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RESUMO

Rosa Neto NS. Avaliagdo ndo invasiva das propriedades estruturais de grandes
artérias em pacientes com arterite de Takayasu [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2013.

A Arterite de Takayasu (AT) é uma vasculite granulomatosa de aorta e grandes vasos
associada a elevado risco cardiovascular. A velocidade de onda de pulso (VOP) é um
método de avaliacdo indireta de diminuicdo da distensibilidade arterial, e valores
elevados de VOP correlacionam-se com maior morbimortalidade cardiovascular. A
avaliacdo da VOP em pacientes com arterite de Takayasu é complexa devido a muitos
fatores de confuséo. O objetivo do presente estudo foi avaliar a rigidez arterial, por meio
da velocidade de onda de pulso carétido-femoral (VOP-CF) em pacientes do sexo
feminino com arterite de Takayasu e controles saudaveis com variaveis clinicas e

antropométricas comparaveis, e sua possivel associagdo com os parametros da doenca.
Método: Pacientes com arterite de Takayasu (n = 27) foram avaliados consecutivamente
e foram selecionados controles saudaveis com idade, pressao arterial, peso e altura
comparaveis (n = 27). Os critérios de exclusdo foram menopausa, tabagismo, diabetes,
insuficiéncia renal, hipertensdo mal controlada, arritmias cardiacas, obesidade,
comorbidades inflamatdrias, gravidez e histdria de procedimentos cirdrgicos que
envolvessem a aorta. A atividade da doenca foi determinada por parametros clinicos e
laboratoriais. As medicdes de VOP-CF foram obtidas pelo Sistema Complior.
Resultados: A média de VOP-CF foi maior em pacientes com arterite de Takayasu do

que em controles (9,77 = 3,49 vs. 7,83 £ 1.06 m/s, p = 0,009). Apesar dos rigorosos
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critérios de selecdo, os pacientes com arterite de Takayasu ainda apresentavam, em
média, pressdo arterial sistélica de 8 mmHg maior do que os controles (p > 0,05), e o0s
valores de pressdo de pulso significativamente mais elevados. O modelo de regresséo
linear maltipla mostra que 93,8% da variabilidade da VVOP é explicada pelas variaveis
idade, pressdo arterial média (PAM) e pela prépria doenca (R? ajustado = 0,938). A
analise logistica stepwise usando como variavel dependente o valor de corte de VOP
estabelecido pela curva ROC (> 8,34 m/s) e, como varidveis independentes, 0s
parametros com significancia na analise univariada, revelou que arterite de Takayasu
(OR: 4,69, IC 95% 1,31 - 16,72; p = 0,017) e PAM (OR: 1,06, IC 95% 1,00 - 1,12, p =
0,048) foram independentemente associados a maior VOP. Uma analise mais
aprofundada dos parametros de doenca revelou que os valores de VOP nao foram
correlacionados com velocidade de hemossedimentacdo, proteina C-reativa, dose
cumulativa de glicocorticoides e fracdo de ejecdo (p > 0,05). Conclusao: Nesta coorte de
pacientes do sexo feminino com arterite de Takayasu, a prépria doenca e a pressdo
arterial média foram os determinantes mais fortemente associados com elevada rigidez
arterial e ndo houve correlacdo dos valores de VOP com parametros de atividade da

doenca.

Descritores: arterite de Takayasu, técnicas de diagnostico cardiovascular, velocidade de

onda de pulso, rigidez arterial, ultrassonografia doppler de pulso.
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ABSTRACT

Rosa Neto NS. Noninvasive evaluation of structural properties of large arteries in
patients with Takayasu arteritis [thesis]. Sdo Paulo: "Faculdade de Medicina,

Universidade de Sdo Paulo™; 2013.

Takayasu arteritis (TA) is a granulomatous vasculitis that affects the aorta and large
vessels and is associated with higher cardiovascular risk. Pulse wave velocity (PWV) is
a method of indirect evaluation of decreased arterial distensibility, and elevated PWV
correlates with increased cardiovascular morbidity and mortality. The assessment of
PWV in patients with Takayasu arteritis is complex due to many confounding factors.
The aim of this study was to evaluate arterial stiffness, assessed by carotid-femoral
pulse wave velocity (CF-PWYV) in female patients with TA and healthy controls with
comparable anthropometric and clinical variables, and the possible association with
parameters of the disease. Method: Patients with TA (n = 27) were consecutively
evaluated and healthy controls were selected with comparable age, blood pressure,
weight and height (n = 27). Exclusion criteria were menopause, smoking, diabetes, renal
insufficiency, poorly controlled hypertension, cardiac arrhythmias, obesity,
inflammatory comorbidities, pregnancy and history of surgical procedures involving the
aorta. Disease activity was determined by clinical and laboratory parameters. The CF-
PWV measurements were obtained by the Complior System. Results: The mean CF-
PWV was higher in patients with TA than in controls (9.77 £ 3.49vs. 7.83+6.1 m /s, p
= 0.009). Despite the strict selection criteria, TA patients still had, on average, systolic
blood pressure of 8 mmHg greater than controls (p > 0.05), and pulse pressure values

significantly higher. The multiple linear regression model showed that 93.8% of the
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variability in PWV is explained by the variables age, mean arterial pressure (MAP) and
the disease itself (adjusted R? = 0.938). A stepwise logistic analysis using as the
dependent variable the cutoff value of VOP established by the ROC curve (> 8.34 m/s)
and, as independent variables, parameters with significance in the univariate analysis,
revealed that Takayasu arteritis (OR: 4.69 95% CI 1.31 - 16.72, p = 0.017) and MAP
(OR: 1.06, 95% CI 1.00 - 1.12, p = 0.048) were independently associated with increased
PWV. Further analysis of disease parameters revealed that PWV values were not
correlated with erythrocyte sedimentation rate, C-reactive protein, cumulative dose of
glucocorticoids or ejection fraction (p > 0.05). Conclusion: In this cohort of female
patients with Takayasu arteritis, the disease itself and mean arterial pressure were
determinants most strongly associated with elevated arterial stiffness and no correlation

of PWV values and parameters of disease activity was found.

Descriptors: Takayasu arteritis; diagnostic techniques, cardiovascular; pulse wave

analysis; arterial stiffness; ultrasonography, doppler, pulsed.



18

INTRODUCAO



19

1. INTRODUCAO

1.1 Arterite de Takayasu

A arterite de Takayasu (AT) é uma doenca inflamatdria cronica que afeta
predominantemente grandes artérias, caracteristicamente a aorta e Seus ramos
principais. A apresentacao clinica da doenca pode ser variada, o que dificulta e atrasa o
seu diagndstico. A AT associa-se a maior risco de complicacdes cardiovasculares como
acidente vascular encefalico, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio, ruptura de
aneurismas e insuficiéncia renal, todos associados a aumento de mortalidade. O sexo
feminino é o mais afetado (Ishikawa 1978; Subramanyan et al. 1989; Arend et al. 1990;
Ishikawa; Maetani 1994; Kerr et al. 1994; Mason 2010).

No Brasil verifica-se o predominio do tipo V, de acordo com a classificacdo de Hata
et al. (1996), e, de maneira similar as descri¢Ges na literatura médica, as mulheres sdo
mais afetadas, na proporc¢édo de 5:1 (Sato et al. 1998).

A AT é caraterizada histologicamente como panarterite, com acometimento de todas
as camadas da parede arterial, incluindo espessamento e fibrose de camada intima,
lesGes ateromatosas, destruicdo das camadas elastica e muscular, infiltracdo celular e
fibrose do coladgeno na camada média, espessamento da camada adventicia e infiltracdo
celular ao redor da vasa vasorum. A leséo inicia-se de fora para dentro do vaso. Uma
vez acometida a camada intima, ocorre a formagdo de edema e acumulo de substancias,

em especial lipideos e células inflamatdrias. Com o diagnéstico e tratamento precoces, a
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sobrevida destes pacientes melhorou e as doencas aterosclerdticas estdo se tornando
fatores complicadores de seu progndéstico (Numano et al. 2000).

A atividade inflamatéria pode ser avaliada em pacientes com AT, além de queixas
clinicas e alteragdes de exames laboratoriais, pelo método de ultrassom. Nestes
pacientes sdo encontrados maior didmetro e maior espessamento naqueles com doenca
ativa em comparacdo aos com doenca inativa. A hipertensdo nestes pacientes é
subestimada devido as dificuldades de afericdo de pressao arterial (PA) por oclusdes
arteriais periféricas (Borg; Dasgupta 2009).

Pacientes com AT avaliados por ultrassonografia modo-B apresentam taxa de placas
aterosclerdticas semelhante a de pacientes com lipus eritematoso sistémico (LES) e
significativamente maior do que controles sadios; e os valores da espessura intima-
média sao significativamente maiores no grupo AT do que nos grupos de pacientes com
LES e do que nos controles (Seyahi et al. 2006).

Ainda nédo € conhecido se o processo de aceleracdo de aterosclerose ocorre somente
durante fase de atividade de doenca ou se as condicdes pré-aterogénicas persistem
durante a fase de remissdo clinica em pacientes com vasculites sistémicas (Tervaert

2009).

