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RESUMO 

 

 

ALVIM RO. Herdabilidade da velocidade de onda de pulso e associação do 

controle glicêmico e perfil lipídico com a rigidez arterial em uma população 

brasileira: "Projeto Corações de Baependi" [TESE]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2016. 

 

INTRODUÇÃO:A rigidez arterial aumentada é um importante determinante 

do risco cardiovascular e um forte preditor de morbimortalidade. Além disso, 

estudos demonstram que o enrijecimento vascular pode estar associado a 

fatores genéticos e metabólicos. Portanto,os objetivos do presente estudo 

são determinar a herdabilidade da velocidade de onda de pulso (VOP) e 

avaliar a associação do perfil lipídico e do controle glicêmico com o fenótipo 

de rigidez arterial em uma população brasileira.MÉTODOS:Foram 

selecionados 1675 indivíduos (ambos os gêneros com idade entre 18 e 102 

anos) distribuídos em 109 famílias residentes no município de Baependi-MG. 

A VOP carótida-femoral foi avaliada de forma não invasiva através de um 

dispositivo automático.As variáveis lipídicas e a glicemia de jejum foram 

determinadas pelo método enzimático colorimétrico. Os níveis de 

hemoglobina glicada (HbA1c) foram determinados pelo método de 

cromatografia líquida de alta eficiência. As estimativas da herdabilidade da 

VOP foram calculadas utilizando-se a metodologia de componentes de 

variância implementadas no software SOLAR. RESULTADOS: A 

herdabilidade estimada para a VOP foi de 26%, sendo ajustada para idade, 

gênero, HbA1c e pressão arterial média. Os níveis de HbA1c foram 

associados a rigidez arterial, onde a elevação de uma unidade percentual da 

HbA1c representou um incremento de 54% na chance de risco para rigidez 

arterial aumentada. As variáveis lipídicas (LDL-c, HDL-c, colesterol não-



HDL-c, colesterol total e triglicérides) apresentaram fraca correlação com a 

VOP. Além disso, uma análise de regressão linear estratificada para idade 

(ponto de corte ≥ 45 anos) demonstrou uma relação inversa entre LDL-c e 

VOP em mulheres com idade ≥ 45 anos. CONCLUSÃO: Os resultados 

indicam que a VOP apresenta herdabilidade intermediária (26%); a HbA1c 

esta fortemente associada a rigidez arterial aumentada; o LDL-c é 

inversamente relacionado com a VOP em mulheres com idade ≥ 45 anos, 

possivelmente devido às alterações metabólicas associadas à falência 

ovariana. 

 

Descritores: rigidez vascular; glicemia; lipídeos; hereditariedade; análise de 

onda de pulso; estudos de coortes. 

 

  



ABSTRACT 

 

 

ALVIM RO. Heritability of pulse wave velocity and association of glycemic 

control and lipid profile with arterial stiffness in a Brazilian population: 

"Baependi Heart Study" [THESIS]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2016. 

 

INTRODUCTION: Increased central arterial stiffness is an important 

determinant of cardiovascular risk and a strong predictor of morbimortality. 

Moreover, studies showed that vascular stiffening can be associated with 

genetic and metabolic factors. Thus, the aims of this study are to estimate 

the heritability of pulse wave velocity (PWV) and to assess the association of 

lipid profile and glycemic control with arterial stiffness in a sample from the 

Brazilian population. METHODS: For this study, 1675 individuals (both 

genders aged from 18 to 102 years) were selected and they were distributed 

within 109 families residents in the municipality of Baependi - MG. The PWV 

was measured with a non-invasive automatic device. Lipid profile parameters 

and fasting glucose were determined by enzymatic colorimetric method. 

HbA1c levels were determined by high-performance liquid chromatography. 

Variance component approaches implemented in the SOLAR software were 

applied to estimate the heritability of PWV. RESULTS: Heritability estimates 

for carotid-femoral PWV was 26%, after adjustment for age, gender, HbA1c, 

and mean blood pressure. HbA1c levels were associated with arterial 

stiffness and the elevation of a single unit percentage of HbA1c represented 

an increase of 54 % in the odds of increased arterial stiffness. The lipid 

variables (LDL-c, HDL-c, non-HDL-c, total cholesterol and triglycerides) 

presented weak correlation with PWV. In addition, a linear regression 

analysis stratified by age (cutoff ≥ 45 years) showed an inverse relation 



between LDL-c and PWV in women aged 45 or older. CONCLUSION: Our 

findings indicate that PWV demonstrated an intermediate heritability (26%); 

HbA1c proved to be a good marker for risk stratification for increased arterial 

stiffness; LDL-c was inversely related with PWV in women aged 45 or older, 

possibly due to the metabolic alterations associated with ovarian failure. 

 

Descriptors: vascular stiffness; blood glucose; lipids; heredity; pulse wave 

analysis; cohorts studies. 
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1.0. INTRODUÇÃO 

1.1. IMPACTO DAS DOENÇAS CARDIOVASCULARES  

 As doenças cardiovasculares (DCV) são a principal causa de 

mortalidade e incapacidade no Brasil e no mundo (1, 2). Segundo dados da 

Organização Mundial de Saúde (OMS), no ano de 2012 aproximadamente 

17,5 milhões de pessoas morreram vítimas de DCV, o que representou 

cerca de 31% da mortalidade total na população mundial. A previsão da 

OMS para o ano de 2020 é que esse número possa se elevar a valores entre 

35 e 40 milhões (3). No Brasil, os dados referentes à morbimortalidade por 

DCV são semelhantes aos descritos em países desenvolvidos. Além disso, 

doenças provenientes do aparelho circulatório são responsáveis por cerca 

de 10% das internações hospitalares, ficando em 3º lugar, somente atrás de 

parto e doenças do aparelho respiratório (4).  

 Além do impacto social, as DCV vêm sendo responsabilizadas por 

grandes déficits econômicos nos sistemas de saúde em todo o mundo. Nos 

países da União Europeia, os custos diretos e indiretos das DCV foram da 

ordem de ∈104,5 bilhões/ano e ∈ 64,2 bilhões/ano, respectivamente (5). Nos 

Estados Unidos os custos médico e social decorrentes de doença arterial 

coronariana ultrapassam os 90 bilhões de dólares/ano (6). No Brasil, o total 

aproximado de gastos anuais com saúde fica em torno de R$ 142 bilhões, 

sendo grande parte deste valor investido direto ou indiretamente no 

tratamento das DCV e seus respectivos fatores de risco (4). 
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 Levando em consideração os prejuízos socioeconômicos decorrentes 

das DCV, torna-se importante implementar novas estratégias com o intuito 

de minimizar os efeitos deletérios provocados por essas enfermidades. Para 

isso, é necessário combater enfaticamente os fatores de risco associados 

(hipertensão arterial, sedentarismo, diabetes mellitus, obesidade, 

dislipidemia etc.), investir em novas estratégias de triagem (marcadores 

genéticos, bioquímicos, inflamatórios etc.) e avaliar fenótipos 

cardiovasculares (rigidez arterial, espessamento médio-intimal, controle 

autonômico etc.) que possam trazer informações preditivas relacionadas às 

DCV.  

 

1.2. ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS DA RIGIDEZ ARTERIAL 

 A rigidez arterial é um fenômeno complexo caracterizado pela 

diminuição da complacência (distensibilidade) dos grandes vasos em 

decorrência do envelhecimento (7), ou de doenças associadas ao sistema 

cardiovascular, como diabetes (8), aterosclerose (9) e doença renal crônica 

(10). Clinicamente a rigidez arterial aumentada pode se manifestar, 

principalmente, através da pressão de pulso (PP) elevada e hipertensão 

sistólica isolada (11-16). No sistema cardiovascular, o enrijecimento da aorta 

resulta em elevação da pressão arterial sistólica (PAS) e diminuição da 

pressão arterial diastólica (PAD), que, por conseguinte, aumenta a pós-carga 

ventricular e altera a perfusão das artérias coronárias (17). Essas mudanças 

podem resultar em hipertrofia do ventrículo esquerdo (18), agravamento da 
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isquemia coronária (19, 20) e aumento do estresse na parede do vaso (21), 

que por sua vez pode levar à ruptura de placas ateroscleróticas (22). 

 O enrijecimento da parede vascular se dá através de uma complexa 

interação entre adaptações dinâmicas e estáveis, envolvendo elementos 

celulares e estruturais da parede do vaso. Essas alterações vasculares são 

influenciadas por forças hemodinâmicas (23) e fatores extrínsecos, como 

hormônios, processo de regulação do sal e da glicose (24). A modulação 

fisiopatológica da rigidez arterial é mediada através do fino balanço entre a 

produção e a degradação de elastina e colágeno. Portanto, o desbalanço 

desse sistema causado por substâncias pró-inflamatórias, desequilíbrio entre 

a inibição e ativação de metaloproteinases e sobrecarga de pressão, leva a 

uma superprodução de colágeno e uma redução da elastina, contribuindo 

assim para a diminuição da distensibilidade vascular (25) (Figura 1).  

 

Figura 1- Desenho esquemático referente aos principais efetores do processo de rigidez 

arterial (Adaptado de Ziemanet al.(24)). NaCl, cloreto de sódio; CMLV, célula muscular lisa 

vascular; AGE's, produto final de glicação avançada; MMP, metaloproteinases da matriz; I-

CAM, molécula de adesão intercelular; TGF-β, fator de crescimento transformador-beta. 
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 A avaliação da rigidez arterial pode ser realizada por meio de métodos 

invasivos e não-invasivos. Estes são divididos em 3 grupos: avaliação da 

distensibilidade, análise do formato da onda de pulso arterial e mensuração 

da velocidade de onda de pulso (VOP), que, segundo consensos, é o 

método padrão ouro para avaliação da rigidez arterial (26).  

