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Resumo

Atualmente, o interesse na medicdo ndo invasiva de novos marcadores cardiovasculares
como a velocidade da onda de pulso (VOP) e a pressédo sistdlica central (PSC), tem sido
impulsionado pela evidéncia de que estes parAmetros podem fornecer uma melhor avaliagdo do
impacto da terapéutica anti-hipertensiva ao nivel das pressdes arteriais centrais, mais
intrinsecamente ligadas a lesdes nos érgdos-alvo. No entanto, uma aplicacdo mais ampla da
medicdo ndo invasiva da PSC na pratica clinica tem sido restringida pela complexidade
operacional, custos e controvérsia sobre a validade de alguns dos métodos de estimacéo da

PSC nos dispositivos existentes.

Este trabalho apresenta as fases de desenvolvimento e validacéo clinica do dispositivo
VasoCheck, desenvolvido pela NMT, S.A., empresa spin-off da FCT-UNL, visando a obtencéo
de um equipamento inovador capaz de oferecer um valor clinico acrescentado no combate e

prevencéo das doencas cardiovasculares.

Os principais trabalhos desenvolvidos no decurso desta tese incidiram sobre as seguintes
tarefas:

- Otimizacao de sensores com tecnologia wireless, baseados no principio da fotopletismografia,
que possibilitaram a recolha adequada dos sinais fisiolégicos para avaliacdo dos vasos
sanguineos pretendidos;

- Implementacdo do protocolo e validacdo das medi¢cdes da VOP, um recente marcador
cardiovascular clinico recomendado pelas normas internacionais;

- Elaboracéo protocolar e aquisicdo de medicdes invasivas da PSC durante procedimentos de
cateterismo cardiaco no Servigo de Cardiologia do Hospital Garcia de Orta em Almada;

- Implementacéo de algoritmo para estimar de forma néo invasiva o valor da PSC, derivado do
sinal da onda de pulso adquirida ao nivel da artéria radial;

- Tratamento estatistico dos resultados e validacao clinica do dispositivo comparativamente ao

método gold standard de medicao invasiva por cateter.

Os resultados obtidos permitem considerar o dispositivo VasoCheck fiavel, preciso e
clinicamente validado para a medicdo néo invasiva da PSC e VOP e, consequentemente,
contribuir com um valor incremental para além do convencionalmente oferecido pela medicao da

presséo arterial braquial na avaliacdo do risco cardiovascular.

Palavras-chave:
Pressao sistélica central, Velocidade de onda de pulso, Médias méveis, Fotopletismografia,

Cateterismo cardiaco.






Abstract

Currently, interest in noninvasive measurement of new cardiovascular markers such as
pulse wave velocity (PWV) and central systolic blood pressure (CSP) has been driven by the
evidence that these parameters can provide a better assessment of the impact of antihypertensive
therapies at central blood pressure level, more intrinsically related to target-organs lesions.
However, a wider application of noninvasive CSP measurement in clinical practice has been
constrained by the operational complexity, costs and controversy over the validity of some of the

CSP estimation methods in existing devices.

This work presents the clinical development and validation phases of the VasoCheck
device, developed by NMT, S.A., a spin-off company of FCT-UNL, aiming to obtain an innovative
equipment capable of offering an added clinical value in the combat and prevention of

cardiovascular diseases.

The main work developed during this thesis focused on the following tasks:

- Optimization of sensors with wireless technology, based on the principle of
photoplethysmography, that made possible the adequate collection of physiological signals to
evaluate the blood vessels;

- Implementation of protocol and validation of PWV measurements, a recent clinical
cardiovascular marker recommended in international guidelines;

- Protocol elaboration and acquisition of invasive CSP measurements during cardiac
catheterization procedures at the Cardiology Department of Garcia de Orta Hospital in Almada;
- Implementation of an algorithm to noninvasively estimate the value of CSP, derived from the
pulse wave signal acquired at the level of the radial artery;

- Statistical treatment of the results and clinical validation of the device compared to the gold

standard method of invasive catheter measurement.

The obtained results allow to consider VasoCheck as a reliable, accurate and clinically
validated device for the non-invasive measurement of PWV and CSP, consequently contribuing
with an incremental value beyond that conventionally offered by brachial arterial pressure

measurement in cardiovascular risk assessment.

Key words:
Central systolic blood pressure, Pulse wave velocity, N-Point moving average,

Photoplethysmography, Cardiac catheterization.
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Novas Tecnologias para Diagndéstico Vascular: Validacédo do Dispositivo Nao Invasivo VasoCheck

1. Introducao

1.1. Motivacao

As doencas cardiovasculares permanecem como a causa lider de morbilidade,
mortalidade, incapacidade precoces e de custos em saude, na populacdo mundial, segundo a
World Health Organization [1]. Particularmente em Portugal, estes doentes representam custos
elevados para o Estado na vertente assistencial e comparticipacdo nas terapéuticas, que na

conjetura econdmica atual torna o processo de tratamento pouco sustentavel.

As estatisticas apontam para que durante os proximos anos, este continuira sendo o
cenario mundial, onde os eventos cardiovasculares serdo cinco vezes mais mortiferos para o
sexo feminino comparativamente ao cancro da mama. Deste modo, existe a necessidade de
implementacdo de novas politicas preventivas na saude publica, que permitam assegurar o
diagndstico precoce das patologias e eventos de risco cardiovascular [1]. A hipertenséo arterial,
hipertenséo sistélica isolada, hiperglicemia, dislipidémia e estilos de vida sedentarios séo
importantes fatores de risco cardiovascular. A ocorréncia em concomitancia destes fatores,
aumentam exponencialmente o risco de eventos cardiovasculares e desenvolvimento de
patologias graves como doencgas cerebrovasculares, doengas cardiacas, aterosclerose, diabetes

e doencas renais cronicas [2,3].

Diversas metodologias tém sido propostas e utilizadas visando analisar as propriedades
mecanicas das paredes das grandes artérias com o objetivo de quantificar precocemente os
efeitos negativos das suas possiveis alteracdes [4-8]. Entre os parametros utilizados para
avaliacdo do sistema vascular arterial encontram-se a Velocidade da Onda de Pulso (VOP) e a

Presséo Sistolica Central (PSC).

A VOP refere-se a capacidade de distenséo das artérias (complacéncia) e retorno a sua
forma original (resiliéncia), em resposta a alteracdes de presséo. A distensibilidade arterial (DA)
€ um parametro inversamente relacionavel com a rigidez arterial [3]. A VOP apresenta-se como
um forte indicador para a presenca de doenca cardiovascular como é o caso da hipertenséo
arterial (HTA), hipertrofia ventricular esquerda (HVE), enfarte agudo do miocéardio (EAM), entre

outras [8].

A pressédo aodrtica central (PAC), tendo como parametro principal a pressao sistolica

central, € sentida por érgdos-alvo como o coragéo, rins, cérebro e vasos, sendo por este motivo
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relacionada com doencas renais, risco de acidente vascular cerebral e doencas cardiovasculares
em geral [6]. Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que o valor prognostico da pressao
arterial central é superior as pressfes obtidas com recurso ao esfigmomandmetro (presséo
braquial) para predicdo de morte cardiovascular [9]. Diversos autores demonstram ainda a
importancia e superioridade da PSC ou da presséao de pulso (diferenca entre a pressao sistdlica
e diastdlica) obtida, por exemplo, através dos sinais carotideos relativamente aos valores de

presséo obtidos utilizando o método do esfigmomandmetro [6,10-12].

A afericdo destes parametros é atualmente realizada através de diferentes tipos de
equipamentos precisos e validados, baseados em tecnologias diversas. No entanto, estes
possuem ainda um elevado custo e apresentam algumas limitagdes com potencial influéncia nos
resultados de medi¢cBes obtidas. Torna-se deste modo pertinente o desenvolvimento tecnoldgico
de alternativas fiaveis e econdémicas que apresentem resultados igualmente precisos e
reprodutiveis, com mais-valias técnicas e elevados niveis de conforto e seguranga tanto para o

operador como para o utente.

Com este intuito, a empresa NMT, S.A. (spin-off da FCT-UNL) desenvolveu um novo
dispositivo de diagnéstico precoce da saude vascular denominado VasoCheck. O
desenvolvimento deste equipamento portatil inovador e de baixo custo visa permitir a avaliagédo
e diagnostico ndo-invasivo da saude e risco cardiovascular com recurso a afericdo de diversos
marcadores clinicamente validados, como a medi¢cao da VOP e a medi¢do ndo invasiva da PSC,

tendo este Ultimo sido o propdsito dos trabalhos de que resultaram esta tese.

Este trabalho encontra-se dividido em trés fases fundamentais:
Estudo e otimizacé@o ergo-morfofuncional dos sensores fotopletismograficos do VasoCheck.
Ensaio experimental para validacdo da medicdo da VOP através de estudo comparativo do
VasoCheck versus outro dispositivo ja validado, em individuos normais num ambiente
laboratorial.
Ensaio experimental para desenvolvimento e valida¢do da medi¢cdo da PSC através de estudo
comparativo do VasoCheck versus método invasivo gold standard de medicdo da PSC, em

individuos com patologia cardiovascular num ambiente hospitalar.