1.2 Rigidez Arterial

As propriedades mecanicas das grandes artérias sdo importantes determinantes da
fisiologia circulatéria em salde e doenga. Define-se a rigidez arterial como a reducdo da
distensibilidade da artéria. Ela esta intimamente relacionada ao aumento de pressdo
arterial sistélica (PAS). A medida da rigidez arterial pode ser realizada em qualquer

regido do sistema circulatério e baseia-se em modelos matematicos do comportamento
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in vivo do sistema arterial. A rigidez afeta predominantemente a aorta e as artérias
elasticas proximais, e em menor grau, as artérias musculares periféricas. A velocidade
de onda de pulso (VOP) é amplamente usada como um indice indireto de
distensibilidade arterial.

As células endoteliais atuam como sensores que detectam e transmitem as forgas
fisicas de tensdo arterial. Estas forcas mecénicas participam do remodelamento do
sistema vascular. A estrutura arterial tambeém ¢é influenciada por fatores aterogénicos
como substancias vasoativas e mediadores de inflamacdo. A rigidez adrtica é uma
consequéncia esperada destas alteracdes (Alan et al. 2003; London et al. 2004).

O risco cardiovascular relacionado a hipertensdo arterial € ligado as medidas de PAS
e pressdo arterial diastdlica (PAD), porém em idosos os riscos cardiovasculares tém sido
mais relacionados a PAS e a pressdo de pulso (PP). A pressdo de pulso tem sido
considerada preditora de eventos cardiovasculares em diferentes populacbes de
individuos como hipertensos, diabéticos e nefropatas em dialise (Boutouyrie et al. 2002;
Bortolotto 2007).

A afericdo da rigidez arterial direta requer técnicas invasivas, impréprias para uso
clinico rotineiro. A andlise da VOP é o melhor método de avaliacdo indireta da rigidez
arterial, sendo obtida de maneira ndo invasiva e apresentando boa correlagdo com
medidas diretas. Os precursores do estudo da VOP foram Bramwell e Hill (1922) em
Manchester, Inglaterra. Eles demonstraram ja naquela década que a velocidade dependia
especialmente do componente elastico da parede arterial. A VOP é calculada por meio
de afericBes do tempo entre as ondas de pulso e a distancia percorrida pelo pulso
medida entre dois locais pré-estabelecidos (Asmar et al. 1995). A afericdo pela

velocidade de onda de pulso car6tido-femoral (VOP-CF) tem sido mais utilizada em
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estudos epidemioldgicos (O'Rourke et al. 2002; Bortolotto 2007; Laurent; Boutouyrie
2007a).

Além de receber influéncia das propriedades viscoelasticas da parede arterial, 0s
valores de VOP sdo relacionados a pressdo de pulso adrtica e a geometria do vaso. A
VOP elevada conduz a aumento das pressGes de aorta e de ventriculo esquerdo,
aumento de consumo miocardico de oxigénio e a hipertrofia ventricular esquerda
(Asmar et al. 1995; London; Cohn 2002; Boutouyrie et al. 2002; Alan et al. 2003; Cohn
2006).

A baixa distensibilidade arterial reflete alteracdes estruturais da parede vascular, que
leva a aumento da PAS e diminuicdo da PAD, com consequente aumento da presséo de
pulso, grande determinante de eventos cardiovasculares. Sabe-se que a VOP elevada €
preditora independente de mortalidade geral e cardiovascular em pacientes hipertensos e
em diabéticos tipo 2 (Farrar et al. 1991; Laurent; Boutouyrie et al. 2001; Laurent 2006a;
Pizzi et al. 2006). A PP aumentada prediz mortalidade cardiovascular, atuando mais em
vasos coronarianos do que cerebrais, inclusive em individuos com niveis de PAS dentro
da normalidade, porém com PAD baixa (Thomas et al. 2008).

A rigidez arterial associa-se a presenca de aterosclerose avancada. As placas
aterosclerdticas alteram inicialmente as funcGes mecanicas da artéria e, apos, reduzem a
distensibilidade arterial, ou, em outras palavras, aumentam sua rigidez (Alan et al.
2003). Por consequéncia, a VOP relaciona-se com a presenca de alteracGes
aterosclerdticas tais como: doenca arterial coronariana, doenca vascular periférica,
doenca cerebrovascular e aneurisma de aorta abdominal (Blacher et al. 1999).

O aumento da rigidez arterial € também fator de risco independente de morbidade e

mortalidade em populacdo geral e em pacientes agrupados por hipertensdo e
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insuficiéncia renal cronica dialitica e prediz o risco de coronariopatia em pacientes com
idade menor do que 60 anos (Willum Hansen et al. 2006; Bortolotto 2007).

A idade é o maior determinante da rigidez arterial. O aumento da VOP é sempre
gradual e continuo, em especial apds os 50 anos. Entretanto ha outros fatores associados
a este aumento, como hipertensédo arterial, diabetes mellitus, presenca de aterosclerose
avancada e insuficiéncias renal ou cardiaca (Bortolotto et al. 1999; Benetos;
Adamopoulos et al. 2002; Benetos; Waeber et al. 2002; van Bortel et al. 2002). Em
relacdo ao género, mulheres sempre apresentam 5 a 10% menos rigidez do que homens
da mesma idade (Benetos, Waeber et al. 2002).

A inflamacdo avaliada por dosagem de proteina C-reativa (PCR) e interleucina-6
(IL-6) em pacientes hipertensos correlacionou-se com maiores valores de VOP
(Laurent, Boutouyrie 2007b). Um estudo de quantificacdo de inflamacdo adrtica em
pacientes oncologicos submetidos a tomografia por emissdo de pdésitrons e sua relagdo
com a VOP revelou que a maior atividade inflamatoria e a presenca de calcificacdes
associaram-se a maior rigidez adrtica (Joly et al. 2009).

A presenca de VOP acima de 13,5 m/s é um forte preditor de mortalidade
cardiovascular isoladamente em pacientes hipertensos, com risco relativo de 7,1
(Blacher et al. 1999). Em pacientes aparentemente saudaveis, a deteccdo de maiores
valores de VOP correlacionou-se com mais eventos coronarianos e de acidente vascular
encefalico de maneira forte e independente de outros fatores de risco cardiovasculares
(Mattace-Raso et al. 2006).

O monitoramento da progressdo da doenga ao invés da utilizagdo de fatores de risco
cardiovasculares isoladamente como preditores de morbimortalidade cardiovascular
pode trazer melhores perspectivas no tratamento e na prevencdo de doencas

cardiovasculares (Laurent 2006b; Laurent; Boutouyrie 2007a).
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1.3 Rigidez arterial em doencas reumatolégicas

O estudo de VOP j& foi realizado em populagdes com diversas doencas
reumatoldgicas. Revisdo recente de técnicas de avaliagdo precoce da disfuncdo
endotelial em doencas reumaticas por Kerekes et al (2012) determinou que um
indicador padrao-ouro de rigidez arterial é a VOP.

Pacientes de um grupo brasileiro com sindrome antifosfolipide (SAF) priméaria com
eventos tromboticos arteriais apresentam VOP maior do que os pacientes com SAF
primaria e eventos exclusivamente venosos. Em pacientes com SAF priméaria a VOP
correlacionou-se positivamente a idade e aos niveis de triglicérides, colesterol total e
LDL (Andrade 2007).

Pacientes com vasculites ANCA-relacionadas apresentaram maior rigidez arterial
em relacdo a controles pareados por sexo, idade, altura, PA e colesterol total. A rigidez
arterial nestes pacientes correlaciona-se ao grau de atividade inflamatoria avaliada por
niveis sericos de PCR e IL-6, porém nao com fator de necrose tumoral-alfa (TNF-«). Ao
se comparar pacientes com doenca ativa e inativa, aqueles apresentam VOP mais
elevada, sugerindo que o tratamento da inflamacdo e a inducdo de remissdo possam
reduzir a rigidez arterial (Booth et al. 2004).

Pacientes com LES foram avaliados em relacdo a fatores de risco associados a
rigidez arterial. O grupo de pacientes ndo foi comparado a controles sadios. Nestes
pacientes verificou-se que os niveis de C3, a presen¢a de anti-DNA positivo, a ndo
utilizacdo de hidroxicloroquina, a baixa contagem de leucdécitos, a elevacdo da pressao
arterial média (PAM) e a presenca de placas ateroscleroticas correlacionaram-se com
maior VOP, especialmente naquelas na fase de pré-menopausa. De maneira geral o

valor médio de VOP ficou ao redor de 6,1 + 1,7 m/s (Selzer et al. 2001). Este é um valor
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baixo levando-se em conta os valores associados a risco cardiovascular como, por
exemplo, em pacientes hipertensos (Blacher et al. 1999). Em um grupo brasileiro de
pacientes com LES verificou-se reducdo da VOP em relagcdo ao grupo controle pareado
por sexo, idade e dados antropométricos, de maneira também inversa ao que seria
esperado, dado a grande associacdo com morbimortalidade cardiovascular desta doenca.
A VOP foi inversamente proporcional nos pacientes em relacdo ao grau de atividade de
doenca avaliado pelo SLEDAI. Verificou-se também ndo haver diferencas entre os
grupos na avaliacdo da espessura intima-média pelo Echo-tracking (Prokopowitsch
2007).