 Nos últimos anos, com a consolidação do método da VOP na 

avaliação da rigidez arterial, diversos estudos vêm demonstrando a 

associação positiva do presente fenótipo com diversas condições 

patológicas. Blacher et al. (27), estudando indivíduos portadores de 

aterosclerose, demonstraram que a VOP está associada à presença e 

extensão do processo aterosclerótico. Em outro estudo envolvendo 

pacientes com doença renal crônica em estágio terminal, London et al. (28) 

demonstraram que esses indivíduos apresentavam maiores valores da VOP 

quando comparados aos indivíduos controles saudáveis. Toto Moukouo et 

al. (29), avaliando propriedades das grandes artérias de indivíduos obesos e 

não obesos com hipertensão essencial, demonstraram que a VOP era 

significantemente maior em indivíduos obesos. Além disso, inúmeros 

estudos epidemiológicos vêm reportando o papel da rigidez arterial 

aumentada na predição de morbidade e mortalidade, independentemente de 

outros fatores de risco cardiovascular. Recentemente, Vlachopoulos et al. 

(30) demonstraram através de uma meta-análise envolvendo 17 estudos, 

que valores elevados da VOP (≥12m/s) prediziam um aumento de 102% no 

risco de mortalidade decorrentes de eventos cardiovasculares. O mesmo 
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estudo demonstrou ainda que o aumento de 1m/s na VOP correspondia ao 

incremento de 15% no risco.  

 Devido ao comprovado impacto da rigidez arterial aumentada no risco 

de morbidade e mortalidade cardiovascular e total, diversas formas de 

tratamento vêm sendo propostas com objetivo de diminuir os números 

supracitados. Levando em consideração que a degeneração estrutural de 

componentes elásticos das grandes artérias é pouco reversível frente a 

terapias farmacológicas (31), torna-se importante focar nas intervenções de 

cunho preventivo,tais como restrição de sódio na alimentação (32), 

realização de treinamento físico regular (33, 34), erradicação do tabagismo 

(35), redução do consumo excessivo de álcool (36), utilização de óleos 

derivados de peixe (37) e consumo de alimentos que contenham 

isoflavonóides (38). Contudo, apesar das controvérsias em relação à 

contribuição dos fármacos na redução da rigidez arterial, alguns estudos têm 

demonstrado resultados positivos mediante a utilização de drogas anti-

hipertensivas (39-41) e anti-lipemiantes (42, 43). Sendo assim, pode-se 

considerar que o tratamento farmacológico associado a medidas preventivas 

pode ter um efeito adicional no controle da rigidez arterial. 

 

1.3. Determinantes da Rigidez Arterial 

 Fatores de risco cardiovascular tradicionais como envelhecimento (7, 

44), hipertensão (44), diabetes (8), dislipidemia (45) e obesidade (46) são 

apontados como potencias promotores do incremento da rigidez arterial. 
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Dentre todos os fatores supracitados, idade e pressão arterial elevada 

demonstram ser os mais relevantes (47).  

 É amplamente estabelecido que rigidez arterial aumenta 

acentuadamente com o avançar da idade. Dados do Framingham Heart 

Study apontam que até os 50 anos de idade apenas 5-10% dos indivíduos 

apresentaram rigidez arterial elevada (VOP≥12m/s), enquanto em indivíduos 

com idade superior a 70 anos a prevalência é superior a 60% (48). Nos 

últimos anos, estudos vêm demonstrando que o aumento da VOP 

relacionada ao envelhecimento não é uniforme ao longo da aorta (49-51). 

Hickson et al. (50) reportaram que grande parte do enrijecimento vascular 

ocorre na aorta abdominal e apresenta taxa de incremento de 0,9 m/s por 

década. Estudos recentes têm demonstrado que o aumento da rigidez 

arterial associado ao envelhecimento está intimamente relacionado à 

elevação da atividade nervosa simpática (52) e consequente exacerbação 

do processo inflamatório (53).  

 A associação entre hipertensão arterial sistêmica e o incremento da 

rigidez arterial vem sendo amplamente evidenciada nos últimos anos. 

Estudos demonstram que a elevação da pressão arterial gera um aumento 

do estresse pulsátil na parede vascular resultando em acelerada degradação 

das fibras de elastina (54, 55). Entretanto, a relação de causa / efeito entre 

hipertensão e rigidez arterial elevada tem sido muito discutida na última 

década. Estudos apontam que a rigidez arterial elevada, em indivíduos 

normotensos, está associada à acelerada progressão dos níveis de pressão 

arterial e aumento do risco de hipertensão (56, 57). Portanto, apesar da 
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recente discussão entre a relação de causa / efeito, é bem estabelecido na 

literatura a forte associação entre hipertensão arterial sistêmica e rigidez 

arterial aumentada (57, 58). 

 O aumento da rigidez arterial associado ao diabetes tem sido 

amplamente retratado nos últimos anos (59-61). Alvim et al. (8), estudando 

indivíduos de uma capital brasileira, demonstraram que os sujeitos 

diabéticos possuíam maiores valores da VOP quando comparados aos não- 

diabéticos. Nesse estudo, a presença do diabetes representou um risco 

127% maior para rigidez arterial aumentada quando comparado ao grupo 

que não apresentava a doença. Além disso, estudos experimentais 

demonstram que níveis glicêmicos elevados podem intensificar o processo 

inflamatório, aumentar os produtos de glicação avançada (AGE's) e reduzir a 

biodisponibilidade de NO nos vasos (62-64). Apesar dos relevantes dados 

apresentados anteriormente, a associação entre diabetes e rigidez arterial 

aumentada parece ser um pouco contestável, visto que uma importante 

revisão sistemática publicada no periódico Hypertension (54) demonstrou 

que somente 52% dos estudos sugeriram tal associação positiva. 

 O perfil lipídico inadequado é conhecidamente um importante fator de 

risco cardiovascular (65). Nas últimas décadas, inúmeros estudos têm 

demonstrado a relação entre os níveis de LDL-c, HDL-c, triglicérides e 

colesterol total com a progressão das doenças cardiovasculares 

ateroscleróticas (66-69). Parte desses resultados pode ser explicada pela 

disfunção vascular gerada pelo incremento do processo inflamatório, 

aumento do estresse oxidativo e oxidação das partículas de LDL-c (70-72). 
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Contudo, apesar da forte correlação entre aterosclerose e disfunção 

vascular, os resultados dos estudos associando o perfil lipídico com 

fenótipos de rigidez arterial são conflitantes (73, 74). Parte dessas 

contradições pode ser justificada pelas diferenças entre as populações 

investigadas e os distintos métodos utilizados na avaliação da rigidez 

arterial.  

 A epidemia de obesidade está amplamente relacionada com o 

aumento da incidência de diabetes, síndrome metabólica e hipertensão 

arterial sistêmica (75). Além disso, sabe-se que a obesidade aumenta 

significativamente a mortalidade decorrente de doenças cardiovasculares 

(76). Recentemente, tem sido sugerido que a disfunção vascular, 

principalmente a rigidez arterial, pode ser o link entre a obesidade e as 

doenças cardiovasculares (77). A associação entre rigidez arterial e 

obesidade tem sido investigada nos últimos anos. Estudos demonstram que 

adultos (78-80) e crianças (81), ambos obesos, apresentam rigidez arterial 

aumentada quando comparados aos seus pares magros. Entretanto, existem 

estudos documentando associação inversa entre VOP e obesidade visceral 

(82).  

 Conclui-se que a pressão arterial e a idade são os principais 

determinantes da rigidez arterial e devem sempre ser considerados em 

estudos envolvendo a VOP. Entretanto, diabetes, dislipidemia e obesidade, 

apesar de associados à rigidez arterial aumentada em muitos estudos, 

devem ser vistos com cautela devido a presença de inúmeros resultados 

controversos na literatura. 
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1.4. PERFIL LIPÍDICO E RIGIDEZ ARTERIAL 

 A rigidez arterial aumentada é um importante determinante do risco 

cardiovascular (83) e alterações no perfil lipídico, em especial a 

hipercolesterolemia, estão relacionadas ao enrijecimento do vasos 

sanguíneos (84). Alguns estudos com indivíduos portadores de 

hipercolesterolemia familiar sugerem uma possível associação positiva entre 

níveis lipídicos e rigidez arterial aumentada. Riggio et al. (85) demonstraram 

que tanto a rigidez arterial sistêmica quanto a local, estavam aumentadas 

em crianças normotensas portadoras de hipercolesterolemia familiar 

(heterozigotas) e primária. Entretanto, Lehmann et al. (86), estudando 

crianças heterozigotas para hipercolesterolemia familiar, demonstraram que 

estas apresentam maior elasticidade aórtica quando comparadas aos 

controles. A hipótese para tais achados é que na fase inicial da 

aterosclerose há um aumento da formação de células espumosas, devido à 

infiltração e oxidação do LDL-C, associado ao baixo conteúdo de colágeno 

(87). Estes mecanismos poderiam justificar a maior complacência vascular 

em indivíduos jovens sem comorbidades associadas. 

 Recentemente, diversos estudos populacionais têm investigado a 

associação entre rigidez arterial e perfil lipídico (74, 88, 89). Holewijn et al. 

(88), estudando 1517 indivíduos com idades entre 50-70 anos, 

demonstraram que o não-HDL-c foi superior ao LDL-c na identificação de 

indivíduos com algum tipo de disfunção cardiovascular, incluindo rigidez 

arterial elevada. Diferentemente, Zhao et al. (89), estudando indivíduos 

idosos e de meia idade da população chinesa, demonstraram que a razão 
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não-HDL/HDL-c foi superior às tradicionais variáveis lipídicas na 

determinação do risco para rigidez arterial elevada. Finalmente, Wang et al. 

