao RHI, Faizt al mostraram que a posicdo do
manguito ndo teve influéncia sobre a medfda. tempo de isquemia utilizado (5min+30seg)
€ 0 menor tempo, logo o que causa menor desconfgu® permite alcancar a maxima

resposta vasodilatadota.

Vérios fatores podem contribuir para a variabilelath medida: aqueles relacionados ao
operador, ao instrumento ou a variabilidade big@#i Na tentativa de minimizar o erro

sistematico e aleatério, um protocolo rigido fajiedo e os examinadores foram treinados e
certificados para realizacdo dos exames, tendo aidgdiados periodicamente por um

supervisor (LCCB). Além disso, este supervisorrésponsavel pelo controle de qualidade
dos exames, assim como por realizar o ajuste dagensmpara o calculo do RHI quando
necessario. O sucesso desta abordagem pb6de searmeoiof pelo encontro de CV

semelhantes entre os examinadores e entre os Reélilathkbs com e sem o ajuste pelo
supervisor. E importante citar que algumas caristieas do instrumento EndoPAT podem
reduzir o erro aleatorio: ele ndo requer uma cdesaprendizado longa, permite a avaliacao

da eficacia da oclusdo arterial, define os periodog serdo analisados e realiza
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automaticamente o célculo do RHI. Apesar de neéteulo incluir-se a correcdo para
variacdes fisioldgicas sistémicas e a correcdo pat@us vascular basal, uma correlacéo
negativa significativa entre o RHI e a AMB foi deteeda em ambas as medidas (r = -0,194, p
= 0,03 e r =-0,251, p = 0,005, respectivamentgesndo que a correcdo automatica para o
tbnus vascular basal pode nao ajustar este indrceopnpleto a influéncia da amplitude basal
do pulso arterial.

Quanto a variabilidade biologica, esta pode seruzidd controlando-se fatores que
sabidamente influenciam a resposta vasodilatddofs exames foram realizados ap6s
estabilizagdodo sinal por um minuto e no mesmo ambiente: calowm controle de
temperatura (mediana = 22°C, para os dois exaniag) para reduzir a influéncia do sistema
nervoso autdnom&: *° A auséncia de erro sistematico evidenciado pekiaras diferencas
préxima de zero e pelo grafico de Bland-Altman segedo ter havido influéncia das
seguintes variaveis ja relatadas na literatura cpatenciais causadoras de variabilidade da
resposta a hiperemia reativa: horario do dia, efdé carreacdo, alimentacéo, frequéncia

cardiaca e AMB?>46-51:18

A construcao do protocolo foi baseada em dadosgadas que sugerem que: pode ndo haver
variacdo significativa do RHI conforme o ciclo @diano, o efeito de carreacdo ndo é
importante a partir de uma hora de intervalo eogrexames a alimentacéo com alto teor de
calorias pode ter influéncia sobre a resposta viasadora, e por isto foi optado por uma
refeicdo de baixa calorfa® A frequéncia cardiacapesar de ter sido estatisticamente
diferente entre os pares de exames, ndo causosigematico na medida. Isto pode decorrer
do fato desta diferenca ndo ser clinicamente sogiva (63+9 vs. 66+9 bpm). O tdnus
vascular basal, avaliado através da AMB média dasnes pareados, foi estatisticamente
igual entre os exames (5,85+0,93 vs. 5,74+0,81,090e portanto ndo exerceu influéncia
sobre a variabilidade do RHA auséncia de tendéncia na reprodutibilidade comécst média
do RHI sugere que a variabilidade da medida € anagsra valores baixos ou altos do RHI,

portanto em pacientes com ou sem DE.