Pacientes com artrite reumatoide (AR), doenca sabidamente relacionada a maior
morbimortalidade cardiovascular, todos selecionados com idade menor ou igual a 50
anos apresentaram maior VOP em relacdo a controles pareados por sexo, idade, PAM,
IMC, e frequéncia cardiaca. (Klocke et al. 2003). Outro estudo, por Turesson et al
(2005), avaliou a rigidez arterial em pacientes com AR pela utilizacdo de indices de
elasticidade da artéria aorta abdominal encontrando menor distensibilidade em relacdo
ao grupo controle.

Pacientes com AR tratados com atorvastatina tiveram reducdo da rigidez arterial
avaliada pela analise da onda de pulso — indice de aumento (augmentation index). N&do
houve modificagdo nos marcadores inflamatérios — PCR e velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) —, porém o beneficio foi mais bem evidenciado naqueles
pacientes com doenca em maior atividade (Van Doornum et al. 2004). Em outro grupo
de pacientes com AR, sem presenca de doenga cardiovascular, que foram tratados com
ezetimibe e sinvastatina verificou-se queda dos niveis de mediadores inflamato6rios
(PCR e VHS) e da VOP pos-tratamento hipolipemiante sugerindo melhora da funcéo

vascular nestes pacientes (Méaki-Petgjé et al. 2007).
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1.4 Rigidez arterial e arterite de Takayasu

A medicdo da rigidez arterial em pacientes com AT pode predizer o risco de
complicacdes cardiovasculares e permitir intervencdo precoce e monitorizacdo néo
invasiva da eficacia terapéutica.

Um estudo inglés de 2006 por Ng et al com pacientes com arterite de Takayasu
revelou maior VOP-CF nestes pacientes em rela¢do ao grupo controle. Entretanto houve
uma diferenca significativa entre a média de idade e do indice de massa corpdrea dos
pacientes e do grupo controle o que gerou interferéncias na analise dos resultados.

Um estudo ultrassonografico de pacientes com AT avaliou indices de elasticidade de
artérias cardtidas e femorais calculados por meio de constantes de rigidez que
compreendem valores de PAS, PAD e diametro diastélico minimo do Idmen.
Identificou-se menor complacéncia nas artérias carétidas com diferenca significativa, e
tendéncia de menor complacéncia nas artérias femorais em relacdo a controles sadios
pareados por idade e género. Os grupos apresentavam diferenca significativa nos
valores pressoricos sistdlico e de pulso (Raninen et al. 2002).

Com este estudo pretendemos analisar a rigidez arterial em pacientes com AT do
sexo feminino e em controles comparaveis por meio da andlise da velocidade de onda
de pulso carotido-femoral; correlacionar os resultados obtidos de VOP-CF com 0s
parametros clinicos e laboratoriais da doenca; e avaliar a possivel contribuicdo da

doenca para o resultado final dos valores de VOP-CF.
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OBJETIVOS

Avaliagéo da distensibilidade arterial por meio da velocidade de onda de pulso
caro6tido-femoral em pacientes com arterite de Takayasu e controles

comparaveis;

Correlacéo dos valores de velocidade de onda de pulso car6tido-femoral em

pacientes com arterite de Takayasu com marcadores inflamatorios.
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3. METODOS

3.1  Aprovacio do Comité de Etica

O estudo foi aprovado pelo comité de ética local (CAPPesq — Comissdo de Etica
para Andlise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, registro nimero 0712/10) e todos os pacientes

assinaram termo de consentimento.

3.2 Selecdo dos pacientes e controles

Os pacientes elegiveis preencheram os critérios para arterite de Takayasu de 1990
do Colégio Americano de Reumatologia [American College of Rheumatology (ACR)]
conforme Arend et al (1990). Todos frequentavam o Ambulatério de Vasculites da
Disciplina de Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo.

Os candidatos elegiveis obedeceram aos seguintes critérios de inclusao:

— Sexo feminino;

— ldade mé&xima de 50 anos inclusive;

— Capacidade de permanecer 30 minutos na posi¢ao supina.
Pacientes do sexo masculino foram excluidos para evitar a interferéncia de género.
Os critérios de exclusdo foram:

— Menopausa;

— Diabetes mellitus ou glicemia de jejum > 100 mg/dl;
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— Insuficiéncia renal ou depuracdo da creatinina estimada pela formula de
Cockroft-Gault < 75 ml/min para mulheres;

— Tabagismo atual ou passado;

— Hipertensdo mal controlada (PAS > 140 mmHg e/ou PAD > 90 mmHg em
nivel ambulatorial, conforme definido por Chobanian et al (2003);

— Arritmias cardiacas;

— Indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m?;

— Presenca de outras comorbidades inflamatorias;

— Gravidez;

— Aneurismas da aorta;

— Endoprétese adrtica;

— Cirurgias de bypass relacionadas a aorta;

— Recusa em participar.

A pressdo arterial foi avaliada nos quatro membros e o maior valor foi levado
em consideracdo. Utilizou-se método oscilométrico para triagem e método digital na
data da realizacdo do exame de VOP-CF.

Ao todo, cento e dezenove (119) pacientes preencheram os critérios do ACR
para AT. Destes, dezenove pacientes (19) eram homens e, dentre as mulheres, setenta e
trés pacientes (73) foram excluida pelos seguintes motivos:

— ldade acima do limite estabelecido (22);
— Perda de seguimento (15);

— Morte (2);

— Corregéo de aneurisma da aorta (2);

— Endoprotese de aorta (8);
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— Cirurgias de bypass relacionados a aorta:
= Aorto-adrtico (2),
= Aorto-renal (1)
= Aorto-carotidea (1);
— Gravidez (1);
— Diabetes mellitus (1);
— Presenca de comorbidades inflamatorias (5);
— Tabagismo (3);
— Doenca renal em fase terminal (5);
— Recusa em participar (5).
Os pacientes submetidos ao exame de analise de velocidade de onda de pulso
totalizaram vinte e sete (27).
Vinte e sete (27) controles saudaveis comparaveis de acordo com sexo, idade,
pressdo arterial, altura e peso foram consecutivamente selecionados a partir de uma
coorte de check-up do Instituto do Coracéo que consistia de individuos assintomaticos

sem evidéncia de doenca cardiovascular ou utilizacdo de qualquer medicamento.

3.3 Protocolo do Estudo

As medicdes de velocidade de onda de pulso carétido-femoral foram obtidas por
dois observadores treinados, na parte da manhd, no Instituto do Coracdo da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Utilizou-se o aparelho do Sistema de
Complior (Colson, Paris, Franca). Os coeficientes intra e interobservador deste método
sdo 0,935 e 0,890, respectivamente, conforme relatado por Asmar et al (1995) e

ratificados por Tolezani (2012).
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Como pode ser observado na Figura 1, a artéria carétida comum direita e a artéria
femoral comum direita foram utilizadas para avaliacdo da VOP-CF, e a distancia direta
entre os pontos pré-estabelecidos foi aferida e usada no célculo. As ondas de pulso de
ambas as artérias foram digitalizadas pelo aparelho e armazenadas na sua memoéria. Um
sistema de pré-processamento analisou automaticamente os ganhos para que houvesse
equivaléncia entre os sinais. Assim que 0 operador observasse ondas com qualidade
suficiente para analise ocorria a interrupcdo para o calculo do tempo transcorrido entre
0s pulsos [intervalo de tempo entre o inicio da onda carotidea e o inicio da onda
femoral]. Mediu-se, também, a distancia entre os transdutores (L), para que pudesse ser
calculada a velocidade de onda de pulso carétido-femoral. A VOP ¢ aferida através da

formula:

VOP =L /AT

onde L é a distancia percorrida pela onda de pulso medida através da superficie
corporal entre os dois pontos utilizados para aquisi¢cdo dos dados, e AT é o tempo
transcorrido entre as duas ondas de pulso, como exemplificado na Figura 2.

Ao menos duas medidas foram realizadas para cada paciente e o valor médio foi
utilizado. Uma vez que ndo é recomendavel a analise das artérias com estenose de alto
grau e os pacientes com diagnéstico de AT podem apresentar estenose ou oclusdo grave
de artérias, foram utilizados o echo-tracking e a andlise da onda de pulso na artéria
cardtida comum direita para identificagdo de estenose de alto grau, que exigiria a
medicdo contralateral ou a exclusdo do paciente. Ndo houve necessidade de exclusdo de

pacientes por este critério.



Figura 1. Esquematizacdo dos pontos de afericdo da velocidade de onda de pulso,
conforme Pizzi et al. 2006
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Figura 2. Adaptacédo de esquematizacao da obtencdo das varidveis para o calculo da
velocidade de onda de pulso, conforme Bortolotto; Safar 2006
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Os dados clinicos dos pacientes foram obtidos por revisdo de prontudrios — até
dezembro de 1999 — e, a partir de janeiro de 2000, por revisdo de banco de dados de
prontuario eletrénico. A revisdo abrangeu todos 0s pacientes e consistiu de uma extensa
avaliacdo clinica e laboratorial. Foram levantados os exames de imagem evolutivos dos
pacientes para se determinar a classificacdo, e o ecocardiograma do ultimo ano para
avaliar a fracdo de ejecéo.