(74), estudando 2375 indivíduos com idade entre 40-96 anos, demonstraram 

que somente o LDL-c e o HDL-c foram independentemente associados ao 

fenótipo de rigidez arterial. Entretanto, como observado nos estudos 

supracitados, os resultados referentes a associação entre perfil lipídico e 

rigidez arterial apresentam certa discordância na literatura. Além disso, em 

uma importante revisão sistemática publicada no periódico Hypertension, 

Cecelja & Chowienczyk (54) demonstraram que somente 10% dos estudos 

sugeriram associação significante entre níveis lipídicos e rigidez arterial. 

 Conforme observado, os resultados referentes a associação do perfil 

lipídico com fenótipos de rigidez arterial são inconclusivos. Parte dessa 

disparidade pode ser explicada pelos diferentes métodos utilizados na 

mensuração da rigidez arterial, e também, pelos vários métodos estatísticos 

empregados para se determinar tais associações. Ademais, existe uma 

grande variabilidade étnica entre as populações estudadas. 

 

1.5. CONTROLE GLICÊMICO E RIGIDEZ ARTERIAL 

 A hemoglobina glicada (HbA1c) é um marcador relacionado ao 

controle glicêmico, no qual reflete o nível médio da glicemia sanguínea 

durante um período de 2 a 3 meses. Por esse motivo, tem sido uma 

ferramenta amplamente utilizada na mensuração do controle glicêmico em 

pacientes diabéticos. Além disso, o American Diabetes Association (ADA), 
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por meio do seu posicionamento clínico, recomendou a utilização da HbA1c 

como teste diagnóstico para o diabetes (90). 

 A associação entre os níveis de HbA1c e o risco de doença arterial 

coronária e mortalidade cardiovascular tem sido previamente demonstrada 

(91, 92), e mais recentemente, alguns estudos têm evidenciado a 

associação entre os níveis de HbA1c e o fenótipo de rigidez arterial em 

indivíduos com e sem diabetes (59, 93). Matsumae et al. (94), estudando 

pacientes diabéticos e não-diabéticos, demonstraram que o nível de HbA1c 

foi um determinante independente para rigidez arterial aumentada em ambos 

os grupos. Corroborando tais resultados, Liang et al. (93), estudando 5,098 

indivíduos chineses sem diabetes, demonstraram que os níveis de HbA1c 

foram significantemente associados à tendência crescente da VOP de forma 

dose dependente. 

 Fisiologicamente, a associação entre uma elevada exposição de 

glicose na corrente sanguínea, acessada pela HbA1c, e rigidez arterial 

aumentada poderia ser explicada pelo incremento na formação dos AGE's 

(95), que sabidamente, geram disfunção endotelial devido ao aumento do 

estresse oxidativo, redução da biodisponibilidade de óxido nítrico e indução 

de processos inflamatórios (95-97). 

 Portanto, apesar da HbA1c ser extensamente utilizada no controle 

glicêmico e na estratificação do risco cardiovascular em pacientes 

diabéticos, diversos estudos populacionais têm demonstrado a associação 

do controle glicêmico com diversos fenótipos cardiovasculares em indivíduos 
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não-diabéticos. Assim, pode-se vislumbrar a utilização da HbA1c na 

estratificação do risco cardiovascular em pessoas com diversas condições 

clínicas. 

 

1.6. HERDABILIDADE DA VELOCIDADE DE ONDA DE PULSO 

 Nos últimos anos, diversos estudos vêm mostrando a influência de 

fatores genéticos na modulação de fenótipos relacionados à rigidez arterial 

(98, 99). Concomitantemente, inúmeras investigações abordando núcleos 

familiares têm demonstrado uma herdabilidade moderada (21 - 66%) para 

traços associados à rigidez arterial (100, 101).  

 Em um importante estudo, Mitchell et al. (102), avaliando 1480 

indivíduos pertencentes a 817 núcleos familiares do Framingham Study 

offspring cohort, demonstraram que a herdabilidade da VOP foi de 40%. Em 

outro estudo envolvendo pares de gêmeos dizigóticos e monozigóticos 

residentes na Hungria e nos Estados Unidos, Tarnoki et al. (103) 

demonstraram que a herdabilidade da VOP ajustada para idade, sexo e país 

de origem foi de 51%. Sayed-Tabatabaei et al. (104), estudando 930 

indivíduos pertencentes a um único grupo familiar do Erasmus Rucphen 

Family Study, demonstraram que a herdabilidade da VOP ajustada para 

diversos fatores de risco (sexo, idade, pressão arterial média, LDL-c, 

frequência cardíaca e glicemia de jejum) foi de 26%. 

 Portanto, conforme observado nos estudos supracitados, existe uma 

significativa variação nos valores referentes à herdabilidade da VOP. Grande 
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parte dessa discrepância poderia ser explicada por diferenças relacionadas 

ao desenho do estudo (gêmeos ou núcleos familiares), populações avaliadas 

e tipos de ajustes utilizados nos distintos modelos estatísticos. 

 

1.7. JUSTIFICATIVA 

 A rigidez arterial aumentada é um importante determinante do risco 

cardiovascular e um forte preditor de morbimortalidade, independentemente 

de outros fatores de risco cardiovascular (30, 83, 105). Estudos 

epidemiológicos têm reportado que a rigidez arterial aumentada, mensurada 

por meio da VOP, tem sido associada a diversas condições clínicas como: 

hipertensão, síndrome metabólica, hipercolesterolemia e diabetes (84, 106-

108). 

 A hipercolesterolemia tem sido amplamente associada a um elevado 

número de eventos cardiovasculares. Grande parte desses, podem ser 

explicados pelo processo aterosclerótico. Além disso, o perfil lipídico 

inadequado resulta em disfunção endotelial e modificações estruturais no 

leito vascular. Portanto, sabendo-se que a rigidez arterial é um importante 

determinante do risco cardiovascular e que os resultados referentes a 

associação do perfil lipídico com fenótipos de rigidez arterial são conflitantes, 

torna-se evidente a necessidade de novos estudos em populações gerais e 

específicas, a fim de estabelecer o real papel do perfil lipídico inadequado 

nas alterações vasculares.  
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 A HbA1c é amplamente utilizada como marcador de controle 

glicêmico em indivíduos diabéticos. Ademais, nos últimos anos diversos 

estudos têm demonstrado a associação dos níveis de HbA1c com o risco 

para doença arterial coronária e complicações associadas ao diabetes. 

Recentemente, alguns estudos têm demonstrado a associação da HbA1c 

com fenótipos relacionados à rigidez arterial em indivíduos diabéticos e não-

diabéticos. Entretanto, estudos propondo tal associação em populações 

ocidentais são escassos. Assim, torna-se necessário investigar o papel da 

HbA1c na rigidez arterial elevada em populações gerais e com grande 

miscigenação étnica. 

 A herdabilidade é definida como a proporção da variabilidade 

fenotípica total atribuída ao efeito genético. Uma baixa herdabilidade nos 

indica que determinado fenótipo é maciçamente modulado por aspectos 

ambientais. Tendo acesso a essa informação, torna-se mais clara a linha de 

investigação a ser adotada para um determinado fenótipo. Em se tratando 

da VOP, alguns estudos com populações americanas e europeias 

mostraram uma herdabilidade moderada, o que justificaria a investigação 

genética. Entretanto, para populações brasileiras ainda não se tem essa 

informação.  

 Baseado no que foi descrito acima, fica evidente a importância de se 

avaliar, de forma mais específica, a associação do controle glicêmico e do 

perfil lipídico com o fenótipo de rigidez arterial em uma população geral 

brasileira. Adicionalmente, torna-se necessário determinar a herdabilidade 

da VOP, para que se possa traçar melhores condutas de investigação.
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2.0. OBJETIVOS 

 

 Estimar a herdabilidade da VOP em uma população brasileira. 

 Avaliar a associação entre controle glicêmico e o fenótipo de rigidez 

arterial em uma população brasileira. 

 Avaliar a associação entre o perfil lipídico e o fenótipo de rigidez 

arterial em uma população brasileira. 
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3.0. MÉTODOS 

3.1. POPULAÇÃO ESTUDADA  

 Foram cadastrados um total de 2495 indivíduos de ambos os sexos, 

com idade entre 18 e 100 anos e distribuídos dentro de 109 núcleos 

familiares. Destes, 2072 compareceram ao posto de atendimento para 

responder o questionário inicial e somente 1675 indivíduos realizaram o 

exame da VOP (figura 3). O presente estudo é derivado do protocolo de 

pesquisa intitulado como "Mapeamento Genético e Herdabilidade de 

Fenótipos Cardiovasculares em Núcleos Familiares da População Brasileira: 

Projeto Corações de Baependi" e foi previamente aprovado pela Comissão 

de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa – CAPPesq da Diretoria 

Clínica do Hospital das Clínicas e da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo. 

 

Figura 2 - Fluxograma dos indivíduos elegíveis no estudo. 
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3.1.1. DESENHO DO ESTUDO: "PROJETO CORAÇÕES DE BAEPENDI" 

 Corações de Baependi é um estudo genético, epidemiológico e 

longitudinal, que investiga os fatores de risco para doenças 

cardiovasculares. O protocolo teve início entre dezembro de 2005 e janeiro 

de 2006, quando 1.695 indivíduos, distribuídos em 95 famílias residentes no 

município de Baependi foram selecionados para participar do estudo. 

Grupos familiares foram identificados, em várias etapas, a partir da 

população geral. Onze distritos censitários (de um total de doze) foram 

selecionados para o estudo e os endereços residenciais dentro de cada 

distrito foram selecionados aleatoriamente (primeiro sorteio de uma rua e, 

em seguida, um agregado familiar). Apenas indivíduos a partir de 18 anos de 

idade, que viviam no domicílio sorteado, foram convidados a participar do 

estudo. 