1.2. Dominios de Estudo

Este trabalho apresenta diferentes dominios de estudo: os principios fisicos subjacentes
a mecanica das artérias e dinamica dos fluidos; a vertente de engenharia biomédica no
desenvolvimento e otimizacdo tecnolégica de componentes de dispositivos de aplicagdo em
salide; e a validacao clinica e funcional desses dispositivos médicos em amostras diversificadas,

no decurso de ensaios clinicos com protocolos bem definidos.
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De entre estes dominios, o desenrolar deste trabalho congregou uma equipa

multidisciplinar, composta por profissionais de diversas areas por forma a culminar no

desenvolvimento deste novo dispositivo baseada em sensores fotopletismograficos com

tecnologia wireless.

1.3. Organizagao da Dissertagao

O presente trabalho encontra-se estruturado da seguinte forma:

8.
9.

Introducéo: Apresentam-se os aspetos fundamentais a abordar ao longo do
trabalho.

Enquadramento Tedrico: Revisdo bibliografica de suporte aos temas
abordados no desenvolvimento da dissertacdo e estado da arte.

Conceitos da Técnica de Fotopletismografia: S&o apresentados os conceitos
inerentes a tecnologia utilizada pelos sensores do dispositivo.

Processo de Otimizacdo do Dispositivo e Sensores VasoCheck: Sé&o
abordadas as varias fases do desenvolvimento do VasoCheck.

Validacdo do VasoCheck para a Medicdo da VOP: Apresentam-se 0s
principais resultados e conclusGes de um estudo previamente realizado durante
o desenvolvimento do dispositivo relativo & medi¢édo da VOP.

Estudo de Validagdo do VasoCheck para a Medicédo da PSC: E abordada
toda a concecdo, metodologia, implementacdo, resultados e discussédo do
estudo de validacdo do dispositivo para a PSC, consistindo no foco principal
deste trabalho.

Consideragdes Finais: Sdo produzidas as principais reflexdes do trabalho
realizado.

Bibliografia

Anexos

10. Apéndices

1.4. Equipa de Investigacao

A equipa de investigacdo para este estudo foi composta por:

Filipe Fernandes, Licenciado em Cardiopneumologia, Mestre em Biofisica e Doutorando em Engenharia

Biomédica na FCT-UNL

Valentina Vassilenko, Doutorada em Fisica, Professora Auxiliar do Departamento de Fisica da FCT-UNL

(Orientadora da investigagéo)
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« Joao Goyri O’Neill, Doutorado em Medicina, Professor Catedratico do Departamento de Anatomia da FCM-
UNL (Co-orientador da investigagao)

« Andreia Serrano, Engenheira Biomédica. Doutoranda em Engenharia Biomédica na FCT-UNL / NMT, S.A.
« Vanessa Cunha, Engenheira Biomédica e Doutoranda em Engenharia Biomédica
« Ana Catarina Silva, Engenheira Biomédica

« Valéria Pires, Engenheira Biomédica

Adicionalmente, colaboraram para este estudo a equipa de médicos de cardiologia de
intervencao, técnicos de cardiopneumologia e enfermeiros do Laborat6rio de Hemodinamica do

Servi¢o de Cardiologia do Hospital Garcia de Orta E.P.E.
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2. Enquadramento Tedrico

Os estudos em hemodindmica e as tecnologias desenvolvidas com base nos
pressupostos biofisicos desta area, tém vindo cada vez mais a tornarem-se objeto de
investigacdo em medicina, tecnologias da saude e engenharia biomédica, traduzindo-se na
elaboracdo de novos equipamentos de diagndstico sucessivamente mais completos e

inovadores.

No ambito do programa Doutoral em Engenharia Biomédica e dos temas de interesse
para o desenvolvimento desta respetiva dissertacdo, torna-se pertinente a revisdo de alguns
conceitos na area da anatomia, hemodindmica e mecénica dos vasos sanguineos. Numa
vertente mais tecnolégica, serdo igualmente abordados conceitos de instrumentacao e fotdnica,
mais concretamente no ambito da interacdo da luz com os tecidos biolégicos especificamente

relativo aos sensores utilizados no dispositivo VasoCheck.

Sera igualmente feita uma descricdo de alguns outros dispositivos de referéncia
atualmente em uso para a medicdo da VOP e PAC, estando estes entre 0s principais parametros

reconhecidos enquanto indicadores da rigidez arterial e preditores de eventos cardiovasculares.

2.1. Anatomia do Sistema Circulatoério

René Descartes (1596-1650), um dos principais precursores do método cientifico,

descreveu o sistema arterial com algumas particularidades e erros:

Discordava, com razdo, da nomenclatura das artérias pulmonares (na época chamadas “veias
arteriosas”) e das veias pulmonares (chamadas de “artérias venosas”);

Descreveu a fungéo das valvulas de impedir o refluxo de sangue para as camaras cardiacas e
vasos;

Relatou as diferencas entre as paredes das artérias e veias;

Acreditava que o sangue, por causa do calor na regido toracica, evaporava-se no ventriculo

direito e condensava-se na auricula esquerda.

Atualmente a anatomia e a fisiologia do sistema circulatério sdo particularmente bem

definidas [13]. Estruturalmente, este sistema compde-se de uma bomba — coracdo - com dois
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sistemas de vasos comunicantes em paralelo - circulacdes sistémica e pulmonar - preenchidos

com um liquido - sangue.

Os vasos sao divididos em artérias, responsaveis por distribuir o0 sangue oxigenado para
os tecidos na periferia, e veias, que recebem o sangue dos tecidos periféricos com os produtos
resultantes da agéo metabdlica e conduzem-no de volta ao coragéo, reiniciando-se este ciclo
(Figura 2.1). Nesta agdo, o débito cardiaco no adulto médio em repouso ronda os 4,5 a 5

litros/minuto, podendo atingir os 30 litros/minuto durante o exercicio extremo [13].

Veia cava Carotidas (2)

. superior
Artéria

pulmonar Pulmao

*.‘

Veia
cava
inferior

Figura 2.1: A circulagdo humana
(Adaptado de [14])

2.1.1. A Parede Arterial

O sistema vascular € composto por trés subsistemas sendo eles as artérias, capilares e
veias. O sangue oxigenado é conduzido para os tecidos periféricos através de varias tipologias
de artérias, incluindo-se as artérias elasticas, musculares e arteriolas, chegando depois aos
capilares. O foco deste trabalho centra-se fundamentalmente nas artérias elasticas e

musculares.

2.1.2. Estrutura das Artérias
As paredes arteriais possuem trés camadas distintas [15,16]:
1) A camada intima é formada por células endoteliais, membrana basal, lamina prépria e

uma camada de fibras elasticas fenestradas chamada membrana elastica interna que
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separa a camada intima da média. As células endoteliais encontram-se em contacto
direto com o sangue e alinhadas com a dire¢cdo do fluxo sanguineo. Podem ainda
reconhecer estimulos hemodinamicos e hormonais, regulando a fungéo vascular através

da secrecéo de varias proteinas e moléculas mediadoras.

2) A camada média é constituida por células de musculo liso rodeadas pelas membranas
elasticas interna e externa. E a camada mais espessa nas artérias musculares e consiste
predominantemente de células de musculo liso dispostas em diversas camadas estando
alinhadas numa dire¢éo circunferencial em relagéo ao eixo dos vasos. Estas células sao
altamente contracteis constituindo-se a camada média como determinante para a

propriedades mecénicas da parede arterial.

3) A camada mais externa € a adventicia, sendo composta por colagénio e tecido elastico
providenciando suporte estrutural, mecanico e elasticidade a parede arterial, ancorando
igualmente o vaso a 6rgdos adjacentes. Quanto menor a distancia entre a artéria e o

coragéo, maior a proporcao de tecido eléstico em relacéo ao colagénio [17,18].

Estas diferentes propor¢des entre os tecidos nas artérias (Figura 2.2) e a sua geometria
contribuem para que a ejecdo de sangue pulsétil do ventriculo esquerdo se torne num fluxo
continuo nas arteriolas e capilares — o efeito Windkessel — gerando assim a devida nutricdo dos
tecidos [13].

Vasa vasorum

Nerve

Tunica

adventitia
External .
elastic membrane |_Tunica

media

Smooth muscle

Internal
elastic membrane

Lamina propria
(smooth muscle and | Tunica
connective tissue) intima

Basement
membrane

Endothelium

Figura 2.2: Histologia de um vaso sanguineo
(Adaptado de [15])
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Tunica Interna r WValve
+ Endathelium ot

+ Subaendothalial layar.

Intemal elastic
lamina

(b) Capillary
Figura 2.3: Diferencas entre a estrutura de uma artéria e de uma veia
(Adaptado de [16])

Quando comparamos a estrutura anatdmica das artérias relativamente as veias,
representadas na Figura 2.3, evidenciam-se as diferencas nomeadamente ao nivel da espessura
da camada de musculo liso, sendo maior nas artérias, e a presenc¢a de duas laminas elasticas
na composigao arterial - lAmina elastica interna e externa - como a Figura 2.4 abaixo representa
[16].

intermal
elastic

lafnina

Figura 2.4: Corte histolégico de uma artéria muscular
(Adaptado de [19])
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Artérias Elasticas

As artérias elasticas possuem didmetros maiores bem como elevadas pressées
flutuando entre os valores sistélicos e diastélicos. Possuem uma maior quantidade de tecido
elastico e menor quantidade de tecido muscular liso comparativamente as artérias musculares.
As fibras elasticas sdo responsaveis pelas caracteristicas elasticas destes vasos mas o tecido
conectivo composto por colagénio determina o grau de distensédo dos mesmos [15].