A atividade clinica foi definida com base no aparecimento ou agravamento de
febre, queixas musculo-esqueléticas, isquemia vascular ou de sintomas relacionados a
inflamacdo vascular, tais como claudicacdo, pulso diminuido ou ausente, novo sopro,
carotidinia ou pressdo arterial assimétrica entre membros (Kerr et al. 1994, Bezerra et
al. 2005).

A atividade laboratorial foi caracterizada por elevacdo da VHS > 20 mm na
primeira hora e/ou do valor de PCR > 5 mg/l, verificando-se a excluséo de infeccdo a
época da realizacdo do exame (Bezerra et al. 2005). Os exames analisados foram o0s
ambulatoriais solicitados de rotina para acompanhamento clinico e realizados proximo a
data de consulta médica e da realizacdo da analise da velocidade de onda de pulso. Os
exames incluiram proteina C-reativa, velocidade de hemossedimentacdo, glicemia em

jejum, colesterol total e fracGes, triglicerideos, ureia e creatinina.

34 Analise Estatistica

Os resultados sdo apresentados como média e desvio-padrdo (DP) para as variaveis
continuas, e porcentagens para as variaveis categdricas. Os dados para variaveis
continuas foram comparados pelo teste t de Student e qui-quadrado para avaliar

diferencas entre pacientes e controles. Os coeficientes de correlacdo de Pearson ou de
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Spearman e a probabilidade foram estimados. A relacdo entre a VOP e as varidveis
clinico-laboratoriais foi avaliada comparando-se os valores por meio do teste t de
Student e por meio de regressdes linear e logistica multivariada. A analise de regressao
logistica foi realizada utilizando os parametros que apresentaram significancia
estatistica na analise univariada e controlando-se a idade.

O software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows,
versdo 15.0, foi utilizado para as analises estatisticas. O valor de p < 0,05 foi

considerado como significativo.
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4. RESULTADOS

Os exames foram realizados em 27 pacientes do sexo feminino com arterite de
Takayasu e em 27 controles saudaveis do sexo feminino.

Em relacdo as caracteristicas clinicas dos pacientes, de acordo com a classificagdo
de Hata et al (1996), 23 pacientes (85,2%) eram da classe V, 2 pacientes (7,4%) de

classe I1-B e 2 pacientes (7,4%) de classe | [Figura 3].

Figura 3. Classificagdo dos pacientes com arterite de Takayasu avaliados de acordo
com Hata et al. 1996

| lla b 1l v V

N=2 (7,4%) N=2 (7,4%) N=23 (85,2%)

Doze (44,4%) foram consideradas estar em remissdo, sem o uso de glicocorticoides
(GC) ou drogas imunossupressoras além de ndo manifestarem sintomas clinicos. Entre
as 15 pacientes restantes, 9 (33,3%) estavam em uso de GC e 11 (40,7%) utilizavam

imunossupressores:

e Metotrexato (6);
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e Azatioprina (2);

e Metotrexato e azatioprina (1);

e Micofenolato de mofetil (2).

A dose média diaria de prednisona foi de 6,4 + 11,9 mg e a dose média cumulativa
de prednisona foi de 14.592 + 17.141 mg. Dezoito (66,7%) tiveram o diagndstico prévio
de hipertensdo no inicio do estudo, mas apenas 14 permaneceram em uso de medicacao
anti-hipertensiva e foram consideradas com a pressdo adequadamente controlada em
nivel ambulatorial (critérios de inclusdo). Seis (22,2%) pacientes estavam em uso de
estatinas, e 22 (81,5%) em uso de aspirina. Seis (22,2%) pacientes foram submetidos ao
menos a um procedimento vascular devido a complicacdes da doenga, que incluem:

e Angioplastia das artérias renais e mesentérica (1);

e Angioplastia da artéria renal (1);

e Angioplastia artéria mesentérica superior + ligadura da artéria hepética (1);

e Angioplastia da artéria renal direita e nefrectomia esquerda (1),

e Angioplastia da artéria renal esquerda e autotransplante renal esquerdo (1),

e Troca valvar aortica (1).

A tabela 1 mostra que em ambos os grupos verificou-se semelhanca em relagdo a
idade, altura, peso médio e IMC (p > 0,05). Embora PAS (121 + 20 vs 113 + 13 mmHg)
e PAD (68 + 15 vs 73 + 10 mmHg) tenham sido comparaveis em pacientes e controles
(p > 0,05), a PP foi estatisticamente diferente (54 + 22 vs 40 + 9 mmHg, p = 0,004). Na
mesma tabela é possivel verificar que a ha uma diferenca de 8 mmHg em favor dos
pacientes na PAS.

A média da VOP-CF foi maior nos pacientes com AT do que em controles

saudaveis (9,77 £ 3,49 vs 7,83 £1.06 m /s, p = 0,009).



40

A distribuicdo dos valores de VOP-CF segundo o teste de normalidade de
Kolmogorov-Smirnov foi normal:
e AT:p=0,98;

e Controles: p =0,67.

Tabela 1. Dados clinicos e demogréaficos de pacientes e controles submetidos ao
exame de velocidade de onda de pulso carétido-femoral

Arterite de |
L Takayasu Controles
Variaveis - (N=27) P
(N =27) média + DP
média + DP B
Idade, anos 32,37 + 8,26 33,89+10,12 0,55
Altura, m 1,60 + 0,06 1,60 + 0,08 0,86
Peso, kg 56,93 = 7,42 60,70 £ 8,26 0,08
indice de massa corpérea, kg/m? 22,3+ 2,64 23,7299 0,07
Pressdo arterial sistolica, mmHg 121+ 20 113+£13 0,07
Pressao arterial diastolica, mmHg 68 + 15 73+ 10 0,13
Pressao arterial média, mmHg 86 +13 86 + 10 0,83
Pressdo de pulso, mmHg 54 + 22 40+9 0,004
Velocidade de onda de pulso 9.77 + 3,49 7.83+1,06 0,009

carétido-femoral, m/s

Utilizando-se todos os resultados obtidos de pacientes e controles, obteve-se um
valor de corte para VOP-CF, estabelecido pela curva ROC (receiver operating
characteristic), que foi de 8,34 m/s, tendo como sensibilidade, 59,3%, e especificidade

70,4%, conforme expresso pela Figura 4.
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Figura 4. Curva ROC obtida a partir dos valores de velocidade de onda de pulso
carotido-femoral
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A andlise multivariada incluiu as variaveis que foram significantes na analise
univariada como pode ser observado na Tabela 2.

O modelo de regressdo linear maltipla mostra que 93,8% da variabilidade VOP ¢
mais bem explicada pelas seguintes variaveis: idade, PAM e pela prépria doenca (R?
ajustado = 0,938) conforme expresso na Tabela 3. A Figura 5 mostra as curvas de
regressdo linear estimadas com PAM igual ao valor da média dos valores, 85,99 mmHg.

O aumento na idade de um ano leva a aumento de 0,078 na VOP; e 0 aumento na
PAM de 1 mmHg resultou em elevacgéo de 0,06 no valor da VOP. Pacientes AT do sexo
feminino tém, significativamente, valores de VOP 2,097 maiores do que os controles. O
ajuste do modelo foi verificado com as andlises de residuos e ndo ha fuga das

suposic¢des do modelo.
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Tabela 2. Andlise univariada pelo teste t de Student ou pelo teste do qui-
quadrado de acordo com o valor de corte de VOP-CF estabelecido em

8,34m/s
Variavel VOP-CF Meédia DP Mediana Minimo Méaximo N p
<8,34 31,77 9,61 31 18 50 30
Idade, anos >8,34 34,83 850 35 16 49 24 023
Total 33,13 9,18 33 16 50 54
<8,34 59,27 7,72 58 47 77 30 0,65
Peso, kg >834 5825 8,48 59 40 75 24
Total 58,81 8,01 58 40 77 54
<8,34 1,61 0,08 1,6 1,5 1,8 30
Altura, m >834 159 006 159 1,5 1,7 24 044
Total 1,60 0,07 1,6 15 1,8 54
indice de massa <834 23,04 3,03 2339 18,36 30,00 30 0,92
corpérea kg/mz > 8,34 2296 2,76 23,06 18,36 28,07 24
: Total 23,00 2,88 23,38 18,36 30,00 54
Pressdo arterial <8,34 112,13 15,60 110 80 150 30
sist6lica, mmHg >834 12321 1833 121 92 160 24 0,02
’ Total 117,06 17,60 1135 80 160 54
Pressdo arterial <834 6850 10,45 70 45 90 30 0,21
diastélica, mmHg > 8,34 72,92 14,94 70,5 40 100 24
' Total 70,46 12,71 70 40 100 54
Presséo de pulso, <8,34 43,63 17,22 39 20 94 30
mmHg >834 50,29 18,69 44,5 28 98 24 018
Total 46,59 18,03 40 20 98 54
Pressao arterial <8,34 83,04 9,39 82,00 66,67 110 30
média, mmHg >8,34 8968 1353 8983 6667 120 24 004
’ Total 85,99 11,78 85,33 66,67 120 54
Arterite de <8,34 11 (36,7) 30 0,03
> 8,34 16 (66,7) 24
Takayasu, (%) Total 27 (50) 54
Tabela 3. Regressao linear maltipla
Fator Coeficiente Erropadrdo Valor det p R’
Idade, anos 0,078 0,034 2,299 0,026
Pressdo arterial média,
mmHg 0,060 0,014 4,326 <0,001 0,938
Acrterite de Takayasu 2,097 0,633 3,312 0,002
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Figura 5. Curvas de regressdo linear estimadas com PAM = 85,99 mmHg
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A analise logistica multivariada utilizando-se VOP-CF > 8,34 m/s como variavel
dependente e AT e PAM como parametros independentes mostraram que a AT (OR:
4,69, 1C95% 1,31-16,72, p = 0,017) e PAM (OR: 1,06; 1C95 % 1,00-1,12, p = 0,048)

foram fatores de risco independentes para maior VOP [Tabela 4]