 Quando um grupo familiar foi matriculado, todos os seus parentes de 

primeiro (pais, irmãos e filhos), segundo (meios irmãos, avós / netos, tios / 

tias, sobrinhos / sobrinhas, primos) e terceiro grau (primos de segundo grau, 

tios-avós, e sobrinhos de segundo grau) foram convidados a participar. Após 

o primeiro contato com o núcleo familiar, os parentes de primeiro grau foram 

convidados por telefone a participar. Logo após, todos os parentes 

residentes na cidade de Baependi (área urbana e rural) e cidades vizinhas 

foram incluídos no estudo. 

 Em dezembro de 2010 foi iniciada a segunda fase do projeto corações 

de Baependi. Esta tinha como objetivo avaliar os mesmos indivíduos que 
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participaram da primeira fase em 2005 e incluir novos indivíduos 

pertencentes aos núcleos familiares previamente selecionados. Entretanto, 

devido ao elevado apelo popular e a possibilidade iminente de ampliar o 

número amostral, optou-se por incluir 283 indivíduos pertencentes a 21 

novas famílias. 

 O presente estudo analizou somente os dados referentes à segunda 

fase do projeto Corações de Baependi. Pois na primeira fase (2005) os 

protocolos da VOP e HbA1c não faziam parte do plano de estudo. 

 

3.1.2. ÁREA DO ESTUDO E DISTRIBUIÇÃO DA POPULAÇÃO 

 O estudo foi realizado na cidade de Baependi, Minas Gerais, 

localizada em região de área de proteção ambiental da Mantiqueira (figura 

4). 

 

Figura 3 - Localização do município de Baependi-MG. 
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 Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), 

Baependi possui uma área de 750 Km2, uma população estimada em 19.117 

habitantes, sendo 9.050 habitantes do sexo masculino e 9.022 do feminino. 

Aproximadamente 68,4% da população reside na área urbana do município 

e 31,6% na área rural. A população idosa, considerando indivíduos acima de 

60 anos, é de aproximadamente 1.490 habitantes. O número de domicílios 

no município se distribui da seguinte forma: zona rural: 1.448; periferia: 

1.768; área urbana: 2.877. Em relação à distribuição étnica na região 

sudeste do Brasil (dados do Censo de 1991), há predomínio de indivíduos 

da raça branca (63%), seguida por parda (30%) e negra (6%). Nesta 

amostra da população de Baependi, tem-se um padrão de distribuição 

semelhante: 75% de brancos, 18% de mulatos e 5% de negros. 

 

3.1.3. SELEÇÃO, RECRUTAMENTO E CONVOCAÇÃO DOS PARTICIPANTES 

 Foram selecionados os mesmos indivíduos que participaram da 

primeira fase do projeto Corações de Baependi com adição de indivíduos 

pertencentes aos mesmos núcleos familiares, mas que em 2005 ainda não 

haviam completado 18 anos. Além disso, ainda foram incluídos 283 

indivíduos pertencentes a 21 novas famílias cadastradas na segunda fase. 

 Para recrutar os participantes, a pesquisa foi divulgada em igrejas, na 

televisão local, jornal, rádio e via telefone. Para a realização do protocolo, foi 

utilizado um posto de atendimentos (figura 5) em um setor de fácil acesso na 

cidade de Baependi. Os participantes que compareceram ao posto de 
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atendimento foram esclarecidos acerca dos objetivos do projeto. Mediante 

aceitação em participar da pesquisa, por meio do termo de consentimento 

livre e esclarecido.  

 

Figura 4 - Posto de atendimento - Projeto Corações de Baependi. 

 

3.2. AVALIAÇÃO CLÍNICA 

Foram realizados os exames físicos (pressão arterial sistólica e 

diastólica, peso, altura, circunferência abdominal e de quadril) e aplicado um 

questionário geral referente a patologias pré-existentes no próprio indivíduo 

e seus familiares (pai, mãe, irmãos, tios, avós, sobrinhos e netos), condição 

socioeconômica e hábitos de vida como nutrição, tabagismo, consumo de 

álcool e atividade física.  
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3.2.1. MEDIDA DA PRESSÃO ARTERIAL 

A pressão arterial (PA), tanto a sistólica quanto a diastólica, foi 

mensurada pelo método oscilométrico, com um manômetro digital marca 

OMRON, modelo HEM-741CINT, aprovado pela Sociedade Brasileira de 

Cardiologia. O manguito foi colocado no braço esquerdo, após repouso de 

cinco minutos. Foram realizadas três mensurações de PA, com intervalos de 

3 minutos (109). A pressão arterial média (PAM) foi calculada por meio da 

seguinte equação: PAM = PAD + (PAS - PAD)/3. Foram considerados 

hipertensos pacientes com PAS ≥ 140 e/ou PAD ≥ 90 mmHg ou em uso de 

medicamentos anti-hipertensivos (110). 

 

3.2.2. MEDIDAS ANTROPOMÉTRICAS 

A avaliação antropométrica foi baseada nas medidas de peso, altura, 

cálculo do IMC e circunferência abdominal e de quadril. Os critérios 

adotados para a aferição e avaliação dos índices antropométricos estão 

descritos abaixo: 

 Peso 

O peso foi aferido em balança de plataforma da marca Filizola, com 

uma carga máxima de 180 Kg e precisão de 100g. Os indivíduos foram 

pesados em pé, descalços e com roupas leves. 
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 Estatura 

A estatura foi determinada por meio de um estadiômetro Sanny 

standard com escala em centímetros e precisão de 1 milímetro. Os 

indivíduos foram colocados de costas para o marcador, com os pés unidos, 

em posição ereta, olhando para frente, sendo que a leitura foi feita no 

milímetro mais próximo. 

 Índice de massa corporal 

O índice de massa corporal (IMC) corresponde a relação entre o peso 

corporal e o quadrado da estatura. Para calcular o IMC, o peso corporal foi 

medido em quilogramas (Kg) e a estatura foi convertida em metros [IMC = 

Peso (Kg) / Estatura (m)2 ].  

 

3.3. MENSURAÇÃO DO PERFIL LIPÍDICO E DA HEMOGLOBINA GLICADA 

 Os participantes foram instruídos a fazer jejum de 12 horas e a 

comparecer ao laboratório da cidade para coleta das amostras de sangue e 

provas bioquímicas (figura 6). Triglicérides, HDL-c e colesterol total foram 

determinados pelo método enzimático colorimétrico. O LDL-c foi 

determinado via equação de Friedewald. O colesterol não-HDL foi calculado 

da seguinte forma: colesterol total - HDL-c. Os níveis de HbA1c foram 

determinados pelo método de cromatografia líquida de alta eficiência 

(CLAE). 
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Figura 5 - Coleta de sangue para os exames bioquímicos 

 

3.4. DETERMINAÇÃO DA VELOCIDADE DE ONDA DE PULSO 

 A VOP carótida-femoral foi mensurada por um observador experiente 

por meio do Complior SP® (Artech Medical, Pantin, France). A mensuração 

da VOP foi iniciada após 10-15 minutos de repouso em posição supina. Foi 

realizada apenas uma mensuração com nível de tolerância inferior a 5%. As 

ondas de pulso das artérias carótida e femoral direitas foram gravadas 

simultaneamente conforme previamente descrito (111) (figura 7). Os valores 

da VOP foram determinados por meio da distância direta entre as artérias 

carótida e femoral direitas. Posteriormente, a distância direta foi multiplicada 

por 0,80 de acordo com as recentes recomendações (112). Assim, 

considerando o ajuste da distância, a rigidez arterial aumentada foi definida 

como VOP ≥ 10m/s (112). 
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Figura 6 - Protocolo para mensuração da velocidade de onda de pulso. 

 

3.5. HEREDOGRAMAS 

Os heredogramas de todas as famílias foram construídos com base 

nas informações coletadas e devidamente atualizados diariamente para 

permitir a expansão das famílias durante as novas convocações (figura 8). 

 

Figura 7-Heredograma de uma família selecionada (Família 30). Figuras preenchidas em 

negro: indivíduos recrutados; figuras sem preenchimento: indivíduos a serem convocados 

(selecionado, mas que ainda não realizaram o exame); quadrado: sexo masculino; círculo: 

sexo feminino; figura interceptada por linha: indivíduo falecido. 
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3.6. ESTIMATIVA DA HERDABILIDADE DA VELOCIDADE DE ONDA DE PULSO 

As estimativas da herdabilidade (h2) foram calculadas utilizando-se a 

metodologia de componentes de variância implementadas no software 

SOLAR (113). A herdabilidade representa a proporção da variância 

fenotípica total (σ2
p) atribuída aos efeitos genéticos (σ2

g): 

h2 = σ2
g / σ

2
p 

 A variância fenotípica total dos traços quantitativos foi estimada a 

partir da distribuição dos valores dos fenótipos na amostra e particionada em 

componentes genético e ambiental utilizando a covariância observada entre 

membros de mesma família, através de Ω = 2Φσ2
a + Iσ2

e, onde Ω é uma 

matriz n x n dos n indivíduos do banco de dados; 2Φ é a matriz do 

coeficiente de parentesco; e I é uma matriz identidade que representa a 

matriz estruturante para a variância atribuída ao fator ambiental residual 

(σ2
e). As covariáveis não foram consideradas componentes de variância, 

mas sim, modificadoras da média do traço. Portanto, as médias do traço 

covariável-específica foram utilizadas na estimação da covariância entre 

indivíduos relacionados. Uma extensão deste modelo básico foi utilizado 

para analisar traços discretos ou categóricos (114). 

 Nós aplicamos uma robusta abordagem estimativa, implementada no 

software SOLAR através do procedimento tdist, para corrigir possíveis 

vieses durante o cálculo da herdabilidade para o fenótipo da VOP. 

 Os dados foram ajustados a dois modelos: não considerando os 

efeitos de covariáveis (modelo 1); e considerando os efeitos simultâneos das 
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seguintes covariáveis: idade, sexo, PAM e HbA1c. A triagem das covariáveis 

determinou a significância estatística de cada efeito; covariáveis significantes 

(p ≤ 0.05) eram mantidas no modelo e a variância atribuída ás covariáveis foi 

calculada. 