Artérias Musculares

Estas artérias possuem paredes relativamente espessas comparativamente ao seu
didmetro principalmente por conterem 25-40 camadas de musculo liso. A tdnica intima das
artérias musculares possui ainda uma membrana elastica interna bem desenvolvida. Séo
frequentemente denominadas artérias de distribuicdo porque as células de musculo liso
permitem uma regulacdo parcial do aporte sanguineo a diferentes partes do corpo através da
sua capacidade de vasoconstricdo e vasodilatacdo, estando as artérias musculares de menor
calibre mais adaptadas a estas fun¢des [15].

A Figura 2.5 representa uma ilustracdo da comparagéo estrutural anatdmica entre estes
dois tipos de artérias. J4 a Tabela 2.1 representa uma comparacédo de diversos parametros

estruturais entre diferentes vasos sanguineos.

V4 Tunica
4 adventitia

y elastic membrane | _Tunica
y media

Tunica media 2 o Smooth muscle
(elastic tissue ([ 1 7 Internal

and smooth muscle) | X Felastic membrane
;:— Lamina propria |_Tunica
o = intima
Tunica intima /i \ Endothelium and
(endothelium and LS V7 basement membrane |

basement membrane)

@ (b)

Figura 2.5: Comparagéo estrutural anatémica entre uma artéria elastica e artéria muscular
(a): Artérias elastica possuidora de maior diametro com paredes espessas contendo grandes
guantidades de tecido conectivo elastico na tinica média. (b): Artéria muscular possuindo uma
camada distinta de células de musculo liso na tdnica média sendo capazes de vasodilatar e
vasocontrair
(Adaptado de [15])
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Tabela 2.1: Comparacéao estrutural entre os diferentes vasos sanguineos
(adaptado de [20])

Vaso AORTA ARTERIA |ARTERIOLA | CAPILAR VENULA VEIA VEIA CAVA
Espessura parede 2mm 1mm 20pm 1pm 2pm 0,5mm 1,5mm
Diametrointerno 25mm 4mm 30pum 8um 20pm 5mm 30mm
Comparagao entre as

dimensodes de cadavasoe

composigdo celular. O @ o) O

Legenda:

Células endoteliais (preto)

Fibras elasticas (verde)

Musculo liso (magenta) E I . _ - E '
Fibras de colagénio (laranja) i) R — — e
Ndmero c.= aproximado 1 ¢.100 c.10e8 c.10e10 c.10e9 c.100 2
Pressdo (mmHg) 100 100-400 40-30 30-18 18-10 10-5 5-0
Fluxo (mm/seg) 330-400 50 25 5 10 35 150
Areade secgdo (cm? ) 8 20 700 5000 3000 20 14

2.2. Fisiopatologia da Arteriosclerose

2.2.1. Principios

O enrijecimento arterial, denominado arteriosclerose, é reconhecido desde o século XIX

como um indicador de envelhecimento arterial e fator de risco cardiovascular mesmo em

individuos assintoméaticos, antes mesmo da introducdo do esfigmomandmetro. Ao longo do

século XX, o protagonismo passou a centrar-se mais nos valores de pressao arterial sistélica e

diastolica e na doenca aterosclerética obstrutiva. Este facto desviou a atencdo da principal

alteracdo que ocorre com o envelhecimento em todas as sociedades, e € representada pelo

enrijecimento e dilatac&o arterial da aorta proximal [21].

Ja& em 1898, ainda antes dos conhecimentos fisiologicos mais detalhados sobre a pressao

arterial, William Olser referia:

“Longevity is a vascular question, which has been well expressed in the axiom that a man
is only as old as his arteries. To a majority of men death comes primarily or secondarily
through this portal. The onset of what may be called physiological arterio-sclerosis
depends, in the first place, upon the quality of arterial tissue (vital rubber) which the
individual has inherited, and secondly upon the amount of wear and tear to which he has

subjected it” (Olser, 1898 citado por O’Rourke, 2007 [21]).

Em 1960, McDonald publicava na sua literatura as seguintes no¢des:

“The most obvious feature of Blood Flow in Arteries is that it is pulsatile. Therefore the
field of survey is the character of pulsatile flow and the physical laws governing it. This
means that it will also comprehend the form of the pressure wave . . . and the means by
which the pulse wave (of flow as well as pressure) is propagated over the arterial system.”
(McDonald, 1960 citado por O"Rourke, 2007 [21]).
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Estudos realizados sobre a espessura do complexo intima-média nas artérias centrais
(por exemplo a artéria carétida) mostram um espessamento progressivo com a idade [22]. No
entanto, estes estudos clinicos sdo limitados pela incapacidade de claramente distinguir a
camada intima da média. Estudos em autépsias demonstraram que o espessamento arterial é
em grande parte confinado a fragilizada camada intima, e é principalmente devido a hiperplasia
celular [23]. Embora a camada média ndo engrosse consideravelmente com a idade, a lamina
elastica estreita e tornar-se separada por uma quantidade crescente de material ndo resistente
(Figura 2.6).

Figura 2.6: Comparacdo entre a lamina elastica da artéria aorta numa crian¢a (a esquerda) e
num idoso (a direita)
(Adaptado de [24])

Uma vez que a aorta e as grandes artérias elasticas dilatam com a idade, a tensdo na
parede (Lei de Laplace — Figura 2.7 e Equacéo 2.1) é suportada pela camada elastica mais fina
e pelo colagénio residual, fazendo com que o mdédulo elastico de Young dos componentes de
carga da parede aumente progressivamente com a idade [21]. O Médulo elastico de Young &
determinado de acordo com a elasticidade arterial e espessura da parede relacionando-se

diretamente com a VOP [25].

T=P.r/pn Equacéo 2.1

Figura 2.7: Teorema de Laplace
(Adaptado de [21])

Legenda: T: Tensao
P in: Presséo interna
P out: Presséo externa
P: Pressé&o transmural (P out - P in)
r: Raio do vaso
W: Espessura da parede
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As artérias elasticas apresentam duas mudancas fisicas com o envelhecimento, elas
dilatam e enrijecem [23]. A dilatac&o e o enrijecimento sdo mais acentuados na aorta proximal e
nos seus principais ramos — 0 tronco braquiocefélico, artérias carétidas e subclavias. As

alteracdes no calibre e narigidez sdo menos acentuadas nas artérias musculares periféricas [24].

2.2.2. Fadiga e Fragmentacéao de Materiais

As mudangas arteriais com o envelhecimento estéo relacionadas com a distensibilidade
inicial. As artérias elasticas proximais e a aorta possuem, na juventude, uma pulsatilidade de
aproximadamente 10% com cada batimento cardiaco, enquanto as artérias musculares dilatam
apenas 2-3% por batimento [21]. Esta diferenca no grau de estiramento arterial pode explicar as
diferencas encontradas no envelhecimento entre as artérias proximais e distais, com base nas

nocdes de fadiga material [24].

A fadiga ou desgaste de materiais € um assunto importante em ciéncias de engenharia
de materiais, correspondendo a fragmentacdo de materiais fisicos que estdo expostos a ciclos
repetitivos de flexdo ou extenséo. E ignorado por muitos bidlogos que se concentram nas células
vivas, cujos componentes sdo regularmente renovados. Segundo O Rourke, ndo h4 razédo para
crer que os principios da fadiga e fragmentacéo de materiais ndo se apliguem aos materiais ndo-
vivos do corpo, especialmente a elastina, que € a substancia mais inerte no N0Sso COrpo e possui

uma semi-vida de décadas [21,24].

Os principios da fadiga referem-se & mudanc¢a na estrutura do cristalino de materiais
sujeitos a deformacgdes e podem predizer a fratura em fun¢éo do grau de deformacado, bem como
do nimero de ciclos a que o material é sujeito. Para uma extenséo de 10% da borracha natural,

a fragmentagcdo é calculada ocorrer em 9x108 ciclos, (correspondendo a 30 anos a uma

frequéncia cardiaca de 60 batimentos por minuto) [26].

A fragmentacao da lamina elastica é evidenciada na aorta com o envelhecimento e pode
resultar tanto da dilatacdo (originada a partir do estiramento, na sequéncia da fragmentacéo do
material de suporte), como do enrijecimento arterial (através da transferéncia de tensdes para os
componentes de colagénio mais rigidos da parede arterial). Na borracha natural, para 5% de
extensdo e 0 mesmo numero de ciclos, a fragmentacdo ndo € esperada que ocorra antes de

atingir mais de 3x10° ciclos, o que corresponde a 100 anos de vida [26].

Enquanto os estudos histoldgicos demonstram danos severos na elastina da camada
média na aorta proximal, evidenciam pouca mudanca no envelhecimento das artérias
musculares distais. A caracteristica dominante do envelhecimento arterial € a desorganizacdo

histolégica e o enrijecimento e dilatagdo na aorta proximal [21].
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2.2.3. Os Efeitos da Arteriosclerose na Funcao Arterial

Como o envelhecimento provoca apenas dilatacéo e enrijecimento arterial nas artérias
elasticas proximais, ndo ira afetar a funcdo de condugdo na arvore arterial. Mas tem um
acentuado e progressivo efeito sobre a funcdo de amortecimento, e em Ultima instancia, um

devastador efeito sobre o coracao e a microcirculacéo, especialmente no cérebro e nos rins [27].

N&o existe controvérsia quanto a mudanca na funcdo de amortecimento nas grandes
artérias embora existam diferencas na énfase desta mudanca em idades distintas. O aumento
da rigidez arterial com a idade é demonstrado pelo aumento da VOP [24,28]. Um valor tipico aos
20 anos de idade é de 5 m/s, enquanto aos 80 anos sera de 12 m/s, sendo 2,4 vezes maior num
intervalo de 60 anos. Estes valores implicam um aumento 4 vezes superior no médulo elastico
aortico, visto que a VOP depende da raiz quadrada do médulo elastico de acordo com a equacao

de Moens-Korteweg [24].