Tabela 4. Andlise logistica multivariada usando como variavel dependente o valor
de corte de VOP-CF > 8,34 m/s

Variaveis OR 1C95% p
Arterite de Takayasu 4,69 1,31 16,72 0,017
Idade, anos 1,05 0,98 1,12 0,203

Pressdo arterial média, mmHg 1,06 1,00 1,12 0,048
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Uma anélise mais aprofundada dos parametros de doenca (variaveis continuas) em
pacientes AT revelou que os valores de VOP ndo foram correlacionados com VHS,
PCR, dose cumulativa de GC, fracdo de ejecdo ou niveis de lipideos (p > 0,05) [Tabela
5]. Houve correlacdo entre os valores de VOP-CF e IMC, glicose e histéria de alguma
cirurgia por complicacao decorrente da arterite de Takayasu.

Ademais, a avaliacdo das variaveis binarias demonstrou que a histdria de submisséo
a procedimento vascular (sim ou nédo) foi significativamente associada a VOP-CF (p =
0,03), enguanto nenhuma associacdo foi observada para a atividade da doenca (sim ou
ndo), historia de hipertensdo (sim ou ndo) ¢ duragdo da doenga (< 5 anos e > 5 anos), (p
> 0,05) [Tabela 6].

Ao se dividir o grupo de pacientes entre doenca em atividade e em remissédo
também ndo se verificou correlacdo com as provas de atividade inflamatoria, VHS e

PCR, conforme exposto na Tabela 7.



Tabela 5. Correlacgdo entre velocidade de onda de pulso carétido-femoral e variaveis

clinicas, antropométricas e laboratoriais em 27 pacientes com AT

Variaveis Correlagdo P
Presséo arterial sistélica, mmHg 0,242 0,23
Pressdo arterial diastolica, mmHg 0,296 0,13
Pressdo arterial média, mmHg 0,344 0,08
Presséo de pulso, mmHg 0,023 0,91
Frequéncia cardiaca, bpm - 0,068 0,74
indice de massa corpérea, kg/m? 0,380 0,05
Altura, m - 0,040 0,84
Peso, kg 0,343 0,08
Velocidade de hemossedimentacdo, mm 1h -0,274 0,17
Proteina C-reativa, mg/I -0,075 0,71
Colesterol total, mg/dI 0,064 0,75
Colesterol HDL, mg/dl 0,364 0,06
Colesterol LDL, mg/dI -0,144 0,48
Triglicerideos, mg/dI 0,156 0,44
Glicose, mg/dI 0,407 0,04
Ureia, mg/dl 0,272 0,17
Creatinina, mg/dl 0,130 0,52
Depuracéo de creatinina estimado pela

equacao de Cockroft-Gault, ml/min 0,034 0,88
Hipertensao, sim/nao - 0,197 0,32
Alguma cirurgia por complicagdo decorrente

dairterite de 9']I'ak21yasu, s?m/n;;o 0.412 0.03
Remissdo, sim/né&o 0,032 0,88
Tempo de doenga, anos completos - 0,065 0,75
Idade a época do exame, anos completos 0,285 0,15
Fracdo de ejecdo, % - 0,008 0,97
Dose cumulativa de glicocorticoide, mg 0,102 0,61




Tabela 6. Comparacgdes de velocidade de onda de pulso car6tido-femoral com
variaveis clinicas em 27 pacientes com arterite de Takayasu

Variaveis VOP-CF, m/s* P
Historia de sim (N = 18) 9,29 + 3,87 0,32
hipertensao ndo (N = 9) 10,72 + 2.47
Idade a época do <30 anos (N = 10) 8,51+1,81 0,09
exame >30anos (N=17) 10,51 +4,04
Remisséo ndo (N = 15) 9,67 + 4,01 0,88
sim (N = 12) 9,89 + 2,86

Tempo de duragdo da <5 anos (N =7) 8,82 + 1,49 0,23
doenca

>5anos (N=20) 10,03 + 3,09
Procedimento sim (N = 6) 12,40 £ 4,42 0,03
vascular ndo (N = 21) 9,01 + 2,87

" média + desvio—padrao.

Tabela 7. Correlagéo entre velocidade de onda de pulso car6tido-femoral e variaveis

laboratoriais marcadoras de inflamacao em pacientes com arterite de
Takayasu de acordo com status de remisséo ou atividade de doenca

Variaveis Correlacdo p
Ativo (N = 15)

Velocidade de Hemossedimentacdo, mm 12, h -0,108 0,70
Proteina C-reativa, mg/I - 0,360 0,19
Remissdo (N = 12)

Velocidade de Hemossedimentagéo, mm 12 h 0,376 0,23
Proteina C-reativa, mg/I 0,051 0,88
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5. DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo sugerem que pacientes do sexo feminino com
arterite de Takayasu tém maior velocidade de onda de pulso carétido-femoral do que
controles pareados por sexo, idade, peso, altura e niveis pressoricos. Nestes pacientes a
rigidez arterial é determinada principalmente por pressdo arterial média, idade e pela
presenca da doenga arterite de Takayasu. Neste sentido a presenca de arterite de
Takayasu e a pressdo arterial média elevada sdo fatores de risco independentes para

maior rigidez arterial nesta coorte de pacientes.

O enrijecimento das artérias centrais, especialmente a aorta, ja é reconhecido
como preditor independente de mortalidade cardiovascular em pacientes hipertensos e
na populacdo em geral (Laurent; Boutouyrie et al. 2001; Willum-Hansen et al. 2006;
Holewijn et al. 2010) e a aferi¢do da velocidade de onda de pulso é uma medida indireta
de facil execucdo para deteccdo de enrijecimento arterial (Kerekes et al. 2012). Além
disso, a velocidade da onda de pulso é definitivamente associada com a idade e pressdo

arterial (Benetos et al. 2002; Cecelja; Chowienczyk 2009).

O achado de VOP elevada em nossos pacientes pode representar uma questdo
importante no cuidado dos individuos diagnosticados com arterite de Takayasu, uma
vez que esta vasculite é conhecida por estar associada com elevadas taxas de morbidade
e mortalidade cardiovascular (Subramanyan et al. 1989; Ishikawa; Maetani 1994). O
Unico estudo disponivel de analise de VOP em AT teve uma discrepancia na idade de
controles e apresentou diferenga significativa entre os grupos em relagdo as medidas da

PAS dificultando a interpretacdo dos seus resultados (Ng et al. 2006).



49

Segundo orientacfes prévias para o rastreio cardiovascular na populagdo
assintomatica em situacao de risco, estabeleceu-se o ponto de corte de valor de VOP-CF
em 12,0 m/s como um sinal de lesdo de 6rgdo-alvo (Holewijn et al. 2010). Este valor foi
também reconhecido pela deteccdo de lesBes aterosclerdticas precoces em pacientes
hipertensos (Kerekes et al. 2012). Recentemente, 0 consenso acerca da padronizacao de
analise de VOP estabeleceu um valor de 10,0 m/s como padrdo de valor corte acima do
qual ha maior risco cardiovascular (Van Bortel et al. 2012). O presente estudo levanta a
possibilidade de que este valor de corte pode ainda ser muito alto ao se levar em
consideracdo pacientes mais jovens (< 50 anos) como 0 do estudo em questdo, onde se
verificou que a doenca AT foi considerada um fator de risco independente para VOP
elevada usando-se o valor de corte de 8,34 m/s. Mais estudos sdo necessarios para

validar este achado.

Nos pacientes hipertensos essenciais, VOP correlacionou-se moderadamente
com niveis de PCR, IL-6 e TNF-a sugerindo que a inflamagdo tem papel importante no
desenvolvimento e manutengédo da disfungdo endotelial (Mahmud; Feely 2005; Pietri et
al. 2006; Kim et al. 2007). No cenério de AT, PCR e VHS nédo podem ser indicadores
ideais de atividade da doenca uma vez que cerca de metade dos casos de analise
histopatologica em um estudo de biopsias arteriais de pacientes com AT revelou
inflamacdo vascular em pacientes que se considerava estar em remissdo (Kerr et al.
1994). No entanto, ndo encontramos associacdo com a atividade da doenca ou

marcadores inflamatorios e valores VOP-CF em nossa coorte.