 

3.7. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 O número amostral foi calculado por meio do software G Power 3.1.5, 

utilizando as seguintes especificações: Effect size = 0,10, α error= 5%, 

power = 95% e seis variáveis independentes. Para esses padrões, seriam 

necessários 110 indivíduos para a realização do estudo, mas por se tratar de 

um protocolo epidemiológico, atingimos um número amostral muito superior 

(1675 indivíduos). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar 

a normalidade dos dados. 

 As variáveis descritivas foram apresentadas como média ± desvio 

padrão e as variáveis nominais como percentual. As associações da HbA1c 

com o fenótipo de rigidez arterial aumentada foram determinadas por meio 

de regressão logística uni e multivariada, onde a VOP entrou como variável 

dependente (dicotomizada para valores ≥ 10m/s) e idade, PAM, sexo, IMC e 

glicemia de jejum como variáveis preditoras. A tendência linear foi 

determinada por meio do teste de Jonckheere-Terpstra, onde foi atribuído o 

valor médio para cada tercil e tratados como variáveis contínuas. A curva 

ROC foi construída e a área sob a curva ROC foi utilizada para medir o 

poder discriminatório da HbA1c e da glicemia de jejum na avaliação de risco 
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para rigidez arterial aumentada. A comparação das áreas sob as curvas 

ROC foi realizada por meio de um método paramétrico utilizando o software 

GraphROC. Os coeficientes de Pearson foram utilizados para estimar as 

correlações entre VOP e suas variáveis de confusão. 

 As variáveis lipídicas foram avaliadas pelo teste não-paramétrico de 

Mann-Whitney. A frequência das variáveis nominais eram comparadas 

através do teste de qui-quadrado. Todas as variáveis lipídicas sofreram 

transformação logarítmica para assumirem condições de normalidade. Os 

coeficientes de correlação de Spearman foram usados para estimar a 

correlação entre a VOP e as variáveis lipídicas. Um modelo de regressão 

linear multivariada foi construído e a VOP foi incluída como variável 

dependente e as frações lipídicas (HDL-, LDL-c, TC, colesterol não-HDL-c e 

Triglicérides) foram incluídas como variáveis independentes. Além disso, 

idade e PAM foram incluídas em todos os modelos. Essa mesma análise foi 

realizada para homens e mulheres e estratificadas por idade usando ponto 

de corte ≥ 45 anos. 

 Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando o software 

SPSS (Chicago, IL, EUA, versão 19) com o nível de significância de 5%. 

  



31 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 Resultados 

 



4.0. Resultados                                                                                                                     32 

4.0. RESULTADOS 

 Os resultados estão apresentados de forma estratificada conforme os 

três objetivos propostos no presente projeto. 

 

4.1. Herdabilidade da Velocidade de Onda de Pulso 

 Os dados estratificados por sexo referentes à idade, IMC, glicemia de 

jejum, VOP, CT, HDL-c, LDL-c, triglicérides, PAS, PAD, PAM, HbA1c e os 

percentuais de indivíduos com hipertensão, diabetes e rigidez arterial 

aumentada estão resumidos na tabela 1. 
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Tabela 1- Características gerais da população. 

Características Total Homens Mulheres 

    

Idade (anos) 45,0 ± 16,9 45,5 ± 17,4 44,8 ± 16,6 

Hipertensão (%) 37,0 36,3 37,6 

Diabetes (%) 7,6 6,0 10,2 

Rigidez arterial aumentada (%) 9,0 10,9 7,7 

IMC (kg/m2) 26,1± 9,9 25,7 ± 14,2 26,4 ± 5,0 

VOP (m/s) 7,8 ± 1,7 8,0 ± 1,7 7,6 ± 1,6 

PAS (mmHg) 125,6 ± 16,4 130,2 ± 15,3 122,3 ± 16,4 

PAD (mmHg) 75,7 ± 9,9 77,0 ± 10,1 74,9 ± 9,7 

PAM (mmHg) 92,3 ± 10,9 94,7 ± 10,8 90,7 ± 10,8 

CT (mg/dL) 

HDL-c (mg/dL) 

198,1 ± 40,9 

47,2 ± 11,6 

194,7 ± 41,2 

43,7 ± 10,6 

200,4 ± 40,4 

49,7 ± 11,7 

LDL-c (mg/dL) 124,3 ± 35,4 123,5 ± 35,5 124,8 ± 35,4 

Triglicérides (mg/dL) 133,5 ± 78,3 139,6 ± 93,9 129,2 ± 64,8 

Glicemia de jejum (mg/dL) 93,0 ± 21,1 92,9 ± 18,7 93,1 ± 22,6 

HbA1c (%) 5,7 ± 0,87 5,7 ± 0,89 5,7 ± 0,86 

IMC, índice de massa corporal; VOP, velocidade de onda de pulso; PAS, pressão arterial 

sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; PAM, pressão arterial média;CT, colesterol total; 

HDL-c, lipoproteína de alta densidade; LDL-c, lipoproteína de baixa densidade;HbA1c, 

hemoglobina glicada. 

Hipertensão: pressão arterial sistólica ≥ 140 mmHg e/ou pressão diastólica ≥ 90 mmHg ou 

uso de drogas anti-hipertensivas. 

Diabetes: glicemia de jejum ≥ 126 mg/dL e/ou uso de drogas hipoglicemiantes. 

Rigidez arterial aumentada: velocidade da onda de pulso (VOP) ≥ 10m/s. 

Variáveis contínuas estão expressas como média ± desvio padrão. 

Variáveis categóricas estão expressas como porcentagem. 

 

 Dois modelos poligênicos, modelo I (sem efeitos de covariáveis) e 

modelo II (com efeito da idade, sexo, PAM e HbA1c) foram adaptados aos 

dados. A estimativa da herdabilidade para a VOP foi baixa (0,11) no modelo 
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I, e intermediária (0,26) para o modelo II. Todas as covariáveis (idade, sexo, 

MBP, HbA1c) mostraram efeitos significativos sobre o traço da VOP, e em 

conjunto, contribuíram com 60% da variância fenotípica (Tabela 2). 

 

Tabela  2- Parâmetros estimados para a VOP em famílias brasileiras. 

 

        PAM, pressão arterial média; HbA1c, hemoglobina glicada; VOP, velocidade de onda de pulso; h
2
 

(EP), estimativa da herdabilidade (erro padrão); σ
2
g, estimativa da variância poligênica; σ

2
e, 

estimativa da variância ambiental; σ
2
p, variância fenotípica total.  

 

 

4.2. Associação do controle glicêmico com o fenótipo de rigidez arterial  

Características Gerais 

 Foram avaliados 1675 indivíduos de ambos os sexos. Destes, 151 

(9%) apresentavam rigidez arterial elevada. Não houve diferença estatística 

entre o percentual de homens e mulheres nos grupos normal e rigidez 

arterial aumentada (Tabela 3). O percentual de indivíduos hipertensos e 

diabéticos foi superior no grupo com rigidez arterial aumentada. Além disso, 



4.0. Resultados                                                                                                                     35 

idade, IMC, PAS, PAD, PAM, PP, VOP, glicemia de jejum e HbA1c também 

foram maiores nesse grupo (Tabela 3). 

 

Tabela 3 - Características gerais estratificadas para rigidez arterial 

aumentada 

Características VOP < 10m/s VOP  ≥ 10m/s p-valor 

n 1524 151 ***** 

Idade (anos)  42,4 ± 15,3 67,4 ± 10,0 <0,001 

Gênero, homens (%) 40,1 49,7  0,06 

Diabetes (%) 5,0  30,5  <0,001 

Hipertensão (%) 32,9 84,1 <0,001 

IMC (kg/m2)    25,7 ± 4,8 29,2 ± 29,1 <0,001 

PAS (mmHg)  123,7 ± 16,7 142,9 ± 17,2 <0,001 

PAD (mmHg)                                           75,8 ± 10,1 78,3 ± 10,5 0,005 

PP (mmHg) 47,9 ± 16,3 64,8 ± 14,6 <0,001 

PAM (mmHg) 91,4 ± 10,3 101,7 ± 12,4 <0,001 

VOP (m/s) 7,4 ± 1,1 11,7 ± 1,6 <0,001 

Glicemia de jejum, (mg/dL)    91,1 ± 17,5 103,5 ± 26,1 <0,001 

HbA1c, (%) 5,6 ± 0,7 6,3 ± 1,1 <0,001 

IMC, índice de massa corporal; VOP, velocidade de onda de pulso; PAS, pressão 

arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; PAM, pressão arterial média; PP, 

pressão de pulso; HbA1c, hemoglobina glicada. 

Hipertensão: pressão arterial sistólica ≥ 140 mmHg e/ou pressão diastólica ≥ 90 

mmHg ou uso de drogas anti-hipertensivas. 

Diabetes: glicemia de jejum ≥ 126mg/dL e/ou uso de drogas hipoglicemiantes. 

Rigidez arterial aumentada: velocidade da onda de pulso (VOP) ≥ 10m/s. 

Variáveis contínuas estão expressas como média ± desvio padrão. 

Variáveis categóricas estão expressas como porcentagem. 
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Correlações entre a VOP e possíveis variáveis de confusão 

 Os coeficientes de correlação de Pearson encontram-se sumarizados 

na tabela 4. Idade e PAM foram as covariáveis que apresentaram maiores 

correlações com a VOP (r = 0,68 e r = 0,46, respectivamente). Entre as variáveis 

relacionadas com o controle glicêmico, a HbA1c apresentou maior correlação com a 

VOP quando comparada á glicemia de jejum (r = 0,34 versus r = 0,31, 

respectivamente). 