A limitacdo aos valores obtidos pelo esfigmomandmetro resulta numa subvalorizagéo
das mudancas existentes com o envelhecimento arterial, como se verifica no conceito atual de
hipertenséo arterial, grandemente dependente nos valores de presséo arterial braquial [21]. Um
ponto de viragem é agora considerado, como consequéncia dos estudos realizados sobre a
rigidez arterial como uma medida de envelhecimento arterial e de envelhecimento prematuro em
condicdes tais como na diabetes mellitus [29], insuficiéncia renal [11] e defeitos congénitos do
tecido conectivo [30]. Diversos resultados de estudos tém demonstrado que, independente do
valor convencional de pressao arterial sistélica e diastélica braquial, medidas da rigidez arterial -
velocidade da onda de pulso adrtica, indice de augmentacéo, pressao de pulso e amplificagéo -

estdo estreitamente correlacionadas com consequéncia de doenga vascular [8,11,21,31].

2.3. Tensao de cisalhamento - Shear Stress

No estudo da hemodinamica dos vasos sanguineos e, em particular, da doenca vascular,
uma das variaveis mais importantes é a tensao de cisalhamento ou Shear Stress t (N/m?), na
parede do vaso (tw). Este pode ser definido como um estado de tensdo em que a forma de um
material tende a alterar-se (usualmente por forcas deslizantes ou torcdo por agcédo de forcas
transversais), sem modificacdo particular no seu volume, conforme representado na Figura 2.8
[32,33].
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Figura 2.8: Shear stress
(Adaptado de [19])

Esta tensdo de cisalhamento tem consideravel relevancia clinica, pois fornece
informacdes sobre a forca que o sangue exerce sobre a parede do vaso, bem como a forca
exercida por uma camada do fluido sobre a outra. Em vasos sanguineos saudaveis, o shear
stress é geralmente baixo (cerca de 15 a 20 dynes/cm?) e ndo é prejudicial nem as células

sanguineas nem as células que delimitam o interior dos vasos (as células endoteliais) [34].

A tensao de cisalhamento varia com as condi¢Bes de fluxo (débito cardiaco, frequéncia
cardiaca, etc.), bem como com o local e a geometria do vaso (curvas, ramificacdes, etc.). Niveis
excessivamente elevados de shear stress causados, por exemplo, por lesdes ateroscleréticas
ou valvulas cardiacas artificiais, podem até danificar os glébulos vermelhos (uma condi¢ao
chamada de hemdlise) ou o endotélio da parede do vaso [34]. Outros niveis anormais de shear
stress, como 0s muito baixos ou fortemente oscilatérios, podem alterar o comportamento
biolégico de algumas células como as plaquetas no sangue tornando-se ativadas, e conduzindo-
as a formacao de trombos [32]. Estas tens6es podem também atuar nas células endoteliais que
revestem a parede do vaso, levando a segregacdo de compostos vasoativos, culminando na

constricdo do vaso ou hipertrofia da sua parede [34].

E possivel determinar a tensdo de cisalhamento do fluxo laminar de um fluido
newtoniano, expresso em termos de coordenadas cilindricas:
dv

T=—-—0V— Equacéo 2.2
dr

em que V é a velocidade [m/s] em posicao radial r [m] e v é a viscosidade dindmica [N-s/m?] do
fluido.
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2.3.1. A Tensao de Cisalhamento Parietal e o Seu Efeito Sobre as Células

Endoteliais

Enquanto o coracao gera o fluxo sanguineo, o controlo da distribuicdo do fluxo para os
varios o6rgdos € determinado por alteracdes na resisténcia de cada um dos vasos. Estas
mudancas sédo dindmicas e podem ser controladas, quer localmente ou sistemicamente. A

regulacao sistémica pode ser realizada quer por via neuronal, quer por via hormonal [32].

As alteracfes na pressao arterial e débito podem ser "sentidas" pelo vaso através de um
processo de transducéo de sinal mediado pelas células endoteliais. Como as células endoteliais
estdo em contacto direto com o sangue, elas podem facilmente detetar alteragdes na dindmica
do fluxo sanguineo, monitorizando as for¢as atuando sobre elas, tais como a pressao e as for¢as

longitudinais/axiais (isto €, shear stress). Assim, elas tornam-se 0s principais mecano-

transdutores de sinal sobre "informagfes” entre o0 sangue e a parede arterial [32,34].

Para cumprir esta funcéo, as células endoteliais estdo equipadas com uma variedade de
canais de comunicacgdo anexos a membrana celular, que podem sentir determinadas alteracdes
e em seguida, transmitir sinais correspondentes a suscitar respostas especificas. Alguns desses
sensores sdo efetivamente incorporados na membrana (por exemplo, integrinas, G-proteinas e
outros recetores, canais ibnicos especificos, etc.), enquanto outros atuam através de estruturas,
que estao ligadas & membrana e se estendem através do citoplasma (por exemplo, as fibras de
actina) [35]. Quando esses sensores sdo ativados, a célula pode obter um nimero de respostas
que possam envolver a sua morfologia, nivel de transporte de massa, efeitos estimulantes, ou
estado proliferativo. Por exemplo, uma das primeiras respostas de uma célula endotelial as
mudancas locais no fluxo, especialmente quando sujeitas a tensdo de cisalhamento, é a
alteracdo morfoldgica e inclui questdes como a mudanca de forma, orientagcdo, bem como o

montante do seu conteldo intracelular de actina [32,34].

Também é possivel a estas membranas-sensoras, acionar a atividade do nicleo da
célula endotelial, resultando na producdo de proteinas especificas, que alteram o grau de
trombogenicidade do vaso, dilatagdo ou constricdo, ou ainda a capacidade de aumentar a sua
espessura parietal. Este ultimo efeito € mediado por fatores de crescimento, que geralmente
atuam sobre as células subendoteliais vizinhas, principalmente as células musculares lisas e
fibroblastos na camada média da artéria. Estes fatores de crescimento tém a capacidade de fazer
estas células replicarem-se, migrarem ou, ocasionalmente, a mudarem fenotipicamente (ou seja,

assumir novas funcdes) [24,32,34].
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2.3.2. Comportamento Material dos Vasos Sanguineos

O comportamento viscoelastico das artérias é habitualmente avaliado por experiéncias
em animais saudaveis de varias espécies e 0s resultados obtidos tém sugerido uma relagéo de
anisotropia, ndo-linear de tensdo-deformacado (“stress-strain”) quando aplicada uma carga

transmural de zero para cerca de 240 mmHg [36].

Poderemos entdo antecipar que a doenca vascular influencia o comportamento material
dos vasos. As doencgas vasculares comuns nos humanos incluem (entre outros) a hipertensdo

arterial, aterosclerose e diabetes mellitus [34].

2.3.3. Teoria da Hemodinamica na Aterosclerose

O desenvolvimento da aterosclerose nas artérias elasticas de grande calibre é a principal
causa de mortalidade cardiovascular no mundo ocidental. A aterosclerose é uma doenca
perigosa, porque nao so6 ira obstruir o limen arterial, mas também porque pode resultar numa
rutura de placa quando a capa fibrosa desta rompe, expondo a sua superficie altamente
trombogénica. Os locais de eleicdo para a aterosclerose na circulagdo humana incluem as
artérias coronérias, as ramificacbes do arco aértico, artérias subclavias e carétidas comuns,
neste caso nas caroétidas internas e externas, especialmente na regido do seio carotideo distal a
bifurcagdo (Figura 2.9); a ramificacdo da artéria renal na aorta descendente seguindo-se as
bifurcacbes ileo-femorais [34]. Nestas localizagcdes, a caracteristica comum para o
desenvolvimento da leséo é a presenca de curvatura, ramificacéo ou bifurcacéo [37]. A dindmica
dos fluidos presentes nestes locais pode ser antecipada por ser muito diferente de outros
segmentos de artérias que séo relativamente simples e desprovidos de qualquer ramificagdo.
Por isso, varios investigadores tém tentado associar o stress dinamico induzido pelos fluidos com

a formacéo de lesdes aterosclerdticas na circulacdo humana [24].

Figura 2.9: Imagem de Eco-Doppler demonstrando o perfil de fluxos ao nivel da bifurcacéo da
artéria carotida comum
Fonte: Imagem do arquivo pessoal do autor
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Foi observado que, coincidente com as caracteristicas geométricas, ha um desvio do
fluxo sanguineo de linhas simples anterégradas e axiais para padr6es mais complexos, e na
presenca de patologia, para padrdes turbulentos, conforme exemplifica a Figura 2.10. O que
todas estas alteracdes tém em comum em termos de dindmica de fluidos, é a presenca de
velocidades de fluxo lentas e potencialmente invertidas, associadas com alteracdes locais de

presséo e da tensdo de cisalhamento [34].

A
Reg =772
Dy=4.13 mm
Qp = 334 ml/min
I—Jo = 416 mm/sec

Left circumflex
branch

Left anterior
descending branch

II Intermediate
branch

Left anterior

- { Va4
Aortic sinus Left circumflex branch

Figura 2.10: Linhas estaveis de fluxo em modelo de artéria coronaria esquerda humana,
demonstrando o espessamento das paredes arteriais em diversos locais.
(Adaptado de [38]).