Em contraste com o tratamento GC na polimialgia reumatica que foi associado
com a reducdo da rigidez arterial, nenhuma associagdo foi encontrada em nossa

casuistica em relacdo ao uso atual de glicocorticoides e VOP (Pieringer et al. 2008).
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Apesar de terem sido excluidos alguns pacientes submetidos a procedimentos
vasculares que envolvessem a aorta, observamos uma VOP significativamente maior
nos pacientes incluidos submetidos qualquer procedimento vascular. Este achado pode
sugerir que, em pacientes AT, o dano estrutural vascular pode ser de grande importancia
para a rigidez arterial. Nosso grupo demonstrou recentemente que na doenca de Behget,
que afeta artérias de todos os tamanhos, a VOP € mais util do que o ultrassom da
carotida na deteccdo de dano vascular estrutural e funcional e a doenca em si tem papel

importante na promocao estas alteracdes (Caldas et al. 2013).

As vantagens do nosso estudo sdo o nimero de pacientes e controles avaliados e
a baixa variabilidade inter e intraobservador. No entanto, existem algumas limitacdes
para 0 nosso estudo. Este é um estudo transversal, que analisou dados de apenas uma
visita. Analise VOP tem algumas questdes sobre a sensibilidade (Kerekes et al. 2012) e
Seu uso para a prética clinica diaria necessita de maior padronizacao (Van Bortel 2006;
Kerekes et al. 2012). Ao se avaliar pacientes com doengas reumaticas e,
particularmente, vasculites, outras questfes podem estar presentes que podem
influenciar o resultado da andlise da VOP, tais como o uso de terapias

imunossupressoras, GC, anti-hipertensivos e estatinas.

Apesar dos nossos rigorosos critérios de selecdo, os pacientes AT ainda tinham,
embora ndo de maneira estatisticamente significativa, o valor médio de PAS 8 mmHg
maior do que o valor médio de PAS dos controles. Neste mesmo sentido, os valores de
pressdao de pulso também foram significativamente mais elevados no pacientes em
relagdo aos controles. Estes achados podem ter influenciado os resultados. No entanto, a
regressdo logistica revelou que tanto PAM como o diagndstico de AT foram associados

com elevada VOP. O intervalo de confianga de 95% para pacientes com AT na
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regressao logistica foi grande, provavelmente devido ao pequeno tamanho da amostra.
Isso sugere uma associagdo, mas os resultados devem ser verificados em uma populagéo

de maior tamanho amostral.

Grandes coortes de pacientes AT sdo dificeis de encontrar. Além disto, os
pacientes podem ter diversas apresentacdes da doenca, formas heterogéneas de
acometimento das artérias, em que dilatagdes e estenoses podem ocorrer a0 mesmo
tempo (Subramanyan et al. 1989), e os pacientes podem apresentar-se com alto grau de
estenose na artéria carétida comum o que pode dificultar a analise VOP adequada. Néao
foi observada diferenca na VOP em relacdo a presenca de envolvimento vascular com
predominio de estenoses ou dilatacbes em nossos pacientes. No entanto, a pequena
representacdo de pacientes com aneurismas e a exclusdo dos aneurismas operados no

presente estudo exclui qualquer interpretacao definitiva.



52

CONCLUSOES



53

6. CONCLUSOES

Pacientes do sexo feminino com arterite de Takayasu apresentaram média de valores
de velocidade de onda de pulso carétido-femoral significativamente maior do que
controles sadios comparaveis por idade, peso, altura e niveis presséricos; e pressdo de

pulso também significativamente maior em pacientes em relacao aos controles.

O aumento da rigidez arterial em pacientes do sexo feminino com arterite de

Takayasu ndo se correlacionou com marcadores inflamatorios.

Neste grupo de pacientes do sexo feminino com arterite de Takayasu, a pressdo
arterial média e a propria doenca foram os determinantes mais fortemente associados a

rigidez arterial.
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7. ANEXOS

ANEXO A  Termo de consentimento livre e esclarecido do paciente ou

responsavel (conforme Resolucdo 196/96 da CONEP)
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO — HC — FMUSP
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL

LINOME: ..o e e e eennren
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ...oooiiiiiiiiiiiieiieeeeene SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ [...... l.....
ENDEREGCO........cci ittt N°....APTO..........
BAIRRO:......ccoieeee e CIDADE.......cc o
(O = TELEFONE:DDD(............ ) DR

2. RESPONSAVEL LEGAL.......cooieieeseeeeeeeeeeeeevee e sesisss s sen s sen s sssss s
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) .......cccoeveveerveieesereerieninnsnnnn
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....ccoooviiiiieeiieeeieene SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: ...... l..... l....
ENDEREQCO ... NO ... APTO..........
BAIRRO: ..ottt CIDADE ...ttt
CEP:eeeeee TELEFONE: DDD (............ )

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

“AVALIACAO NAO INVASIVA DAS PROPRIEDADES ESTRUTURAIS DE
GRANDES ARTERIAS EM PACIENTES COM ARTERITE DE TAKAYASU”

2. PESQUISADORES:

NILTON SALLES ROSA NETO
CARGO/FUNCAO: MEDICO
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INSCRICAO CRM/SP N° 122310.
UNIDADE DO HCFMUSP: DISCIPLINA DE REUMATOLOGIA, INSTITUTO
CENTRAL

MAURICIO LEVY NETO
CARGO/FUNCAO: MEDICO ASSISTENTE POS-DOUTOR.

INSCRICAO CRM/SP N° 45022, RF 240186.

UNIDADE DO HCFMUSP: DISCIPLINA DE REUMATOLOGIA, INSTITUTO
CENTRAL

LUIZ APARECIDO BORTOLOTTO
CARGO/FUNCAO: MEDICO ASSISTENTE POS-DOUTOR, PROFESSOR LIVRE-
DOCENTE, DISCIPLINA DE CARDIOLOGIA DA FMUSP.

INSCRICAO CRM/SP N° 51365.

UNIDADE DO HCFMUSP: UNIDADE DE HIPERTENSAO, INSTITUTO DO
CORACAO.

ROSA MARIA RODRIGUES PEREIRA

CARGO/FUNCAO: PROFESSORA ASSOCIADA DA FACULDADE DE MEDICINA
DA USP, MEDICA ASSISTENTE DA DISCIPLINA DE REUMATOLOGIA DA
FMUSP

INSCRICAO CRM/SP N° 45920.

UNIDADE DO HCFMUSP: DISCIPLINA DE REUMATOLOGIA, INSTITUTO
CENTRAL

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO n RISCO MEDIO O
RISCO BAIXO O RISCO MAIOR O

4 DURACAO DA PESQUISA: 14 MESES

5. OBJETIVOS E ESCLARECIMENTOS:
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Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo com o objetivo de avaliar a rigidez
(endurecimento) e o funcionamento das artérias de pacientes com Arterite de Takayasu.
A doenca afeta as grandes artérias do corpo. Esta pesquisa tem por finalidade avaliar
suas grandes artérias por meio de exames de ultrassom e de analise de onda de pulso.
Estes exames sdo simples e ndo invasivos, isto é, ndo agridem o paciente.

Como parte das avaliagfes, mediremos a pressdo arterial, 0 peso e a altura antes de
iniciar os exames. Em seguida, os procedimentos realizados serdo: 1) avaliacdo da
velocidade de onda de pulso: sera colocado 1 (um) sensor sobre a artéria carotida,
localizada no pescoco e 1 (um) na artéria femoral, localizada na virilha; e 2)
ultrassonografia da artéria carétida, localizada no pescoco: serdo colocados gel no
pescoco e eletrodos para eletrocardiograma na regido do térax.

N&o é preciso jejum ou qualquer outro preparo. O exame € realizado com o paciente
deitado em uma maca. Os procedimentos ja foram avaliados em outras doencas e a
técnica ndo é experimental.

O ultrassom e o registro de ondas de pulso ndo apresentam desconforto, riscos ou
complicagdes. Os exames ndo séo dolorosos, ndo utilizamos agulhas e a duragéo é curta,
cerca de trinta minutos.

Estes exames nos dardo informacdes importantes para avaliar a condi¢do dos vasos e 0s
riscos de doencas do coragédo e tentar correlacionar com manifestaces da arterite de
Takayasu, podendo auxiliar no tratamento e acompanhamento da doenca. Nao existem
outros exames que possam avaliar a rigidez (endurecimento) dos vasos.

NOs tambem avaliaremos o0s resultados dos exames laboratoriais colhidos no
Laboratério Central do HC-FMUSP realizados para sua consulta de rotina, sem a
necessidade de nova coleta de sangue.

Os exames de ultrassom serdo agendados para datas proximas das suas consultas
regulares.

As consultas serdo realizadas no ambulatério de Reumatologia do HC-FMUSP e os
exames de ultrassom no laboratério de Hipertensdo do Instituto do Coracéo (InCor) do
HC-FMUSP. N&o havera modificagdo do seu tratamento pelos pesquisadores.

N&do havera beneficio diretamente ao paciente. O exame nao serd cobrado nem sera
fornecida remuneragdo em dinheiro ou outra vantagem financeira pela participacdo no

estudo.
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As informag0es pessoais obtidas nas entrevistas e os resultados de seus exames néo
serdao divulgados em publico, sendo assegurada a salvaguarda da confidencialidade,
sigilo e privacidade. Fica assegurada ao participante a disponibilidade de assisténcia no
HC-FMUSP através do Servigo/Disciplina de Reumatologia por eventuais danos a
salide decorrentes da pesquisa. Em cumprimento desta ndo cabera indenizacéo.