Apesar de ter sido utilizado um protocolo rigidoapeealizacdo do exame - 0 que limita a
influéncia do observador e do procedimento sobrar@abilidade da medida - e da tentativa
de controle das possiveis influéncias fisiolog®alsre a hiperemia reativa, foi detectada uma

variabilidade consideravel para a medida do RHiyalizada no gréfico de Bland-Altman e
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atribuida ao erro aleatorio. Em relacdo a AMB, aabdidade detectada na sua medida foi
mais reprodutivel que a medida do RHI (ICC=0,83=CY,2% vs. ICC=0,76 e CV=25,8%,
respectivamente). Com base nestes achados, opalimmmponente da variabilidade da
medida parece ser secundario a flutuacoes fistddgna resposta a hiperemia reativa, como
ja indicado por outros autoré&* Outros fatores ndo identificados ou dificeis detrmsar
podem ser responsaveis por esta variabilidade. xémglo seria 0 estresse mental que pode
exercer acao sobre a dilatacado dos vasos secuaddiparemia reativa. Foi demonstrado que
a ativacdo simpatica diminui a resposta vasodimtachtravés de um mecanismo alfa-
adrenérgicd® Outro fator citado como responsavel pela menaorpibilidade da hiperemia
reativa detectada nas mulheres € a variabilidadeedposta relacionada as oscilacdes
hormonais do ciclo menstrudl.Neste estudo esta relacdo ndo pode ser avaliadaepo
namero de mulheres foi pequeno e a maioria del@vaesuma idade compativel com a
menopausa. Entretanto, como os dois exames fo@ma®os no mesmo dia, a avaliagéo foi

feita na mesma fase do ciclo menstrual.

Comparando a concordancia do PAT a do BART, técmeés validada e aplicada para
avaliacdo néo invasiva da funcéo endotelial empsasg, 0 RHI apresenta um CV de 25,8%,
valor compativel com aquele proposto em diretrlrs@ BART que considera concordancia
aceitavel a variacdo de 20 a 30% na FMD, em relagaiédia da amostra avaliddauanto
aos CV descritos para o FMD, existe discrepancigeratura. O menor deles foi descrito por
Sorenseret al em estudo frequentemente citado (CV = 1,8%ntretanto, este valor n&o foi
reproduzido nos demais estudos nos quais os C\éayism valores iguais a 2,394,3,9%2°
14,3%>° 299%™ e 41%*! Esta variacdo pode ser secundaria & experiéncabskrvador e a
dificuldade de padronizacdo de protocolos paradestiue avaliam a FMD. A presenca
destes fatores é corroborada pela diferenca damsnédcontradas nestes estudos (FMD 5-
19%)* Quanto ao ICC, os valores encontrados para FMbéamsado discrepantes: 0,54 a
0,92.10, 11,16

Em relacdo aos outros estudos que avaliaram ad@rdidade do método PAT, o CV foi
calculado em apenas dois deles. No primeiro, 4feadentes cordiabetes mellituslo tipo 1
foram submetidos a dois exames com quatro semamastetvalo. O CV detectado foi
14,8%, porém outros parametros de concordanciafeabdidade ndo foram descritdsLiu
et al avaliaram 22 adultos saudaveis e calcularam o CM paxames realizados com

intervalos diferentes. Os seguintes resultadosrfaacontrados: 15,3%, 16,1% e 22,3%, para
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intervalos de 0,5, 1 e 2 horas, respectivamentsteNestudo, o maior ICC detectado foi
0,47 Outros dois estudos publicados reportaram o I@Cdeles avaliou 30 adolescentes
saudaveis e o outro 12 adultos jovens, ambos ctervaio de 1 a 7 dias entre os exames. Os
ICC encontrados foram 0,73 e 0,78, respectivaniéntd.Comparando os resultados do
presente estudo com os descritos na literatura, agdao ao CV, os resultados sao
préximos, mesmo em amostras com perfil de paciedifesentes, refletindo que o CV é
realmente um parametro de avaliacdo pura da me@iganto ao ICC, o valor encontrado por
Liu et al (0,47), distingui-se dos outrd%Isto provavelmente ocorreu pois a confiabilidade é
uma caracteristica do desempenho de um instruntemendente da variabilidade entre os
sujeitos avaliado¥® No estudo de Liuet al para o participante ser incluido, deveria
apresentar dois RHI maiores que 2,00, 0 que tom@wa amostra mais homogénea em