 

 

Tabela 4 - Matriz de correlação entre idade, IMC, glicemia de jejum, PAM, 

HbA1c e VOP. 

IMC, índice de massa corporal; VOP, velocidade de onda de pulso; PAM, pressão arterial 

média; HbA1c, hemoglobina glicada. 

*
Nível de significância de p ≤ 0,001. 

 

 

 

 

Variáveis Idade IMC Glicemia de Jejum PAM HbA1c VOP 

Idade 1 0,19* 0,34* 0,33* 0,44* 0,68* 

IMC 0,19* 1 0,24* 0,23* 0,17* 0,08* 

Glicemia de Jejum 0,34* 0,24* 1 0,15* 0,69* 0,31* 

PAM 0,33* 0,23* 0,15* 1 0,16* 0,46* 

HbA1c 0,44* 0,17* 0,69* 0,16* 1 0,35* 

VOP 0,68* 0,08* 0,31* 0,46* 0,35* 1 
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Teste de tendência linear e associação entre HbA1c e rigidez arterial 

aumentada 

 Os níveis de HbA1c foram associados a uma tendência crescente dos 

valores da VOP de forma dose dependente. Esse resultado só foi evidente 

no grupo de indivíduos com idade superior a 52 anos (p for trend = 0,02) 

(Figura 8). 

 

 

        
Figura 8: Teste de tendência linear estratificado pelo tercil da idade. Os níveis de 

HbA1c foram associados com uma tendência de aumento da VOP, de forma dose 

dependente, somente nos indivíduos com idade superior a 52 anos (p = 0,02). 
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 A análise de regressão logística univariada demonstrou que a 

elevação de uma unidade percentual da HbA1c representou um incremento 

de 119% no odds para rigidez arterial aumentada (OR= 2,19 [95%IC: 1,81 - 

2,65]). Entretanto, no modelo multivariado incluindo idade, sexo, IMC, PAM e 

glicemia de jejum, a elevação de uma unidade percentual da HbA1c 

representou um incremento de 54% no odds para rigidez arterial aumentada 

(OR= 1,54 [95%IC: 1,01 - 2,17]) (Tabela 5). 

 

Tabela 5 - Associação entre HbA1c e rigidez arterial aumentada avaliada pela 

analise de regressão logística uni e multivariada.  

 

 Rigidez Arterial Aumentada 
   
 OR (95%IC), p-valor 
  

Variável Univariada Multivariada 
   

HbA1c  2,19 (1,81 - 2,65), <0,001 1.54 (1,01 - 2,17), 0,01 

Idade  1,13 (1,11 - 1,15), <0,001    1,14 (1,11 - 1,16), <0,001 

PAM  1,08 (1,07 - 1,10), <0,001    1,07 (1,05 - 1,09), <0,001 

IMC  1,02 (1,01 - 1,04), 0,04    1,01 (0,99 - 1,04), 0,28 

Glicemia de Jejum  1,02 (1,02 - 1,03), <0,001    0,99 (0,98 - 1,01), 0,54 

Gênero (mulher)*  1,47 (1,05 - 2,05), 0,03    1,01 (0,63 - 1,63), 0,95 

Rigidez arterial aumentada: velocidade de onda de pulso (PWV) ≥ 10m/s. 

*Grupo de mulheres como referencia. 

Modelo multivariado: Hba1c, idade, PAM, IMC, glicemia de jejum e gênero. 
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Área sob a curva ROC da HbA1c e glicemia de jejum em indivíduos 

diabéticos e não-diabéticos 

 Em ambos os grupos (diabéticos e não-diabéticos), o poder 

discriminatório da HbA1c e da glicemia de jejum na determinação do risco 

para rigidez arterial aumentada não foram distintos (AUC = 0,71 versus 0,66, 

p=0,29; AUC = 0,57 versus 0,45, p=0,13, respectivamente). Entretanto, a 

área sob a curva da HbA1c e da glicemia de jejum eram maiores nos 

indivíduos não-diabéticos quando comparado aos diabéticos (AUC of HbA1c 

= 0,71 vs 0,57, p = 0,02; AUC da glicemia de jejum = 0,66 vs 0,45, p = 

0,0007, respectivamente) (Figura 9). 

 

Figura 9: Área sob a curva ROC (AUC-ROC) - 2a (grupo não-diabético) e 2b (grupo 

diabético). Comparação do poder discriminatório da HbA1c e da glicemia de jejum na 

determinação do risco para rigidez arterial aumentada entre os grupos diabético e não-

diabético. 
*
AUC da HbA1c no grupo não-diabético versus grupo diabético (p = 0,02). 

†
AUC 

da glicemia de jejum no grupo não-diabético versus grupo diabético (p = 0,0007). 
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4.3 Associação do perfil lipídico com o fenótipo de rigidez arterial 

 Os dados estratificados por sexo referentes à idade, IMC, glicemia de 

jejum, VOP, CT, HDL-c, LDL-c, não-HDL-c, triglicérides, PAS, PAD e os 

percentuais de indivíduos com hipertensão, diabetes e rigidez arterial 

aumentada estão sumarizados na tabela 6. 

Tabela 6 - Características gerais da população estratifica por gênero. 

Características Homem Mulher p-valor 

N (%) 715 (43%) 960 (57%)  

idade, anos 45,5 ± 17,4 44,8 ± 16,6 0,42 

IMC, Kg/m2 25,7 ± 14,2 26,4 ± 5,0 <0,001 

Glicemia de jejum, mg/dL 92,9 ± 18,7 93,1 ± 22,6 0,80 

Hipertensão (%) 36,3 37,6 0,14 

Diabetes (%) 6,0 10,2 <0,001 

Rigidez arterial aumentada (%) 10,9 7,7 0,04 

PAS, mmHg 130,2 ± 15,3 122,3 ± 16,4 <0,001 

PAD, mmHg 77,0 ± 10,1 74,9 ± 9,7 0,001 

VOP, m/s 8,0 ± 1,7 7,6 ± 1,6 <0,001 

CT, mg/dL 194,7 ± 41,2 200,4 ± 40,4 0,003 

HDL-C, mg/dL 43,7 ± 10,6 49,7 ± 11,7 <0,001 

LDL-C, mg/dL 123,5 ± 35,5 124,8 ± 35,4 0,42 

Não-HDL-C, mg/dL 151,0 ± 41,3 150,7 ± 40,1 0,85 

TG, mg/dL 139,6 ± 93,9 129,2 ± 64,8 0,004 

IMC, índice de massa corporal; VOP, velocidade de onda de pulso; PAS, pressão arterial 

sistólica; PAD, pressão arterial diastólica; CT, colesterol total; HDL-c, lipoproteína de alta 

densidade; LDL-c, lipoproteína de baixa densidade; TG, triglicérides. 

Hipertensão: pressão arterial sistólica ≥ 140 mmHg e/ou pressão diastólica ≥ 90 mmHg ou uso 

de drogas anti-hipertensivas. 

Diabetes: glicemia de jejum ≥ 126mg/dL e/ou uso de drogas hipoglicemiantes. 

Rigidez arterial aumentada: velocidade da onda de pulso (VOP) ≥ 10m/s. 

Variáveis contínuas estão expressas como média ± desvio padrão. 

Variáveis categóricas estão expressas como porcentagem. 
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 Os coeficientes da correlação de Spearman estão sumarizados na 

tabela 7. Todas as variáveis lipídicas foram significativamente 

correlacionadas com a VOP no grupo das mulheres. Entretanto, no grupo 

dos homens, somente CT, não HDL-c e LDL-c foram significantemente 

correlacionados. Embora significantes, todos os coeficientes de correlação 

foram considerados fracos (r ≤ 0,27). 

Tabela 7 - Matriz de correlação entre CT, HDL, Não-HDL, LDL, TG e VOP 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

velocidade de onda de pulso; CT, colesterol total; HDL-c, lipoproteína de alta 

densidade; LDL-c, lipoproteína de baixa densidade; TG, triglicérides. 

*
Nível de significância de p ≤ 0,01. 

 

Variáveis CT HDL Não - HDL LDL TG VOP 

       

Homens       

CT 1 0,14* 0,97* 0,94* 0,40* 0,12* 

HDL 0,14* 1 - 0,11* 0,01 - 0,30* 0,03 

Não - HDL 0,97* - 0,11* 1 0,95* 0,47* 0,11* 

LDL 0,94* 0,01 0,95* 1 0,18* 0,10* 

TG 0,40* - 0,30* 0,47* 0,18* 1 0,07 

VOP 0,12* 0,03 0,11* 0,10* 0,07 1 

       

Mulheres       

CT 1 0,17* 0,96* 0,94* 0,41* 0,19* 

HDL 0,17* 1 - 0,12* - 0,05 - 0,26* - 0,10* 

Não - HDL 0.96* - 0,12* 1 0,96* 0,49* 0,23* 

LDL 0,94
*
 - 0,05 0,96

*
 1 0,23

*
 0,16* 

TG 0,41* - 0,26* 0,49* 0,23* 1 0,27* 

VOP 0,19* - 0,10* 0,23* 0,16* 0,27* 1 
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 Em um modelo de regressão linear utilizando a VOP como variável 

dependente e ajustado para idade e PAM foi demonstrado que CT, não-

HDL-c, LDL-c e TG eram inversamente relacionados com a VOP no grupo 

dos homens. Entretanto, no grupo das mulheres somente o HDL-c se 

mostrou relacionado à VOP (Tabela 8). Essa mesma análise estratificada 

para idade (ponto de corte de 45 anos) demonstrou que o CT, não-HDL-c e 

o LDL-c foram diretamente relacionados com a VOP em mulheres com idade 

˂ 45 anos. Todavia, no grupo das mulheres mais velhas (idade ≥ 45 anos) o 

HDL-c e o LDL-c foram inversamente relacionados com a VOP. Finalmente, 

no grupo dos homens, nenhuma das variáveis lipídicas avaliadas foram 

relacionadas com a VOP, independentemente da idade (Tabela 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.0. Resultados                                                                                                                     43 

Tabela 8 - Modelo de regressão linear para valores da VOP estratificados 

por gênero e ajustado para idade e PAM. 