Todos os participantes do estudo serdo informados sobre os resultados parciais da
pesquisa sempre que assim o desejar e solicitar, bem como serdo informados sobre
outros conhecimentos que possam influenciar sua decisdo de continuar no estudo.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o0 médico
Nilton Salles Rosa Neto que pode ser encontrado no endereco Ambulatério de
Reumatologia — Prédio dos Ambulatorios — 5°. Andar — Bloco 4A. Telefone 3069-6384
(local onde o atendimento é realizado).

Se vocé tiver alguma consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5°
andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesq@hcnet.usp.br.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “AVALIACAO NAO INVASIVA DAS
PROPRIEDADES ESTRUTURAIS DE GRANDES ARTERIAS EM PACIENTES
COM ARTERITE DE TAKAYASU”.

Eu discuti com o médico NILTON SALLES ROSA NETO sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propdsitos do estudo, 0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou

no meu atendimento neste Servico.
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Sao Paulo, de de

Assinatura do sujeito da pesquisa Assinatura do pesquisador

ou responsavel legal

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [
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ABSTRACT

Objectives: The assessment of pulse-wave velocity (PWV) in Takayasu arteritis (TA) is
complex because of many confounding factors. We evaluated PWV in female TA
patients and controls with comparable anthropometric and clinical variables and its
possible association with disease parameters.

Methods: 27 TA patients were consecutively evaluated. Exclusion criteria were
menopause, smoking, diabetes, renal insufficiency, poorly-controlled hypertension,
cardiac arrhythmias, obesity, inflammatory comorbidities, pregnancy and surgical
procedures involving the aorta. Disease activity was determined by clinical and
laboratorial parameters. 27 healthy controls with comparable age, blood pressure (BP),
height and weight were selected. Carotid-femoral PWV measurements were obtained by
the Complior System.

Results: The mean PWV was higher in TA patients than healthy controls (9.77 + 3.49
vs. 7.83 = 1.06 m/s; p = 0.009). Despite our strict selection criteria, TA patients still had
an average SBP of 8 mmHg higher than controls (p > 0.05), and significantly higher
pulse pressure values. The multivariate linear regression model shows that 93.8% of the
PWV variability is explained by the variables age, mean BP and the disease itself
(adjusted R? = 0.938). Stepwise logistic analysis using the PWV cut-off value
established by ROC curve(> 8.34m/s) as dependent variable, and parameters with
significance in univariate analysis as independent variables revealed that TA (OR: 4.69;
Cl95% 1.31-16.72; p = 0.017) and mean BP (OR: 1.06; CI195% 1.00-1.12; p = 0.048)
were independently associated with higher PWV. Further analysis of TA disease
parameters revealed that PWV values were not correlated with ESR, CRP, cumulative

dose of glucocorticoid, ejection fraction (p > 0.05).
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Conclusion: In this cohort of female patients with TA, the disease itself and mean

blood pressure were the strongest determinants associated with arterial stiffness.

Keywords: Arterial stiffness, Takayasu arteritis, pulse wave velocity, hypertension,

atherosclerosis.
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INTRODUCTION

Takayasu arteritis (TA) predominantly affects large and middle-sized arteries and is
related to a higher cardiovascular risk [1, 2]. Increased arterial stiffness is associated
with atherosclerosis and it is a known independent risk factor for cardiovascular events
[3, 4]. Recent review of techniques for early assessment of endothelial dysfunction in
rheumatic conditions determined that one standard indicator of arterial stiffness is pulse
wave velocity (PWV) [5].

The only available study in TA described increased PWV and augmentation index in a
limited number of patients but the non-adjustment of confounding variables, namely age
and blood pressure (BP), hampered the interpretation of their results [6]. In fact, these
two conditions reduce arterial distensibility and are therefore major risk factors for
PWV alterations [7, 8].

This study analyzed arterial stiffness in female TA patients and comparable controls by
means of carotid-femoral (CF)-PWV analysis and the possible contribution of disease

itself and clinical and laboratorial parameters to the results.
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METHODS

Ethics Statement

The study was approved by the local ethics committee (CAPPesq - Comissio de Etica
para Analise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, # 0712/10) and all patients provided written
informed consent.

Patient selection

Eligible patients met the 1990 American College of Rheumatology (ACR) Takayasu
Arteritis criteria [9]. All attended the Vasculitis Outpatient Clinic of the Rheumatology
Division, Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo, Brazil. Inclusion criteria required female gender, maximum age limit of 50 years
inclusive and ability to stay 30 minutes in the supine position. Exclusion criteria were
menopause, diabetes or fasting glycemia > 100 mg/dl, renal insufficiency or estimated
creatinine clearance < 75 ml/min, current or past smoking, poorly-controlled
hypertension (systolic(S)BP > 140 mmHg and diastolic(D)BP > 90 mmHg on outpatient
basis) [10], cardiac arrhythmias, body mass index (BMI) > 30 kg/m?, presence of other
inflammatory comorbidities, pregnancy, aortic aneurysms, aortic endoprosthesis, aorta-
related bypass surgeries or refusal to participate. Male patients were excluded to avoid
gender interference. Blood pressure was evaluated on four limbs and the highest value
was taken into consideration.

119 patients fulfilled the TA ACR criteria. Nineteen patients were men. 73 patients

were excluded: age above the established limit (22), loss to follow-up (15), death (2),



79

aortic aneurysm correction (2), aortic endoprosthesis (8), aorta-related bypass surgeries
[aorto-aortic (2), aorto-renal (1) and aorto-carotid (1)], pregnancy (1), diabetes (1),
presence of inflammatory comorbidities (5), smoking (3), end-stage renal disease (5),
and refusal to participate (5). Healthy controls with comparable gender, age, BP, height
and weight were consecutively selected from a check-up cohort from the Heart Institute
which consisted of asymptomatic subjects with no evidence of cardiovascular disease or

use of medications.

Study Protocol

CF-PWV measurements were obtained by two observers [ECT, LAB], in the morning,
by using the Complior System (Colson, Paris, France). This method’s intracbserver
and interobserver coefficients were 0.935 and 0.890, respectively. The right common
carotid and right common femoral arteries were assessed and the direct distance was
used. Two measurements were made for each patient and the mean value was used.
Since it is not recommend the analysis of arteries with high-grade stenosis and TA
patients may present with severe stenosis or occlusion, we used echo-tracking and pulse
wave analysis in the right common carotid artery to evaluate high-grade stenosis that
would require the contralateral measurement or exclusion of the patient.

Clinical data were obtained by retrospective chart review (until December 1999) and
from an ongoing electronic database protocol established in January 2000, that was
carried out for all patients and consisted of an extensive clinical and laboratory
evaluation. Clinical activity was defined based on the presence of new onset or
worsening of fever or musculoskeletal complaints, vascular ischemia or inflammation

such as claudication, diminished or absent pulse, bruit, carotidynia or asymmetric blood
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pressure [11,12]. Laboratory activity was characterized by a high erythrocyte
sedimentation rate (ESR) (> 20 mm/1* hour) and/or C-reactive protein (CRP) (> 5 mg/l)

levels in the absence of infection.

Statistical Analysis

Results are presented as mean and standard deviation for continuous variables and
percentages for categorical variables. Data for continuous variables were compared by
the t-Student’s test to evaluate differences between patients and controls. Pearson or
Spearman correlation coefficients and probability were estimated, and the relationship
between PWV and the variables was assessed by comparing the values using t-Student’s
test and multivariate linear and logistic regressions. Logistic regression analysis was
performed using parameters that showed statistical significance in the univariate
analysis and controlling age.

The software SPSS for Windows, version 15.0 was used for statistics. We considered

significant a p-value < 0.05.
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RESULTS

Twenty-seven female TA patients and 27 female healthy controls were enrolled. Mean
age, height, weight, BMI were similar in both groups (p > 0.05) [table 1].

Regarding the patients clinical characteristics, according to the Hata et al [13]
classification, 23 (85.2%) were of class V; 2 (7.4%) of class Ilb and 2 (7.4%) of class 1.
Twelve (44.4%) were considered to be in remission, without the use of glucocorticoids
or immunosuppressive drugs and without clinical symptoms; among the remaining 16
patients, 9 (33.3%) were taking glucocorticoids and 11 (40.7%) were taking
immunosuppressive drugs [methotrexate (6); azathioprine (2);
methotrexate+azathioprine (1); mycophenolate mofetil (2)]. The mean daily prednisone
dose was 6.4 + 11.9 mg and the mean cumulative prednisone dose was 14592 + 17141
mg. Eighteen (66.7%) had a previous diagnosis of hypertension at study entry, but only
14 remained under anti-hypertensive medication and were considered to be under
control on outpatient basis (inclusion criteria). Six (22.2%) patients were taking statins,
and 22 (81.5%) were using aspirin. Six (22.2%) patients had undergone at least one
vascular procedure due to complications of the disease, which included renal and
mesenteric arteries angioplasty (1); renal artery angioplasty (1); mesenteric artery
angioplasty + hepatic artery ligation (1); right renal artery angioplasty and left
nephrectomy (1); left renal artery angioplasty and left renal autotransplantation (1);
aortic valve replacement (1).