relacdo aos outros estudos e, portanto, o seu I€®mM

Os dados do presente estudo mostram que nestaranRAT apresenta confiabilidade
muito boa (ICC=0,76) sendo, portanto, um métodapatia avaliacdo da funcédo endotelial em
estudos com objetivo discriminativo. Esta capaadatt distinguir grupos € mantida
independente do sexo, da presenca de obesidadaealataria. Em estudos de intervencao
nos quais o RHI seria usado como desfecho primad@m estudos prospectivos nos quais
medidas repetidas para detectar variacbes no megjeibo fazem-se necessarias, o uso do
PAT deve ser feito com cautela, tendo em vistaoqeeo da medida necessita ser menor que
aquele que se deseja detectar. Como evidenciado goéfico de Bland-Altman e pelo
coeficiente de variacdo (CV=25,8%),método é aceitavel para este fim, porém o erro da
medida deve ser levado em conta no planejamentsteahe na interpretacdo e comparagao

de resultados seriadds?®

As limitagbes deste estudo devem ser considera@asno trata-se de um estudo
observacional, ndo foi possivel solicitar a absiendo uso de medicacdes, 0 que pode ter
influéncia sobre a variabilidade do método. Conmressao arterial foi medida apenas uma
vez, antes do primeiro exame, a influéncia dedbaesa variabilidade do RHI ndo pdde ser
avaliada. A técnica de Bland-Altman, descrita ordjinente para comparacao de métodos, foi
utilizada para avaliacdo de repeticdo de examesocorasmo métodd.No presente estudo,

o PAT nao foi comparado a outra forma de avaliad@duncéo endotelial como o BART.
Assim, a reprodutibilidade dos dois métodos nestaséra ndo pode ser comparada, 0 que

auxiliaria no entendimento das causas da variadéd resposta fisioldgica a hiperemia
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reativa ou erro do instrumento. E importante réasgue o PAT avalia a fungdo endotelial na
microvasculatura enquanto o BART o faz em artédasconducédo. Novos estudos sdo

necessarios para definir se estas medidas repaesentnesmo fendmend.

As forcas deste estudo incluem a utilizacdo deopodd minucioso, que parece refletir a
resposta méaxima da distensibilidade vascular ségianca liberagdo de ON, portanto
dependente do endotéfid. A amostra é a maior relatada na literatura em estute
reprodutibilidade do exame PATIecluiu perfis variaveis, simulando a situacdo eme @
método seria empregado. Além disso, este é o porestudo de reprodutibilidade do método
PAT em populacdo ndo exclusivamente caucasianayisdg a utilidade deste em estudos

multiétnicos.

Em concluséo, este estudo mostra que o exame Pfattigel e reprodutivel em adultos,
independente do sexo, ser ou néo idoso ou da jgesknobesidade. A confiabilidade do
meétodo avaliada pelo ICC foi muito boa, sugerinde g exame possa ser usado em estudos
com objetivo discriminativo. A concordancia foi @aéeel quando comparada a outros
métodos ndo invasivos de avaliacdo da fungéo diadpfgermitindo o uso desta técnica em
estudos de intervencdo e avaliacdo prospectivaestas caracteristicas e por ser de facil
execucao, o PAT apresenta-se como uma ferramenmtaigsora para avaliacdo da disfuncéo

endotelial em futuros estudos clinicos e epidergiotis.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo avaliou a reprodutibilidade do métodd pPara avaliacdo da funcdo endotelial
em amostra de uma coorte de adultos que pretendstigar os determinantes de doencas
cardiovasculares diabetes mellitusio Brasil (ELSA). Os resultados encontrados pemmit
concluir que o PAT é um exame factivel, com boaadytibilidade em adultos, independente
do sexo, faixa etaria ou presenca de obesidadeo@opmincipal objetivo do ELSA no que
concerne a avaliacao da funcdo endotelial € ostmguir grupos, o PAT podera ser utilizado
com confiabilidade muito boa (ICC=0,76).