CTlog, colesterol total; HDL-clog, lipoproteína de alta densidade; LDL-clog, lipoproteína 

de baixa densidade; TGlog, triglicérides. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variáveis β 

Intervalo de confiança 95% 

p-valor Limite 

inferior 

Limite 

superior 

Homens     

CTlog - 0,10 - 1,246 - 0,333 0,001 

HDLlog  0,02 - 0,317 0,525 0,627 

Não - HDLlog - 0,10 - 0,959 - 0,269 0,001 

LDLlog - 0,09 - 0,831 - 0,175 0,003 

TGlog - 0,07 - 0,438 - 0,042 0,018 

     

Mulheres     

CTlog - 0,04 - 0,652 0,053 0,096 

HDLlog - 0,06 - 0,707 - 0,128 0,005 

Não - HDLlog - 0,02 - 0,359 0,163 0,462 

LDLlog - 0,04 - 0,429 0,036 0,097 

TGlog 0,03 - 0,038 0,280 0,135 
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Tabela 9 -  Modelo de regressão linear para valores da VOP 

estratificados pela mediana da idade e ajustado para idade e PAM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CTlog, colesterol total; HDL-clog, lipoproteína de alta densidade; LDL-clog, 

lipoproteína de baixa densidade; TGlog, triglicérides. 

 

 

 

 

  

Variáveis Homens  Mulheres 

      

< 45 anos β p valor  β p-valor 

CTlog -0,05 0,29  0,09 0,02 

HDLlog 0,02 0,66  -0,04 0,92 

Não - HDLlog - 0,06 0,29  0,10 0,009 

LDLlog -0,04 0,43  0,10 0,008 

TGlog -0,06 0,23  0,05 0,22 

      

> 45 anos      

CTlog -0,06 0,17  -0,06 0,07 

HDLlog -0,001 0,98  -0,12 0,001 

Não - HDLlog -0,06 0,16  -0,03 0,47 

LDLlog -0,06 0,19  -0,07 0,04 

TGlog -0,03 0,49  0,07 0,03 
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5.0. DISCUSSÃO 

 Considerando os resultados apresentados na sessão anterior, segue 

abaixo a discussão estratificada para os seguintes pontos: herdabilidade da 

velocidade de onda de pulso; associação do controle glicêmico com o 

fenótipo de rigidez arterial; associação do perfil lipídico com o fenótipo de 

rigidez arterial. 

 

5.1. Herdabilidade da Velocidade de Onda de Pulso 

 Nosso estudo estimou a herdabilidade da rigidez arterial em famílias 

de uma população brasileira. A estimativa da herdabilidade para a VOP 

variou de 0,11 a 0,26 e a proporção da variância fenotípica total atribuída ás 

covariáveis foi significativa quando se utilizou o modelo estatístico ajustado 

para PAM, idade, sexo e HbA1c. 

 Diversos estudos têm reportado a contribuição genética na modulação 

de fenótipos associados à rigidez arterial (115, 116). Nos anos 80, o 

Bogalusa Heart Study (117) demonstrou que o enrijecimento da artéria 

carótida era associada á história familiar de infarto agudo do miocárdio. 

Desde então, estudos utilizando inúmeras abordagens (scans de genoma 

inteiro, genes candidatos e estudos de associação de base familiar) têm 

suportado o relevante papel dos fatores genéticos na modulação de traços 

cardiovasculares. Os fenótipos de rigidez arterial são, em parte, herdáveis e 

independentes da pressão arterial e de outros fatores de risco 

cardiovascular. Nos últimos anos, alguns estudos têm estimado a 
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herdabilidade de vários fenótipos associados á complacência vascular, tais 

como índice de rigidez vascular (118), VOP tornozelo-braquial (119), 

distensibilidade da artéria carótida (118) e a VOP carótida-femoral (104). 

 A herdabilidade é uma ferramenta útil para quantificar a contribuição 

de componentes genéticos na variabilidade fenotípica total de um 

determinado traço. Assim, baixos valores de herdabilidade indicam que o 

fenótipo investigado é fortemente modulado por fatores ambientais, e 

portanto, pode não ser interessante um investimento maciço em estudos de 

associação genética. Estudos envolvendo fenótipos de rigidez arterial têm 

demonstrado uma herdabilidade moderada (0,21 a 0,66). Medda et al. (120), 

estudando 348 gêmeos adultos do Italian Twin Register, demonstraram que 

a herdabilidade da VOP aórtica foi de 0,49. Corroborando tais resultados, 

Tarnoki et al. (121), estudando 228 pares de gêmeos monozigóticos e 150 

pares de gêmeos dizigóticos provenientes da Itália, Hungria e Estados 

Unidos, demonstraram que a herdabilidade da VOP aórtica foi de 0,45. Em 

um outro estudo utilizando metodologia semelhante, Cecelja et al. (122), 

estudando 900 mulheres da Twins UK cohort, demonstraram que a 

herdabilidade da VOP aórtica foi de 0,38. Além disso, o efeito da raça e do 

gênero nos valores da herdabilidade também foram avaliados. Ge et al. 

(123), estudando 702 gêmeos do Georgia Cardiovascular Twin Study, 

demonstraram que a herdabilidade da VOP aórtica-pediosa e da VOP 

aórtica-radial foi de 0,53 e 0,43, respectivamente. Todos os estudos 

apresentados anteriormente foram conduzidos com uma população de 

gêmeos e a VOP, mensurada em diferentes seguimentos vasculares (aorta, 
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radial, pediosa), foi usada como método padrão na avaliação da rigidez 

arterial. 

 Em nosso estudo, a herdabilidade da VOP carótida-femoral, ajustada 

para idade, gênero, PAM e HbA1c foi de 0,26. Corroborando nossos 

resultados, Sayed-Tabatabaei et al. (104), estudando 930 indivíduos 

pertencentes a um único pedigree do Erasmus Rucphen Family Study, 

demonstraram que a herdabilidade da VOP carotida-femoral foi de 0,26. Em 

outro estudo de base familiar, Mitchell et al. (102), estudando 1480 

participantes divididos em 817 pedigrees do Framingham study offspring 

cohort, demonstraram que a herdabilidade da VOP carótida-femoral era 

moderada (0,40). Semelhantemente ao nosso estudo, ambas as coortes 

(Erasmus Rucphen Family Study e Framingham Study Offsping) são estudos 

de base familiar e a VOP carótida-femoral foi utilizada como método padrão 

para avaliação da rigidez arterial. 

 Apesar de algumas semelhanças, existem algumas diferenças que 

podem explicar, em parte, os diferentes resultados. Nosso estudo estimou a 

herdabilidade da VOP carótida-femoral em 1675 indivíduos pertencentes a 

109 famílias (média de 15 indivíduos / família) e o Erasmus Rucphen Family 

Study (104) avaliou 930 indivíduos pertencentes a uma única família. Em 

ambos os estudos existem famílias com mais de duas gerações e a VOP 

carótida-femoral foi mensurada pelo mesmo equipamento (Complior SP). 

Contudo, o  Framingham Study Offsping (102) consiste de pequenos 

pedigrees formados por pais e filhos e a VOP carótida-femoral foi 
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mensurada por um equipamento distinto ao que foi usado em nosso 

protocolo. 

 Nosso estudo apresenta uma limitação. Devido ao grande número de 

protocolos e participantes, nós optamos por realizar somente uma 

mensuração da VOP carótida-femoral para cada indivíduo. Entretanto, nós 

usamos como controle de qualidade valores de tolerância inferior a 5%. 

 Em suma, nós concluímos que a herdabilidade da VOP carótida-

femoral em um população brasileira foi intermediária (0,26) quando 

adequadamente ajustada para os efeitos de covariáveis. Portanto, estudos 

genéticos envolvendo fenótipos relacionados á rigidez arterial devem ser 

encorajados em populações brasileiras. 

 

5.2. Associação do controle glicêmico com o fenótipo de rigidez arterial  

 O principal achado do nosso estudo foi a associação entre HbA1c e 

rigidez arterial aumentada em uma população brasileira, onde a elevação de 

uma unidade percentual da HbA1c representou um aumento de 54% no 

odds para rigidez arterial aumentada, mesmo após ajuste para variáveis de 

confusão tais como idade, PAM, IMC, sexo e glicemia de jejum. Além disso, 

a HbA1c apresentou um significativo poder discriminatório na determinação 

do risco para rigidez arterial aumentada nos indivíduos não-diabéticos. 

 Diversos estudos têm demonstrado que a HbA1c é um importante 

preditor de risco cardiovascular em indivíduos diabéticos (124) e não-
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diabéticos (93). Em relação a associação da HbA1c com fenótipos de rigidez 

arterial, Teoh et al. (125), estudando 860 indivíduos do Edinburgh Type 2 

Diabetes study, demonstraram que a VOP foi associada ao aumento da 

HbA1c somente no grupo cuja média da HbA1c foi igual ou superior a 7.6%. 

Matsumae et al. (94), estudando 242 pacientes diabéticos e não-diabéticos 

em hemodiálise, demonstraram que o nível de HbA1c foi um determinante 

independente para rigidez arterial aumentada em ambos os grupos. 