Although SBP (121 £ 20 vs. 113 £ 13 mmHg) and DBP (68 + 15 vs. 73 £ 10 mmHg)
were comparable in TA patients and controls (p > 0.05 for all), the pulse pressure (PP)

was statistically different (54 + 22 vs. 40 £ 9 mmHg; p = 0.004).
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Distribution of PWV values was normal (Kolmogorov-Smirnov normality test: TA: p =
0.98; controls: p = 0.67). The mean PWV was higher in TA patients than healthy
controls (9.77 £ 3.49 vs. 7.83 = 1.06 m/s; p = 0.009).

The multivariate linear regression model shows that 93.8% of the PWV variability is
explained by the variables age, mean(M)BP and the disease itself (adjusted R? = 0.938)
[Table 2]. An increase in age of one year leads to an increase of 0.078 in PWV and an
increase in MBP of 1 mmHg results in increase of 0.06 in PWV values. Female TA
patients have mean PWV values 2.097 higher than controls. The fit of the model was
verified with residuals analyzes and there is no escape from the assumptions of the
model.

The PWV cut-off value established by the ROC curve was 8.34 m/s (Sensitivity: 59.3%);
Specificity: 70.4%). The multivariate logistic analysis using PWV > 8.34 m/s as a
dependent variable and TA, age, MBP as independent parameters showed that TA (OR:
4.69; CI195% 1.31-16.72; p = 0.017) and MBP (OR: 1.06; CI95% 1.00-1.12; p = 0.048)
were independent risk factors for higher PWV [table 3]

Further analysis of disease parameters (continuous variables) in TA patients revealed
that PWV values were not correlated with ESR, CRP, cumulative dose of steroid,
ejection fraction or lipid levels (p > 0.05) [table 4]. In addition, evaluation of binary
variables demonstrated that only vascular procedure (yes or no) was significantly
associated with CF-PWV (p = 0.03) whereas no association was observed for disease
activity (yes or no), history of hypertension (yes or no) and disease duration (< 5 years

and > 5 years), (p > 0.05) [table 5].
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DISCUSSION

The results of the present study suggest that the higher arterial stiffness assessed by
carotid-femoral pulse-wave velocity in female Takayasu Arteritis patients is determined
by mean blood pressure, age and the disease itself and that Takayasu arteritis and MBP
are independent risk factors for elevated arterial stiffness.

The stiffening of central arteries, particularly the aorta, is already acknowledged as an
independent predictor of cardiovascular mortality in hypertensive patients and in the
general population [3, 4,14] and pulse-wave velocity evaluation is an easy-to-assess
indirect measurement of arterial stiffening [5]. Moreover, pulse wave velocity is
definitely associated with age and blood pressure [8,15].

The finding of elevated PWV in our patients may represent an important issue in the
management those affected by this vasculitis since TA is known to be associated with
elevated cardiovascular morbidity and mortality [1,16]. The only available study of
PWV in TA had a discrepancy in age of controls and a significant difference between
groups regarding systolic BP measurements hampering the interpretation of their results
[6].

Previous guidelines for cardiovascular screening in the asymptomatic at-risk population
established the cut-off of CF-PWV value at 12.0 m/s as a sign of target organ damage
[14]. This value was also recognized for detection of early atherosclerotic lesions in
hypertensive patients [5]. Importantly, recent consensus statement established a lesser
value of 10.0 m/s as standard cut-off value [17]. The present study raises the possibility
that this cut-off value may still be too high when considering younger patients (< 50
years) taking into account that TA was found to be an independent risk factor for higher

PWV using the value of 8.34 m/s. Further studies are necessary to validate this finding.
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In essential hypertensive patients, PWV was shown to be moderately correlated with
levels of CRP, IL-6 and TNF-a suggesting that inflammation have a major role in
development and maintenance of endothelial dysfunction [18-20]. In the setting of TA,
CRP and ESR may not be ideal indicators of disease activity since approximately half of
histopathological analysis from a study of TA arterial biopsies revealed inflammation in
patients considered to be in remission [11]. Nonetheless, we did not find an association
with disease activity or inflammatory markers and PWV values in our cohort. In
contrast with GC treatment in polymyalgia rheumatica which was associated with
reduced arterial stiffness, no association was found in our cohort regarding the current
use of glucocorticoid and PWV [21].

Despite the exclusion criteria of vascular procedures involving the aorta, we observed a
significantly higher PWV in the included patients who underwent any vascular
procedure. This finding might suggest that in TA patients, vascular structural damage
can be of great importance for arterial stiffening. Our group recently showed that in
Behcet’s disease, which affects arteries of all sizes, PWV is more useful than carotid
ultrasound in detecting structural and functional vascular damage and the disease itself
has a major role in promoting these alterations [22].

The advantages of our study are the number of patients and controls enrolled and the
low inter and intra-observer variability. However there are some limitations to our
study. This is a cross-sectional study, which analyzed data from only one visit. PWV
analysis has some issues regarding sensitivity [5] and its use for daily clinical practice
needs further standardization [5, 23]. When evaluating rheumatic and, particularly,
vasculitis patients, other issues may be present that might influence PWV analysis and
results, such as the use of immunosuppressive therapies, steroids, anti-hypertensives and

statins.
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Despite our strict selection criteria, TA patients still had, though not statistically
significant, an average SBP of 8 mmHg higher than controls, and significantly higher
pulse pressure values. These findings might have influenced our results. Nevertheless,
the logistic regression revealed that both MBP and TA were associated with elevated
PWV. The 95% confidence interval for TA patients in the logistic regression was wide,
probably due to the small sample size. This suggests an association but the results must
be verified in a larger sample population.

Large TA patients’ cohorts are difficult to recruit. Patients may have diverse disease
presentations, heterogeneous ways of affecting the arteries, where both dilatations and
stenosis may occur at the same time [1], and patients might present with high-grade
stenosis on the common carotid artery which might hinder proper PWV analysis. No
difference in PWV was observed regarding the presence of narrow or dilated vascular
involvement in our patients. Nevertheless, the small representation of patients with
aneurysms and the exclusion of operated aneurysms in the present study preclude any
definitive interpretation.

In conclusion, in this cohort of female patients with TA, mean blood pressure and the

disease itself were the strongest determinants associated with arterial stiffness.
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Table 1. Demographic and clinical data of TA patients and controls

TA Controls

(N =27) (N =27)
Age, years 32.37+8.26 33.89+10.12 0.55
Height, m 1.60 + 0.06 1.60 £ 0.08 0.86
Weight, kg 56.93+7.42  60.70+8.26  0.08
BMI, kg/m2 22.3+2.64 23.7+2.99 0.07
SBP, mmHg 121 + 20 113+ 13 0.07
DBP, mmHg 68 + 15 73+10 0.13
MBP, mmHg 86 + 13 86 + 10 0.83
PP, mmHg 54 + 22 40+9 0.004

CF-PWV, m/s 9.77 £3.49 7.83+1.06  0.009

Data are expressed in mean + SD; SBP: systolic blood pressure;
DBP: diastolic blood pressure; MBP: mean blood pressure; PP:
pulse pressure; CF-PWV: carotid-femoral pulse-wave velocity
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Table 2. Multivariate linear regression

Factor Coefficient Std. Error t-value p R’
Age, years 0.078 0.034 2299  0.026

MBP, mmHg 0.060 0.014 4326 <0.001 0.938
TA 2.097 0.633 3.312  0.002

MBP: mean blood pressure; TA: Takayasu arteritis
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Table 3. Multivariate logistic analysis of variables using as
dependent variable CF-PWV > 8.34 m/s

Variables OR Cl1 (95%) p
TA 4.69 1.31 16.72 0.017
Age, years 1.05 0.98 1.12 0.203

1.00 1.12 0.048

MBP, mmHg 1.06

TA: Takayasu Arteritis; MBP: mean blood pressure.
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Table 4. Correlation of CF-PWV and disease variables in 27 TA patients

Variables Correlation p

SBP, mmHg 0.242 0.23
DBP, mmHg 0.296 0.13
ESR, mm 1* h -0.274 0.17
CRP, mg/L -0.075 0.71
Ejection Fraction, % -0.008 0.97
Cummulative steroid dose, mg 0.102 0.61*

* Spearman correlation
SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure;
ESR: erythrocyte sedimentation rate; CRP: C-reactive protein.
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Table 5. Comparison of CF-PWV in 27 TA patients

Variables CF-PWV, m/s p

Disease activity active (N = 15) 9.67 +4.01 0.88
remitted (N = 12) 9.89+2.86

History of yes (N = 18) 9.29 + 3.87 0.32

hypertension no (N = 9) 10.72 £ 2.47

Disease duration <5 years (N = 7) 8.82 + 1.49 0.23
>5 years (N = 20) 10.03 + 3.09

Vascular surgery yes (N = 6) 12.40 + 4.42 0.03
no (N = 21) 9.01+2.87

Data are expressed in mean = SD.
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