Adicionalmente, foi possivel concluir que o protocattilizado no ELSA evitou erros
sistematicos e que nao houve tendéncia da conawad@&onforme o valor do RHI. A
reprodutibilidade foi, portanto, semelhante em gateis com valores altos ou baixos do RHI.
A realizacdo do ajuste de margens por profissiomainado ndo comprometeu a
reprodutibilidade do método. Além disso, foi ded€lct que, provavelmente, o erro da medida
deve-se a variabilidade biologica da respostalgeisip e outros estudos sdo necessarios para
definir fatores que possam ter influéncia sobrasodilatacdo dependente do endotélio. Sabe-
se, por exemplo, que os vasos digitais sdo altaresponsivos ao tbnus simpatico, o que
inclusive pode dificultar a implementacdo do métedoambiente ndo controladb.

Com relacéo a avaliacdo da funcao endotelial, @itapte mencionar que, apesar de ser alvo
de muitos estudos recentes, ela ainda n&o apresgitacio na pratica clinica. E preciso que
novos estudos confirmem os resultados encontrado®lkacao a capacidade prognéstica da
disfuncdo endotelial, assim como mostrem que a a&digdo aos escores de risco
cardiovascular vigentes, amplamente utilizados matiga clinica, pode melhorar a
estratificacdo de risco permitindo a acdo de medmaventivas. A respeito da disfuncéo
endotelial como alvo para intervencdes terapéutmasisa-se provar que ela melhora com a
intervencdo proposta e que isto diminui o riscoeglentos cardiovasculares, para entao
concluirmos que a deteccdo da disfuncdo endotédial impacto na decisdo clinica,

resultando em melhores desfecfibs.

2 Hamburg NM, Benjamin EJ. Assessment of endoth@liattion using digital pulse amplitude tonomeffyends Cardiovasc Me2009;
19:6-11.

30 Hlatky MA, Greenland P, Arnett DK, Ballantyne CKariqui MH, Elkind MS, Go AS, Harrell FE Jr, Hong Howard BV, Howard VJ,
Hsue PY, Kramer CM, McConnell JP, Normand SL, O'B®hCJ, Smith SC Jr, Wilson PW. Criteria for exalan of novel risk markers of
cardiovascular risk: a scientific statement from #merican Heart Associatio@irculation. 2009; 119(17):2408-16.
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A escolha da inclusdo do método PAT no ELSA foiebds na sua praticidade. No entanto,
este método apresenta limitagdes: poucos estudo® auilizaram compararam a resposta
vascular a hiperemia reativa com aquela secun@arggdo de um vasodilatador direto,
independente do endotélio, como a nitroglicerinaugoes estudos foram realizados em
populacdes ndo caucasianas; e o custo dos sengpoeesio de utilizacdo Unica. Além disso,
o RHI reflete a resposta vasodilatadora microvascuidnquanto o BART, método mais
utilizado até o momento em estudos clinicos, avali®esposta a hiperemia em vasos de
conducdo. Hamburgt al em publicagdo recente, compararam os dois métoitldos e
concluiram que os fatores de risco cardiovasculerlexionados a eles sao diferentes. A
idade, por exemplo, foi inversamente relacionadeMb e, ao contrario do esperado, causou
pouca variacdo no RHf. Novos estudos comparando a funcéo endotelial raquitb PAT
com aquela avaliada pelo BART sdo fundamentais gafmirmos se a classificagdo da
func@o endotelial proposta pelos dois métodos memuinformacdes distintas ou podem ser

utilizadas de maneira intercambiavel.

A reprodutibilidade do PAT descrita neste estudavats de parametros de confiabilidade e
concordancia é aceitavel, o que torna o seu usuigsor para avaliacdo da funcéo endotelial
em estudos clinicos e epidemiolégicos. Assim, aspeetivas do uso da avaliagdo da funcao
endotelial no ELSA séo estudar a associacdo dadueqdotelial medida pelo RHI aos
fatores de risco cardiovascular classicos, a mareadinflamatorios - como a PCR
ultrassensivel - e aos indices de variabilidaddreiguéncia cardiaca (VFC). Esta ultima
associacdo ainda ndo foi avaliada em estudos epilbgicos e pode auxiliar no

entendimento da influéncia do sistema nervoso amdma funcdo endotelial microvascular.