2.4. A Hipertensao Arterial

2.4.1. Um Pouco de Historia

O “endurecimento do pulso” era bem reconhecido na literatura chinesa, utilizando
inicialmente a palpacdo do pulso para verificar se ainda existia vida ou ndo. Posteriormente,
como nédo era permitido a dissec¢do anatdmica, o uso do pulso foi ampliado para o diagndstico

de doencas sistémicas, inclusive a hipertenséo arterial (HTA) [17,39].
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A base do conhecimento moderno sobre hipertensédo foi obra de um médico inglés,
fisiologista e anatomista, William Harvey (1578-1657), responsavel por uma das descobertas

isoladas mais influentes da ciéncia médica: a circulacéo do sangue [40].

A hipertenséo foi pela primeira vez reconhecida como doencga por Richard Bright (1789-
1858). Nas suas observac6es meticulosas sobre a doenca renal crénica, reparou que os doentes
apresentavam muitas vezes hipertrofia ventricular esquerda, e concluiu que este facto poderia
refletir o aumento da forga necessaria para impulsionar o sangue através dos vasos sanguineos
doentes [40].

A existéncia de espessamento nas paredes das pequenas artérias em doentes com e
sem doenca renal, foi demonstrada por Sir William Withey Gull (1816-1890), que chamou a esse
aspeto patoldgico “fibrose arteriocapilar”, correspondendo a atual doenga vascular hipertensiva,
nao tendo sido descrita como tal por incapacidade, nessa altura, em medir a presséo arterial. As
primeiras descri¢des de presséo arterial elevada sdo atribuidas a Frederick Mahomed (1849-
1884), através da utilizagdo de um esfigmografo usado para detetar anomalias ha onda de pulso,
mas, apesar de usado durante varios anos, este método nunca entrou na pratica médica como

método de medicéo da pressao arterial [40].

Duas descobertas independentes, no virar do século, levaram ao desenvolvimento do
método moderno de medicao da pressao arterial. Scipione Riva-Rocci (1863-1920) desenvolveu
uma bracgadeira de borracha, cheia de ar, que podia ser insuflada até ocluir a artéria braquial. A
pressdo de oclusdo medida no manémetro era considerada a pressao arterial sistélica. No
entanto, uma limitagdo deste método residia no facto de ndo permitir a medi¢cdo da pressao
arterial diastolica [21]. Esta insuficiéncia foi ultrapassada pela simples observacdo de um
cirurgido militar Russo, Nicolai Sergeievitch Korotkoff (1874-1920). Este, tinha-se interessado por
fistulas arteriovenosas traumaticas em soldados que participaram na Guerra Russo-Nipénica.
Estas fistulas criavam sons arteriais e Korotkoff descobriu que a constricdo arterial no brago
estava também associada a sons; quando a bragadeira de Riva-Rocci era esvaziada, o primeiro
som que reaparecia correspondia a presséao arterial sistdlica. O apagamento dos sons e 0 seu
desaparecimento ocorria a pressées bem mais inferiores, e estas tém sido usadas até ao

presente para indicar a pressao arterial diastolica [41].

Alguns anos ap0s a descri¢éo desta descoberta de Korotkoff, o método auscultatério de
medicdo da pressdo arterial tornou-se globalmente aceite quer na Europa, quer nos Estados
Unidos da América. Forneceu as bases para os estudos epidemioldgicos que demonstraram que

0s niveis da pressao arterial estavam intimamente associados ao risco cardiovascular [40].
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2.4.2. Dados epidemiolégicos

A HTA é o mais importante fator de risco modificavel para doenca cardiovascular,
cerebrovascular e renal. Segundo os dados da OMS, existem aproximadamente 9.4 milhGes de
mortes por ano em sequéncia de complicacdbes da doenca hipertensiva [1]. Dados
epidemiolégicos referem uma prevaléncia entre 30-45% de individuos hipertensos na populacéo
geral europeia, existindo um natural incremento destes valores com o envelhecimento [3]. Em
Portugal nas ultimas 3 décadas tem sido identificada uma elevada prevaléncia da HTA e uso de
medicamentos antihipertensores, tendo esta sido estimada em 41.9% em 2008 em adultos
maiores de 25 anos [42]. Mais recentemente um estudo do Professor Espiga Macedo apresenta
uma tendéncia de reducéo destes valores nos ultimos anos, tendo-se cifrado em 42.1% em 2005
para 29.1% em 2013 na comparacédo entre estudos de prevaléncia de HTA na populacdo adulta
com mais de 18 anos [43,44], sendo estes Ultimos resultados, no entanto, considerados
controversos pela metodologia aplicada e amostra populacional estudada, sendo bastante
inferiores a outros estudos realizados como 0 PHYSA em que se apresenta uma prevaléncia de
HTA de 42.2% [45]. A presenca de fatores de risco adicionais agrava significativamente o risco
condicionado pela elevacao tensional, em particular a existéncia de diabetes que, pelo menos,

duplica o risco condicionado por aquela [46].

2.4.3. A Circulacédo na Hipertensao Arterial

Na pratica clinica, a “pressao arterial” ou "tens&o arterial" significa a presséo do sangue
numa dada artéria de grande calibre, como por exemplo a braquial, uma vez que este é o local
em que geralmente sdo efetuadas as medicées indiretas de pressdo sanguinea. E, no entanto,
importante considerar que a pressao arterial (PA) diminui progressivamente, até atingir cerca de
13 mmHg, nos capilares [16] (Figura 2.11).
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Figura 2.11: Variacdo da pressao sanguinea ao longo dos diferentes vasos sanguineos
arteriais e venosos
(Adaptado de [16])

A elevacdo da PA resulta da desproporcao entre o volume de sangue bombeado pelo

coracdo (débito cardiaco, DC) e a resisténcia ao fluxo (resisténcia periférica total, RPT). Esta
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Gltima reflete o calibre do limen das artérias mais pequenas e das arteriolas, juntamente com a

viscosidade do sangue [21,40].

2.4.4. Mecanismo das Alteracées Hemodinamicas

A natureza mdltipla das alterages hemodindmicas na hipertensdo torna a sua
patogénese complexa. Existem fortes indicios a favor da teoria de que o controlo autonémico da
circulacdo esta programado para um nivel mais alto em doentes com hipertensdo associada a
um estado circulatério hipercinético. Assim, o débito cardiaco pode ser normalizado, ou mesmo
reduzido para valores ligeiramente subnormais, quando se altera a proporcdo de estimulacéo
balanceada dos sistemas nervosos simpatico e parassimpatico, com propanolol e atropina [35].
Curiosamente, a PA permanece elevada nestas circunstancias devido a um aumento da resis-
téncia periférica. Assim, parece que a hipertensdo de alto débito - resisténcia normal, foi
convertida em hipertensdo de baixo débito - resisténcia elevada. Com base nestes dados, foi
sugerido que as pressdes arteriais estdo programadas para niveis ligeiramente mais elevados
nos estadios iniciais de hipertensdo essencial, devido ao ajustamento nos centros vasomotores,

resultado da interagdo entre genética e fatores ambientais [35].

Existem provas a favor desta teoria, na forma de niveis elevados de catecolaminas
circulantes em jovens hipertensos, e um aumento da libertagdo de noradrenalina na fenda
sinptica em varios tecidos. A fase inicial hipercinética é muito semelhante a resposta de alerta
ao stress, como apontado por Jan Brod nos anos 60. Este facto fornece um exemplo atrativo do
modo como um fator ambiental, (exemplo: o stress), pode interagir com um fator genético,
(exemplo: a hiper-reactividade do sistema nervoso central) produzindo o mesmo resultado final
[35]. Com o passar do tempo, sugeriu-se que os vasos de resisténcia periférica se tornariam
hiper-reativos, em resultado duma remodelac&o estrutural. E necessario um impulso inferior do
SNC para manter a PA e, como resultado, o débito cardiaco diminui, comprovando-se assim a

existéncia de uma atividade simpéatica aumentada [40].

2.4.5. As Artérias na Hipertensao

A aorta e as artérias de grande calibre que nela tém origem apresentam alteracfes
caracteristicas na HTA. A parede vascular esta espessada, principalmente como resultado do
aumento na camada subendotelial e na média, que apresentam um incremento do contetido de
colagénio, fragmentacdo elastica e calcificagdo, condicionando um diametro do lamen
aumentado pela dilatagdo arterial subsequente. Estas alteracdes sao semelhantes as
observadas com a idade: a hipertensdo parece assim acelerar as alteracdes normais
relacionadas com o envelhecimento. Como resultado disto, o efeito funcional predominante, com
a idade e com o0 aumento da PA, é o aumento da rigidez arterial, isto é, a perda de elasticidade
ou distensibilidade arterial [21,24].
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E possivel demonstrar tratar-se de uma alteracdo estrutural, pela persisténcia deste
efeito apds o relaxamento farmacoldgico. As artérias mais periféricas, pelo contrario, apresentam
menores alteracbes, com um diametro normal e poucas alteracGes da elasticidade ou
distensibilidade. Estas desigualdades funcionais importantes s@o devidas as diferencas
fundamentais de estrutura, uma vez que na aorta predominam o tecido elastico e o colagénio,
enquanto nas artérias periféricas predomina o musculo liso. O didmetro da aorta é, assim, larga-
mente influenciado pela presséo, enquanto o didmetro das artérias periféricas é acentuadamente

influenciado pelo ténus do musculo liso [40].