Corroborando tais resultados, Liang et al. (93), estudando 5.098 chineses 

não-diabéticos, demonstraram que os níveis de HbA1c eram 

significantemente associados com a tendência de aumento da VOP de forma 

dose dependente. Em nosso estudo, HbA1c também foi associada à VOP, 

onde a elevação de uma unidade percentual da HbA1c representou um 

aumento de 54% no odds para rigidez arterial aumentada, mesmo após 

ajuste para variáveis de confusão tais como idade, PAM, IMC, sexo e 

glicemia de jejum. Além disso, nosso trabalho também demonstrou que os 

níveis de HbA1c foram associados com a tendência de aumento da VOP de 

forma dose dependente, em indivíduos com idade superior a 52 anos 

(terceiro tercil). Entretanto, diferentemente dos estudos apresentados 

anteriormente, nossa amostra é composta de indivíduos pertencentes a uma 

população geral, onde os sujeitos apresentam diversas condições clínicas 

(saudáveis, diabéticos, hipertensos, obesos etc.)  

 O uso da HbA1c como marcador de controle glicêmico e de risco 

cardiovascular é amplamente aceito em pacientes diabéticos (124) e sua 

aplicação clinica em indivíduos não-diabéticos ainda não tem grande 
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relevância. Entretanto, diversos estudos têm demonstrado o papel da HbA1c 

no risco cardiovascular em indivíduos não-diabéticos (92, 93), nos quais 

ampliam a discussão sobre o uso do HbA1c como um marcador de risco 

cardiovascular em indivíduos de uma população geral. Em nosso estudo, a 

HbA1c demonstrou um significante poder discriminatório na determinação do 

risco para rigidez arterial aumentada nos indivíduos não-diabéticos quando 

comparados aos diabéticos. Esses dados demonstram que a HbA1c pode 

ser um importante determinante do risco para rigidez arterial aumentada em 

indivíduos não-diabéticos.  

 A associação entre a excessiva exposição à elevados níveis de 

glicose, determinada via HbA1c, e rigidez arterial elevada pode ser explicada 

por diversos mecanismos tais como: elevada formação de AGEs, disfunção 

endotelial associada ao estresse oxidativo, redução da biodisponibilidade de 

óxido nítrico e indução da inflamação (95-97). Todos esses mecanismos 

podem contribuir para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares.  

 Numerosos estudos têm demonstrado a superioridade da HbA1c em 

relação à glicemia de jejum, como preditor de risco cardiovascular (93, 96). 

No presente estudo, a analise de regressão logística multivariada 

demonstrou que a HbA1c tem um maior odds para rigidez arterial 

aumentada quando comparada á glicemia de jejum em indivíduos da 

população geral. Entretanto, em relação ao poder discriminatório na 

determinação do risco para rigidez arterial aumentada, ambos os índices 

(HbA1c e glicemia de jejum) apresentaram resultados semelhantes, 

independentemente da presença ou ausência de diabetes.  
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 Nosso estudo apresenta duas limitações que merecerem ser 

destacadas. Primeira, trata-se de um estudo transversal. Portanto a relação 

causal entre rigidez arterial aumentada e níveis de HbA1c não pode ser 

estabelecida. Segunda, em relação a mensuração da HbA1c, alguns fatores 

tais como insuficiência renal e uremia poderiam influenciar as análises (126). 

Entretanto, como nosso estudo é parte de uma amostra composta por 

indivíduos da população geral e com baixa média de idade, pensamos que 

estes fatores não sejam suficientes para modificarem nossos resultados, 

devido a baixa prevalência dessas duas condições em nossa coorte. 

 Sumarizando, nossos achados indicam que níveis elevados de HbA1c 

estão associados com rigidez arterial aumentada, e que ambos, HbA1c e 

glicemia de jejum, apresentam significante poder discriminatório na 

determinação do risco para rigidez arterial aumentada em indivíduos não-

diabéticos. Dessa forma, nós sugerimos que um pobre controle glicêmico 

poderia desencadear disfunção vascular em indivíduos de uma população 

brasileira. 

 

5.3. Associação do perfil lipídico com o fenótipo de rigidez arterial  

 O principal achado do nosso estudo foi a relação inversa entre os 

valores de LDL-c e VOP nas mulheres mais velhas (idade ≥ 45 anos) e a 

relação direta entre os valores de LDL-c e VOP nas mulheres mais jovens 

(idade ˂ 45 anos). 
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 A rigidez arterial aumentada é um importante determinante de risco 

cardiovascular(83) e prévios estudos têm demonstrado a associação entre 

hipercolesterolemia e aumento da rigidez vascular (84, 127). Embora exista 

associação entre perfil lipídico inadequado e rigidez arterial aumentada, 

alguns estudos na literatura apresentam resultados controversos. Lehmann 

et al. (86) demonstraram que crianças heterozigotas para 

hipercolesterolemia familiar apresentaram maior distensibilidade da artéria 

aorta. Em outro estudo, Namekata et al. (128), demonstraram que homens 

com hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia tinham menor rigidez arterial 

que o grupo de homens sem fatores de risco. 

 Embora controversos, os resultados apresentados acima podem ser 

explicados por alguns mecanismos relacionados ao processo 

aterosclerótico. Estudos post-mortem, avaliando aterosclerose e seus fatores 

de risco (129-131), demonstraram que pessoas com elevados níveis de CT e 

não-HDL-c apresentavam abundantes células espumosas, derivadas de 

macrófagos, com baixas concentrações de colágeno durante o estágio inicial 

da aterosclerose. Contudo, a presença de outros fatores de risco como 

diabetes, hipertensão e tabagismo promovem a proliferação de tecidos ricos 

em colágeno e com baixa concentração de células espumosas (129, 131, 

132). Portanto, as mudanças estruturais dos vasos durante os estágios 

iniciais do processo aterosclerótico, engatilhado pela hipercolesterolemia, 

podem gerar um amolecimento da parede vascular resultando em menor 

rigidez arterial. 
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 Em nosso estudo, o LDL-c se mostrou inversamente relacionado com 

os valores da VOP em homens (somente nas análises não estratificadas 

para idade) e nas mulheres mais velhas (idade ≥ 45 anos). Diferentemente, 

nas mulheres mais jovens (idade ˂ 45 anos) o LDL-c foi diretamente 

relacionado com a VOP. Essa grande discrepância na associação do LDL-c 

com a VOP em mulheres de diferentes faixas etárias pode ser explicada 

pelas mudanças hormonais engatilhadas pela falência ovariana. Estima-se 

que 90% das mulheres entram na menopausa entre 45 e 55 anos de idade 

(133). Estudos experimentais têm demonstrado que o estrógeno é altamente 

efetivo em prevenir a oxidação de LDL-c e VLDL-c (134). Além disso, a 

produção endógena de estrógeno em mulheres na pré-menopausa está 

intimamente associada a baixos níveis de LDL-c e a altos níveis de HDL-c 

(135). Assim, nós poderíamos sugerir que o aumento dos níveis de LDL-c 

relacionados à baixa produção de estrógeno nas mulheres mais velhas 

(idade ≥ 45 anos) engatilharia alterações vasculares associadas aos 

estágios iniciais da aterosclerose, tais como a diminuição da rigidez arterial. 

  A associação entre perfil lipídico e rigidez arterial é bastante 

controversa. Cecelja & Choweinczyk (54) reportaram por meio de uma 

revisão sistemática que somente 10% dos estudos apresentaram associação 

significativa entre níveis lipídicos e rigidez arterial, mensurada pela VOP 

carotida-femoral. Ademais, a comparação dos nossos resultados com os 

prévios estudos descritos na literatura apresenta algumas limitações devido 

a grande variedade de métodos utilizados na avaliação da rigidez arterial e 

os distintos métodos estatísticos empregados nas análises. 
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 Nosso estudo apresenta algumas limitações. Primeira, nós não 

dosamos o hormônio folículo estimulante (FSH), portanto, nós não fizemos o 

diagnóstico laboratorial da falência ovariana. Segunda, nós não temos 

informações sobre o uso de técnicas de reposição hormonal por parte das 

mulheres mais velhas (idade ≥ 45 anos). 

 Sumarizando, as variáveis associadas ao perfil lipídico demonstraram 

uma fraca correlação com o fenótipo de rigidez arterial. Além disso, o LDL-c 

foi inversamente relacionado com os valores da VOP nas mulheres mais 

velhas. Finalmente, é possível sugerir que os níveis de LDL-c podem ser 

inversamente relacionados com rigidez arterial, principalmente em mulheres 

com algum grau de falência ovariana. 
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 Os resultados do presente estudo referentes à herdabilidade da VOP 

e a associação do controle glicêmico e do perfil lipídico com o fenótipo de 

rigidez arterial em uma população brasileira nos permitem as seguintes 

conclusões:  

1) A herdabilidade da VOP na população estudada foi classificada como 

intermediária (26%), mesmo ajustada adequadamente para os efeitos de 

covariáveis. Esse resultando foi semelhante ao descrito em outros estudos 

com desenhos metodológicos semelhantes ao nosso. 

2) Elevados níveis de HbA1c foram associados com a rigidez arterial 

aumentada e tanto a HbA1c quanto a glicemia de jejum apresentaram maior 

poder discriminatório na avaliação de risco para rigidez arterial aumentada 

no grupo de indivíduos não-diabéticos. Portanto, podemos sugerir que a 

elevação dos níveis de HbA1c, mesmo dentro dos valores de normalidade, 

poderia desencadear disfunção vascular em indivíduos da população 

estudada. 

3) As variáveis associadas ao perfil lipídico demonstraram fraca correlação 

com a VOP. Alem disso, o LDL-c foi inversamente relacionado com os 

valores da VOP em mulheres com idade igual ou superior a 45 anos. 

Portanto, é possível sugerir que a elevação dos níveis de LDL-c associados 

à falência ovariana, presente na grande maioria das mulheres entre 45 e 55 

anos, poderia resultar em uma redução da rigidez arterial, principalmente 

nos estágios iniciais do processo aterosclerótico.  
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8.0. ANEXOS  

 

8.1. ANEXO 1- CARTA APROVAÇÃO DO PROJETO NA CAPPESQ 
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8.2. ANEXO 2 - ARTIGO PUBLICADO NO DIABETOLOGY & METABOLI C SYNDROME. 
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