Acredita-se que a avaliagdo da funcéo endoteli&@ A podera contribuir para o estudo da
histéria natural e do curso clinico das doencasli@easculares em nossa populacao,
disponibilizando valores de referéncia e permitjindmm componente prospectivo, testar a
importancia da disfuncdo endotelial como um prediestas doencas, principais causas de

morbidade e mortalidade entre adultos e idososar® p

31 Hamburg NM, Palmisano J, Larson MG, Sullivan LMshiman BT, Vasan RS, Levy D, Mitchell GF, Vita JAeramin EJ. Relation of
Brachial and Digital Measures of Vascular Functiothe community: the Framingham Heart Studypertensior2011; 57:390-396.
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APENDICE A

ORIENTACOES AO PARTICIPANTE

"Este exame tem o objetivo de avaliar a dilatacde dasos do braco apos a
diminuicdo da circulagdo para a mao, por meio devasu no computador. A
diminuic@o da circulagéo sera realizada atravémsl#lacdo do aparelho de presséo
no braco, como € feito quando medimos a pressdxae tem trés etapas: antes,
durante e apoOs a insuflacdo. Durante a insuflagémé poderd sentir um
formigamento e desconforto na méo, que melhorarad ¢ ndo causa danos a sua
saude. Para o sucesso do exame, é importante aqéefique relaxado e evite a

movimentag&o."
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APENDICE B

ESCALA VISUAL ANALOGICA DA DOR

ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA)
>

0 (0]
Sem Maximo
Dar de Dor

Figura 1. Escala visual analdgica empregada para mensuracaa da dor

PERGUNTAS:

1. O(A) senhor (a) sentiu dor durante este exaiBe™fo, marque zero. Se sim, pergunte a
guestao abaixo)

- Se nesta escala, zero significa a auséncia de dér significa a pior dor que vocé pode
imaginar, como o(a) senhor (a) classificaria adaranesta escala?

2. O(A) senhor (a) sentiu desconforto durante ezwme? (Se ndo, marque zero. Se sim,
pergunte a questdo abaixo)

- Se nesta escala, zero significa a auséncia demfesto e 10 significa o pior desconforto que
vocé pode imaginar, como o(a) senhor (a) classificaseu desconforto nesta escala?
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ANEXO B
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Apresentacdo do estudo:O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — Elsa —n#au
pesquisa sobre doencas cardiovasculares, diabaiagas doencas cronicas. E um estudo
pioneiro no Brasil por ser realizado em varias @édae por acompanhar as pessoas estudadas
por um longo periodo de tempo. Gracas a pesquéeaslisantes desenvolvidas em outros
paises, hoje se sabe, por exemplo, da importaec@idados a presséo arterial e a dieta na
prevencao dessas doencas.

Objetivos do estudo:

O Elsa investigara fatores que podem levar ao @ekeémento dessas doencas ou ao seu
agravamento, visando sugerir medidas mais eficdggmevencao ou tratamento. Os fatores
de interesse incluem aspectos de sua vida, fartrdiaalho, lazer e satde em geral, inclusive
fatores genéticos.

Instituicbes envolvidas no estudo:

O Elsa sera realizado em instituicdes publicas rgne e pesquisa localizadas em seis
estados brasileiros (BA, ES, MG, RJ, RS e3*5B)envolvera 15.000 funcionarios dessas
instituicdes. E coordenado por representantes die Cantro de Investigacgdo, do Ministério
da Saude e do Ministério da Ciéncia e Tecnologiddesido aprovado pelas Comissdes de
Etica em Pesquisa dos seis centros. Em Minas Geraistudo esta sob a responsabilidade da
Universidade Federal de Minas Gerais.

Participacdo no estudo:

O(a) Sr./Sra. é convidado(a) a participar da pssghlsa, a qual envolve 0 acompanhamento
dos participantes por pelo menos sete anos, coealzacao de entrevistas, de exames e
medidas que ocorrerdo no Centro de Investigacda M(S, situado no Campus Saude da
UFMG, Av. Alfredo Balena, 190.