Deste modo, enquanto a resisténcia vascular aumentada causa elevacao da presséo
sistolica e diastolica, a reducdo da elasticidade da parede arterial causa modificacdo da forma
da onda de pressdo, com um aumento na pressao sistdlica e uma diminuicdo na pressao
diastélica, para cada valor de presséo arterial média (PAM). Estes padrfes sdo observados em

doentes hipertensos de meia-idade e idosos [37].

Sabe-se muito menos sobre as consequéncias clinicas da alteragdo da onda arterial,
quando comparadas com os dados epidemioldgicos sobre a importancia da hipertenséao sistélica
e diastdlica per se. Existem provas, no entanto, que o aumento da pressao de pulso é um fator

determinante importante na hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e na perfusao coronaria [47].

2.4.6. Determinacéo da Pressao Arterial

O método ainda considerado gold-standard para a medi¢cdo da PA no consultério é o
auscultatério, utilizando um esfigmomandémetro devidamente calibrado e validado. As
recomendagfes publicadas nas Guidelines de 2013 da European Society of
Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC), referem que o individuo deve
permanecer em repouso sentado durante alguns minutos, numa cadeira, com os pés no chéo e

o0 braco apoiado ao nivel do coracéo [3].

A Presséo Arterial Sistolica (PAS) é o ponto em que o primeiro de dois ou mais sons é
ouvido (fase | dos sons de Korotkoff); a Pressao Arterial Diastolica (PAD) é o ponto antes do
desaparecimento dos sons (fase V). Recomenda-se ainda a realizacdo de pelo menos duas
medicdes. Na primeira visita de consultorio, é recomendada a medi¢cdo em ambos os bragos para
detetar possiveis diferencas devido a doenca vascular periférica, assumindo-se, nesse caso, 0
valor mais alto obtido para referéncia. A medicdo da PA na posicdo ortostatica € indicada

periodicamente, em especial nos individuos com risco de hipotensao postural.

Segundo as recomendacdes da ESH/ESC (2013), os valores e classificacbes da pressao

arterial sao as identificadas na Tabela 2.2.
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Tabela 2.2: Definicdes e Classificacdes dos niveis de Presséo Arterial (mmHg). Guidelines de
2013 da European Society of Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC, 2013)
(Adaptado de [3])

Classificacéo S(iriﬁ'i;a Di&%‘ag?a

Otima <120 e <80

Normal 120-129 elou 80-84

Normal alta 130-139 elou 85-89

Hipertenséo Grau 1 140-159 elou 90-99

Hipertensao Grau 2 160-179 elou 100-109

Hipertenséo Grau 3 =180 elou 2110
Hipertenséo Sistdlica Isolada 2140 e <90

A fiabilidade de pressao arterial braquial medida no consultério é limitada pela presenca
de um erro aleatorio inerente as leituras ocasionais e de um erro sistematico relacionado com a
reacdo de alerta do paciente a medida, denominado efeito da bata branca. Quando se torna
necesséria a medicdo da PA durante as atividades da vida diaria e no periodo de sono,
recomenda-se a monitorizagdo ambulatdria da pressédo arterial (MAPA), sendo desprovida de
tais limitagbes e com importancia no tratamento da hipertensao [48]. Tem como principais
indicacdes a avaliagdo de hipertenséo da “bata branca”, na auséncia de lesbes de 6rgdos-alvo e
em pacientes com resisténcia aparente a medicagdo, sintomas de hipotensdo com

medicamentos anti-hipertensivos, hipertensédo esporadica e disfun¢do autondmica [3,40].

2.5. Aterosclerose

N&o sendo um tema especificamente envolvido neste estudo, a doenca aterosclerética
merece no entanto ser abordada pela importancia que as suas alteragcdes induzem na
hemodindmica e funcdo arterial. Pretende-se deste modo, caracterizar dois processos

fisioldgicos distintos: a arteriosclerose (anteriormente abordada) e a aterosclerose.

2.5.1. Significado Etimolégico

As palavras aterosclerose e ateroma, que descrevem com perfeicdo a nhatureza
anatomopatoldgica das lesdes ateroscleréticas tipicas, provém da juncdo dos vocabulos gregos:

athere, oma e skleros, que significam, respetivamente: gordura, massa e duro.
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2.5.2. Fisiopatologia

A aterosclerose é uma doenca multifocal, imuno-inflamatéria e de inicio silencioso ao
nivel dos vasos de médio e grande calibre [49]. Caracteriza-se pelo depésito de gordura, calcio
e outros elementos na parede das artérias, predominantemente localizada na camada intimal,
reduzindo o seu calibre e podendo levar ao défice sanguineo os tecidos irrigados por estas [21]
(Figura 2.12). Manifesta-se clinicamente em 10% da populacdo acima de 50 anos mas 0 seu
desenvolvimento é lento e progressivo. A aterosclerose, a principal causa de morte na civilizacéo
Ocidental, é caracterizada por um processo patolégico que se inicia geralmente na infancia e que

produz manifestagdes clinicas no adulto [15].

Endotélio

Parede do vaso

Placa de ateroma

Figura 2.12: Placa aterosclerética numa artéria
(Adaptado de [15])

As lesbes mais precoces da aterosclerose séo frequentemente encontradas em criancas
pequenas e lactentes sob a forma de uma lesdo denominada de estria gorda, enquanto a lesdo
avancada, placa fibrosa, geralmente aparece durante a fase inicial do periodo adulto e depois
progride com a idade [15]. E geralmente necessario existir uma obstrucéo arterial (estenose)
significativa (acima de 50% do calibre de uma artéria), para que possam surgir 0s primeiros

sintomas isquémicos [50].

A superficie interna e irregular da artéria com aterosclerose predispde a coagulacéo
sanguinea neste local, com ocluséo arterial aguda - trombose. Embora clinicamente classificada
como uma doenca sistémica, a doenca aterosclerdtica ndo ocorre aleatoriamente na arvore
vascular mas sim nas chamadas areas de elei¢do, estrutural e funcionalmente diferentes da
restante superficie endotelial [51]. Independentemente de todos os fatores de risco que possam
estar inerentes, as razdes condicionantes da localizacdo das areas de eleicdo tém uma
importancia nuclear na patogénese da aterosclerose, pensando-se estarem dependentes de
fenomenos exclusivamente hemodinamicos. Efetivamente, estando toda a &rvore vascular
Sujeita aos fatores de risco de um modo sensivelmente igual, entende-se que seja a dindmica do

fluxo sanguineo a escolher as zonas que seréo preferencialmente afetadas [49,52].
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Para produzir sequelas clinicas, tem de se verificar a proliferagcao extensa de células do
musculo liso na camada intima da artéria afetada. Desta forma as lesGes avancadas de

aterosclerose resultam de trés processos biologicos [49]:

1. Proliferagdo das células de musculo liso da intima;

2. Formacao de grandes quantidades de matriz de tecido conjuntivo com colagénio,
fibras elasticas e proteoglicanos pelas células de musculo liso proliferadas;

3. Acumulacdo de lipidos, principalmente sob a forma de ésteres de colesterol e

colesterol livre, no interior das células e tecidos conjuntivos adjacentes.

No que concerne as estrias gordas estas séo constituidas principalmente por macréfagos
preenchidos por lipidos, juntamente com um nimero variavel de células de musculo liso, sendo
estas preenchidas por lipidos que se acumulam sob os macréfagos a medida que o tamanho da

lesdo aumenta [49].

2.5.3. Alteragdes Histologicas na Ateromatose

O espessamento difuso da intima consiste no aumento de células de musculo liso,
circundadas por quantidades varidveis de tecido conjuntivo. A lesdo mais avancada da
aterosclerose é denominada de placa fibrosa que, quando se torna comprometida por trombose,
hemorragia e/ou calcificagcdo toma a conotacdo de lesdo complexa (Figura 2.13). Estas lesfes
sdo constituidas por grandes nimeros de células de musculo liso da intima, juntamente com
numerosos macréfagos. Quando contém lipidos, estes estdo primariamente sob a forma de
colesterol e éster de colesterol, como anteriormente referido. As células de musculo liso sdo
circundadas por colagénio e fibras elasticas e, em individuos com dislipidémia, por quantidades

variaveis de lipidos que se depositam nas células e tecido conjuntivo [15,49].

Figura 2.13: Corte transversal de uma artéria coronaria contendo placa suscetivel de rutura,
com potencial local de rutura assinalado com as setas
(Adaptado de [49])
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Uma das teorias para explicar a aterosclerose consiste na teoria da "reacdo a agressao".
Esta agressédo vai provocar uma perda de aderéncia entre as células e destas com o tecido
conectivo subjacente, o que leva a que ocorra um aumento da suscetibilidade a tensao de

cisalhamento provocado pela passagem do sangue, levando a desagregacao das células [34,53].

Esta perda de células endoteliais, em determinados niveis da arvore arterial, permite que
haja uma exposicdo do tecido subendotelial e aumento da concentragdo dos constituintes do
plasma. Ocorrera também uma adeséo e agregacao plaquetaria, formacdo de microtrombos e
libertacdo de fatores plaquetarios. Estes fatores plaquetarios, em conjunto com os constituintes
do plasma (lipoproteinas e hormonas), estimulam a migracdo das células musculares lisas da
camada média para a intima e a sua proliferagédo para os locais da agresséo [49,53]. Colagénio
e fibras de elastina acabam eventualmente por substituir os constituintes celulares, resultando
numa mudanga histologica a medida que a lesédo se desenvolve. Inicialmente, as artérias
respondem através de uma remodelacdo ou adelgacamento da camada média, de modo a
acomodar a expanséo da lesdo dentro da parede arterial, a fim de manter inalterada a sec¢éo
transversal do lumen para o fluxo sanguineo. Com o desenvolvimento da placa e a medida que
os contelidos se tornam calcificados, as placas fazem protusédo para o lGmen arterial, obstruindo
a passagem do fluxo sanguineo e reduzindo a sec¢éo transversal disponivel do vaso, conforme

ilustra a Figura 2.14 [34].

Depreende-se, assim, que as propriedades materiais da parede arterial se encontram

em constante altera¢céo acompanhando as diversas fases do desenvolvimento da les&o [34].
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Figura 2.14: Diferenciacdo entre um vaso normal e um vaso com processo ateromatoso
(Adaptado de [54])
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Com a progresséao das lesdes, a intima torna-se espessada promovendo a formacao de
placas ateroscleréticas e quando reduzem significativamente o limen da artéria, condicionam

alteracdes no fluxo sanguineo, conforme demonstrado na Figura 2.15.

Figura 2.15: Imagem de Eco-Doppler cervical ao nivel da artéria carétida comum,
demonstrando a presenca de placa ateromatosa calcificada
Fonte: Imagem do arquivo pessoal do autor

As placas fibrosadas constituem areas elevadas do espessamento da intima e
representam as les6es mais caracteristicas da aterosclerose, sendo estas definidas como um
espessamento local da camada intima-média de valor igual ou superior a 1,0mm. Tipicamente,
as placas fibrosas séo firmes e progridem para o limen arterial podendo por vezes ocorrer varios
graus de necrose, trombose e ulceracdo. Desta feita, algumas placas com o passar dos anos,
poderdo adquirir caracteristicas de calcificacdo, o que as torna mais rigidas e teoricamente mais
estaveis, mas no entanto igualmente suscetiveis de rutura/quebra, podendo embolizar para os
tecidos a jusante e ai causar diversos graus de isquémia consoante a area ou territorio afetado
[51].

2.6. Fungodes das Artérias

2.6.1. Funcéo de Conducéo

Enquanto sistema de conducédo, as artérias desempenham o papel de abastecer os
Orgéos e tecidos periféricos com quantidades suficientes de sangue vindo do coracéo e de forma
a suprir todas as necessidades metabdlicas de acordo com as suas necessidades. Para que se
verifiqgue um normal funcionamento do organismo, € primordial a existéncia de uma perfuséo
continua, estavel e constante, sendo necessaria uma pressao que supere as perdas de energia
decorrentes da viscosidade sanguinea e da friccdo, ou seja, que supere a resisténcia vascular.

Esta resisténcia vascular define-se pela relacao entre a pressédo sanguinea média e o fluxo
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sanguineo. Por sua vez, a pressao sanguinea média depende do débito cardiaco e da resisténcia
vascular [55]. Esta funcao é dependente do calibre da artéria, da pressao arterial média e do

gradiente de presséo entre a aorta ascendente e o sistema arterial periférico [56].

2.6.2. Func&o de Amortecimento

Um dos importantes papéis das artérias elasticas de grande calibre € o0 amortecimento
das oscilacbes de pressdo resultando da ejecdo intermitente do ventriculo esquerdo,
transformando uma presséao e um fluxo altamente pulsatil num padréo de fluxo mais continuo
para os Orgdos e tecidos periféricos [37]. As grandes artérias tém a capacidade de se
acomodarem instantaneamente ao volume sistdlico e de drenar este volume de sangue durante

a diastole de forma a manter uma perfusao periférica continua [55].

Hemodinamicamente, esta fun¢éo de amortecimento caracteriza-se pelo fluxo pulsétil e
pela presséo diferencial, ou pressdo de pulso, resultando das propriedades viscoelésticas das
paredes arteriais. Durante a sistole, cerca de 40 a 50% do débito cardiaco é encaminhado
diretamente para os tecidos periféricos, enquanto o restante é armazenado na aorta em
distensdo e nas artérias centrais. Aproximadamente 10% da energia produzida pelo coracédo é
dedicada a distensao das artérias sendo “acumulada” nas paredes. Durante a diastole, a maior
parte dessa energia faculta a recolha elastica da aorta, impulsionando o sangue armazenado
para os tecidos periféricos, favorecendo assim um fluxo continuo mantido para os 6rgaos e
tecidos [37,57]. Para que a funcao de amortecimento seja eficiente, é essencial que a energia
necesséria para a distensibilidade e recolha arterial seja a menor possivel, isto é, para um dado
volume de ejecdo, a pressdo arterial sistélica e a pressdo de pulso devem ser 0 mais baixo
possivel [37].

Na Figura 2.16 representa-se a funcdo arterial de amortecimento, evidenciando-se a

forma como as artérias elasticas se movem como uma bomba acesséria ao ventriculo esquerdo.

Aorta e artérias centrais expandem-se e Recolha elastica das artérias gerando
acomodam presséo nas paredes elasticas pressao em diastole e impulsionando o
sangue armazenado em sistole

Diastole

Figura 2.16: Representacéo da funcdo arterial de amortecimento
(Adaptado de [47])
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Dois modelos tém sido descritos para avaliar esta funcéo [24]:

A) Modelo de Windkessel - Nos finais do século XIX, Otto Frank desenvolveu a teoria
de Windkessel em que o sistema arterial € composto por uma camara de amortecimento e
impulsionamento do fluxo pulsatil gerado pelas ejecdes intermitentes, redistribuindo-o num fluxo
regular através de um conduto ao qual a camara esta conectada (Figura 2.17). Este modelo
separa a funcdo de conducédo e a funcdo de amortecimento da arvore arterial e ilustra as
alteragGes evidenciadas na hipertensédo arterial: um aumento na resisténcia periférica total e
diminuicdo da complacéncia arterial, que se define pela relagdo entre as variagBes nas
dimensdes arteriais subsequentes a uma variacao de presséao [8]. Ha ainda que considerar que,
durante a sistole, a velocidade do incremento da pressao até ao seu maximo depende da funcéo
do ventriculo esquerdo e da distensibilidade da aorta ascendente. Assim, quanto mais rigida for
a parede arterial, maior sera o pico de presséo sistdlica. Por outro lado, apés o encerramento da
vélvula aértica, a presséo arterial diminui gradualmente a medida que o sangue é drenado para
a periferia. O ritmo desta queda da presséao arterial e a duragéo da diastole determinam a presséo
arterial diastolica. A diminuicdo da pressdo durante a didstole depende essencialmente das
resisténcias periféricas e das propriedades viscoelasticas das artérias. Para uma determinada
resisténcia vascular, a reducéo da pressdo em diastole sera maior quanto mais rigidas forem as

grandes artérias [58].

O modelo de Windkessel tem, no entanto, duas grandes limitagcbes. Em primeiro lugar, a
arvore arterial ndo possui fungdes de conducdo e amortecimento separadas, pois ambas séo
caracteristicas da aorta e dos seus ramos principais, sendo tubos distensiveis. Adicionalmente,
existe uma progressiva perda da fungdo de amortecimento desde a aorta (a artéria mais elastica)
para as artérias periféricas, menos elasticas e mais musculares, predominando a partir de entédo
a funcdo de maior condugdo. Em segundo lugar, o modelo de Windkessel faz a assuncédo que a
velocidade da onda de pulso é infinita. Este ndo é o caso devido a heterogeneidade da velocidade
da onda de pressédo ao longo da arvore arterial, motivada pelas diferentes caracteristicas dos

segmentos arteriais percorridos [8].

Artérias elasticas

/_\ VaSOS pCrifériCOS

Tuborigido -

Fluxo sanguineo 5
Reservatorio

Figura 2.17: Demonstracdo do modelo de Windkessel
(adaptado de [59])

B) Modelo da Propagacéo da Onda de Pulso - Ao invés do modelo de Windkessel, um
modelo mais realistico da arvore arterial seria composto de um simples tubo distensivel que
terminaria na resisténcia periférica, mas cujo a distribuicdo das suas propriedades elasticas

permitissem a geracao de uma onda de presséo que progredisse ao longo do tubo. O modelo da
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propagacdo da onda de pulso assume que a velocidade com a qual a mesma progride pela

artéria, possui um valor finito [8].

2.7. A Onda de Pulso

Na hemodinamica arterial, um dos componentes essenciais que durante séculos tem
intrigado médicos, cientistas e fildsofos, € a presenca de pulsos arteriais, que representam
flutuacdes originadas pela contracéo e posterior ejecdo ventricular através da valvula adrtica.
Esta ira transmitir variagcdes de pressao, de fluxo e de diametro a arvore arterial, resultando em
flutuacdes que véo, por sua vez, determinar alteragdes morfoldgicas facilmente palpaveis em

artérias periféricas acessiveis — o pulso arterial.

Podemos entédo dizer que o pulso é constituido por trés componentes fundamentais [24]: a onda
de fluxo, a onda de presséo e a onda de didametro (Figura 2.18).

Fluxo Presséao Diametro

------/'(--DML.--\"---

Figura 2.18: Ondas de fluxo, pressao e diametro numa artéria de grande calibre
(Adaptado de [24])

Relativamente a onda de pressao, esta desenvolve-se em consequéncia das pressofes
envolvidas na contracdo do ventriculo esquerdo, promovendo uma onda de pressdo que se
propaga ao longo de toda a rede arterial. Curiosamente, as flutuacdes de presséo sdo geralmente
de maior magnitude nas artérias periféricas do que nas artérias centrais, o que tem sido atribuido
a um efeito de amplificacé@o distal da onda de pressédo [27,55]. Quanto a onda de fluxo, esta tem
a sua origem na ejecdo ventricular, determinando a deslocacdo de sangue no interior das
artérias. Contrariamente a onda de pressao, a onda de fluxo apresenta flutuacdes mais evidentes
nas grandes artérias, devendo-se a sua elasticidade e capacidade de distensdo [24]. Como
resultado das ondas de pressédo desenvolvidas no interior das artérias e do fluxo de sangue, as
artérias sofrem alteracbes no seu diametro, dependendo dos varios componentes do
revestimento arterial e da elasticidade inerente a sua constituicdo histoldégica [27], como ja

anteriormente foi referenciado.