Na primeira visita, sua permanéncia no Centro @deser de cerca de quatro horas, e caso
necessario, sera solicitada sua liberacdo par&ipartda pesquisa em horario de trabalho.
Nessa oportunidade, o(a) Sr./Sra. sera entrevistalole questdes do seu dia a dia e condi¢cdes
de saude, realizard algumas medidas (peso, altyreessdo arterial), exame de urina,
ultrassom do abdome e do coracdo, eletrocardiogramitografia do fundo de olho.
Realizard também exames de safgueara os quais serdo feitas duas coletas: a pamei
quando chegar, em jejum de 12 horas, e a segupda,duas horas da ingestdo de uma
bebida doce padréao. O total de sangue coletadadseB@ ml (cerca de 5 colheres de sopa),
uma quantidade muito menor do que uma doacao dpiganque para uma pessoa adulta,
nao traz inconveniéncias. O procedimento paraetadle sangue segue rotinas hospitalares e
espera-se apenas um leve desconforto associadma@dapia agulha. Algumas vezes pode
haver sensacdo momentanea de desmaio ou pequ&é@® fteaal, mas esses efeitos sao

%2 Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Ursilade de S&o Paulo (USP), Fundagéo Osvaldo Cruz
(Fiocruz) e Universidade Estadual do Rio de Jar{&lERJ), Universidade Federal da Bahia (UFBA).
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) evétsidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).

% Hemograma, exames diagnésticos para diabetes. (gli@se em jejum e teste de tolerancia a gligose
creatinina, dosagem de lipidios, hormdnios assosiatd diabetes ou a doenca cardiovascular e pdavas
atividade inflamatoéria.
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passageiros e nao oferecem riscos. A maioria damex que sera realizada faz parte da
rotina médica e nenhum deles emite radiagdo oesepta risco para gestantes.

A coleta de sangue e os demais procedimentos seafiaados por pessoal capacitado e
treinado para este fim, sendo supervisionados q@dispional qualificado que poderéa orienta-
lo no caso de duvida, ou alguma outra eventualidade

Apos esta primeira visita, faremos contatos breleante os préximos anos para acompanhar
as modificacbes no seu estado de saude. O(a) &r.£8ra contatado por telefone,

correspondéncia ou e-mail, para obtencdo de infgies adicionais e também serd

convidado para novas visitas ao Centro de Invesim#&lsa-MG, que ocorrerdo a cada trés
anos. Por isso, é muito importante informar seuonewdereco e telefone em caso de
mudanca.

Para poder acompanhar melhor sua situacédo de salidgaremos informacdes a UFMG e a

outras instituicbes do sistema de saude, sobreoaéocia de hospitalizagBes, licencas

médicas, eventos de saude, aposentadoria, ou méagta de qualquer natureza. Para isso
solicitamos sua concordancia e assinatura de utnazagao expressa em anexo.

Armazenamento de material biolégico:

Considerando os avancos da ciéncia, serdo armazeraadostras de sangue, de forma
padronizada e sigilosa, para futuras andlises sabrdoencas em estudo. Uma parte do
sangue coletado ficara estocada localmente, unta parlaboratério central do Hospital
Universitario da USP (Avenida Lineu Prestes, 25680 Paulo SP) e outra na Fundagéo
Oswaldo Cruz (Avenida Brasil, 4365, Manguinhos, R® Janeiro, RJ, 21040-360), para
estudos cientificos nos proximos anos.

O Comité Diretivo da pesquisa Elsa € responsavispamostras juntamente com os
coordenadores em cada local de estoque. As amostra® utilizadas apenas quando
estiverem de acordo com os procedimentos descrit@sojeto originalmente aprovado pelos
Comités de Etica e Pesquisa dos Centros de Ingedtig Caso torne-se relevante estudar
novos marcadores genéticos ndo contemplados nesvolsjdo projeto original, seu material
biolégico somente sera utilizado mediante encamm@mo de adendo a esse termo,

encaminhado as Comissdes de Etica e Pesquisa dus<de Investigacdo (CEPS) e a
Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Seus direitos como patrticipante:

Sua participacéo € inteiramente voluntaria, sendddmental que ocorra em todas as etapas
do estudo. Entretanto, se quiser, podera deixaesigonder a qualquer pergunta durante a
entrevista, recusar-se a fazer qualquer examesitaolia substituicdo do entrevistador ou
deixar de participar da pesquisa a qualquer momento

Nao sera feito nenhum pagamento pela sua part@pgpprém os resultados das medidas e
exames realizados que sejam relevantes para sliacawgaclinica Ihe serdo entregues. O
Sr./Sra. também poderd obter esclarecimentos stmntes as informacfes que foram
coletadas, mediante solicitacdo, a qualquer mome&aso sejam detectadas alteracbes, se
necessario, o(a) Sr./Sra. serd encaminhado(a) gentagdo para acompanhamento em
unidades da rede SUS ou outro servico de saudeadereferéncia. O Centro de Investigacao
Elsa-MG estard a disposicdo para prestar esclagatds sobre 0s exames e seus resultados
aos profissionais meédicos envolvidos. Se durantsua permanéncia no Centro de
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Investigacédo forem identificados problemas que eggm atencdo de urgéncia/emergéncia,
o(a) Sr./Sra. sera atendido no Hospital das CkrieaUFMG.

Todas as informacdes obtidas das entrevistas examses seraconfidenciais, identificadas
por um numero e sem mengao ao seu nome. ElasigdiZadas exclusivamente para fins de
analise estatistica, e serdo guardadas com seguraspmente terdo acesso a elas 0s
pesquisadores envolvidos no projeto, ou profisssoda satude que porventura venham a |lhe
prestar atendimento ou cuidados como paciente.siggtfica que a informacdo coletada é
sigilosa, mas nao anbnima, podendo ser identifioqu@ndo necessario, pelo nome do
participante, a partir de um cédigo identificador mtojeto. Contudo, em nenhuma hipotese
sera permitido aos seus empregadores ou supeh@esquicos 0 acesso as informacdes
coletadas.

Uma cépia deste Termo de Consentimento lhe sen&gelet Se houver perguntas ou

necessidade de mais informagfes sobre o estudauaqguer intercorréncia o Sr podera

contatar a Professora Dra. Sandhi Maria Barreto,Aivedo Balena 190, sala 813, telefone

(31) 32489938, coordenadora do projeto no Centrindestigacdo Elsa-MG. O Comité de

Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Mimaai$Spode ser contatado pelo seguinte
telefone: (31) 2409 4592 . Sua assinatura abagrofiia que o(a) Sr./Sra. leu e compreendeu
todas as informacgdes e concorda em participar sigupa ELSA.
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ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - Elsa

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

NOMeE dO PArtiCIPANTE: ......oeeiiiiiiiiiee et e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeenes

Documento de INdentidade: ...........iiviiciiei e
D = o [ F= o1 [ 1 =T 0 (o LT
ENAEIEG0: .. e
Telefone para CONTALO: ...........uuuue s s e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeen e nrnnn s

(codigo de barras podera substituir detalhamentdetdificacdo feito em outro formulario

na mesma ocasiao)

Declaro que compreendi as informacgdes apresentedés documento e dei meu
consentimento para participagéo no estudo.

Assinatura

Declaro concordar que amostras de sangue sejaraemadas para analises futuras sob
as doencas em estudo.

[ ] Sim [ ] Nao

Declaro autorizar os pesquisadores do Estudo Ladigél de Saude do Adulto — Elsa, &
obter informacdes sobre meu historico de saude @uhtFMG e a outras instituicdes de
saude, a partir de prontuarios médicos ambulaspuig emergéncia e/ou internacao,
conforme situagéo especifica.

[ ] Sim [ ] Nao

Assinatura

Local Data [

NOMeE dO eNreVISTAUOITA: .........coeeeieeet ettt e e e s e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeaeeeeesesnnnes
Cadigo do entrevistador no Centro de Investigadda-MIG: ............cccceevvvvvvviniiinnennn.

Assinatura:

Testemunha