As medi¢cGes da pressdo arterial realizadas através do esfigmomanometro apenas

fornecem informagfes sobre os limites entre os quais a presséo arterial flutua, durante o ciclo
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cardiaco, geralmente medida nas artérias dos membros superiores. Esse método ndo possui, ho
entanto, a possibilidade de remeter uma informacao completa a respeito da carga ventricular
esquerda e da sua funcéo [60]. A analise da onda de pulso, fornece dados com maior exatidao
ao estudo da presséo sistélica ventricular esquerda, da pressao sistdlica final e da duracdo da
ejecdo ventricular, permitindo ainda determinar outros indices ventriculares e avaliar a interagéo

ventriculo-vascular [61,62].

Deste modo, a andlise da onda de pulso apresenta-se como um método néo invasivo e
Gtil para avaliacdo da sobrecarga vascular. O estudo é usualmente realizado em artérias

palpaveis incluindo as artérias carotidas, femorais e radiais [8,63].

2.7.1. Impedéncia Vascular

A impedancia vascular constitui outro dos importantes parametros a considerar na
andlise da onda de pulso. Determina-se pelas propriedades das paredes arteriais, condicionando
a relacdo entre as ondas de pressédo e as ondas de fluxo [18,24]. McDonald (1960) analisou as
alteracdes verificadas na morfologia e amplitude das ondas de presséo e de fluxo das artérias
centrais para a periferia, verificando que estas se alteram a medida que se consideram
segmentos mais distais [24]. Evidencia-se, entdo, uma discreta diminuicdo da presséo arterial
média e um aumento da presséao de pulso, devido a um aumento nos niveis de presséo arterial
sistolica e de uma ligeira redugdo da pressao arterial diastélica com uma reducao das ondas de

fluxo.

Nas ondas de pressdo em diversos segmentos arteriais de individuos com idades
distintas, observa-se que um individuo mais jovem mantém um aumento progressivo da
amplitude da onda de presséao, enquanto que um individuo mais velho evidencia uma atenuagéo

deste fenomeno de amplificagcéo (Figura 2.19).

Tais diferencas resultam do compromisso funcional e estrutural das artérias do individuo
mais idoso, principalmente das artérias elasticas centrais, condicionando a precocidade das
ondas refletidas (ondas retrégradas originadas pela reflecces em ramificagbes da arvore
arterial), distorcendo consequentemente a morfologia da onda de presséo, além de condicionar
um aumento da pressao diferencial (presséo de pulso - PP) e uma reducéo da amplificacdo do
pulso ao longo da &rvore arterial [24,64]. Ao contrario do adulto jovem em que 0s pulsos arteriais
distais sdo cerca de 50% superiores aos da aorta, no idoso estes sdo quase idénticos. Este
incremento da onda de pulso central esta relacionado com a impedancia caracteristica arterial,

com a VOP e com a hipertrofia ventricular esquerda [65].
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Figura 2.19: Comportamento da amplitude das ondas de pressdo em varios segmentos
arteriais em funcao da idade
(Adaptado de [24])

2.8. Biofisica e Rigidez Arterial

A funcéo dos grandes vasos arteriais, além da conducéo, é acomodar instantaneamente

o volume ejetado pelo ventriculo esquerdo. A relagdo entre pressdo e o volume intra-arterial pode
ser descrito como complacéncia (C), distensibilidade ou rigidez das grandes artérias [24,27,31]
(Figura 2.20). A complacéncia define-se pela relagéo entre as variages nas dimensdes arteriais
subsequentes a uma variagdo de pressdo, o que se obtém por analogia a complacéncia (C)
definida na biofisica, pela relacéo entre uma variagcao de volume (AV) (didmetro ou area) e uma
variacdo de presséo (AP) [27,65], de tal forma que:
AV

C=7p

Equacéo 2.3

Vein

A_.

Pressure

Volume

Figura 2.20: Representacdo da complacéncia de uma veia e uma artéria
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A complacéncia representa a tangente a um ponto especifico da curva AV/AP, a qual nao
€ linear no sistema arterial. Esta ndo linearidade depende da composicdo histolégica dos
diversos segmentos das grandes artérias, em que a camada média da parede arterial contém
fibras elasticas e células musculares lisas [24]. Depreende-se entdo, que para pressdes de
distensao baixas, predomina a acéo das fibras de elastina, enquanto para pressdes elevadas,
predomina a acéo limitadora das fibras de colagénio as quais, ao serem menos distensiveis,

limitam a distensibilidade arterial [58].

Por outro lado, a complacéncia, bem como a prépria geometria vascular, afetam a
capacitancia, que se pode definir como a rela¢do do volume contido num segmento arterial para
uma determinada pressao transmural ao longo de um limite fisiolégico de pressao. Portanto, o
volume arterial é dependente do diametro do vaso em estudo. Para facilitar a comparacgdo das
propriedades viscoelasticas de estruturas com diametro inicial diferente, a rigidez arterial passou
a ser definida como sendo a relagdo descrita pela formula que inclui o volume inicial [24,27,66];

onde E é elastancia, AP é variagao de pressao, V é volume inicial, AV é variagao de volume.

AP.V
E =

AV Equacgéo 2.4

No inicio do século XIX, o médico Thomas Young estabeleceu a relacdo entre as
propriedades viscoelasticas das artérias e a propagacdo de pulso arterial, trabalho que deu
origem ao conceito de médulo elastico que representa um indice de rigidez arterial. A rigidez é

determinada pela relacdo entre a pressdo e o didmetro da artéria e reflete as caracteristicas
intrinsecas do biomaterial da parede arterial, ou seja, musculo liso, elastina e colagénio [67,68].

O mdédulo elastico Young (Einc) representa o incremento de pressdo necessaria para

estirar por completo um vaso e pode ser calculado pela seguinte férmula [27,65]:

APV
Einc = AV Equagio 2.5

Nl

O resultado da férmula é expresso em mmHg/cm onde AP representa incremento da
pressao arterial ou a pressao de pulso, V é o volume inicial, AV a variacdo absoluta do volume
do vaso, ou seja, a diferenca entre o volume final e o volume inicial e p a espessura da parede

arterial.

As unidades de volume podem ser substituidas, na férmula, por outras representativas

da area de seccao transversal do vaso, do diametro ou raio arterial [27,65], resultando:

g—op:D Equagio 2.6
_AD.u qguagéo 2.
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O conceito de modulo elastico, que representa praticamente o valor da rigidez arterial é
0 inverso da complacéncia e da distensibilidade arterial. A distensibilidade arterial (DA)
representa a variacao relativa do volume vascular para um dado aumento na pressao arterial
[27,65]:

DA = ﬂ Equacdo 2.7

V.AP

O método mais utilizado na pratica clinica para avaliar a rigidez arterial € baseado nos
estudos da velocidade de onda de pulso (VOP), cujas equacfes séo derivadas da formula de
Young e das relagbes descritas anteriormente. A relacdo entre VOP e médulo elastico (E) foi

descrita em 1878 por Moens e Korteweg,

E.p

VOP =
2r.p

Equacéo 2.8

Em que r é o raio e p a densidade do sangue, u a espessura da parede arterial e E € modulo
elastico. Esta equacgédo representa ainda hoje a relacdo mais importante entre as propriedades
arteriais e a VOP [24].

No século passado, em 1922, Bramwell e Hill substituiram a expressdo do médulo
elastico da equagdo de Moens-Korteweg por outra mais representativa da distensibilidade
arterial, obtendo por derivacéo aquela que leva hoje os seus nomes e cuja originalidade alguns

autores também atribuem a Otto Frank como anteriormente referido [24].

VOP = ap.v E 30 2.9
= AV.p quagdo 2.

Ainda no ano de 1922, Bramwell e Hill descreveram a relacédo entre a fungéo cardiaca e
a pos-carga e demonstraram como a rigidez arterial medida como VOP era um dos seus
componentes mais importantes. Outro facto observado foi que ocorre um aumento da VOP no

homem com o avangar da idade [24].

2.9. Velocidade da Onda de Pulso

A sistole ventricular e ejecdo concomitante de sangue para a aorta iniciam 0 processo
da génese da onda de pulso. A distensdo da parede arterial da aorta, adaptando-se ao volume
de sangue ejetado na contracdo cardiaca, cria uma onda de pulso, cuja velocidade de

propagacéo constitui uma funcéo da distensibilidade arterial [24].
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Assim, artérias mais rigidas, logo menos distensiveis, condicionam maiores velocidades
na transmissao da onda de pulso, representando a sua velocidade de propagacao, um indice de

distensibilidade arterial.

2.9.1. Determinacgéo da Velocidade de Onda de Pulso

O método mais utilizado na pratica clinica para avaliar a rigidez arterial € baseado nos
estudos da velocidade de onda de pulso (VOP), cujas equagdes sdo derivadas da anteriormente
referida férmula de Young que estabeleceu a relacédo entre as propriedades viscoelasticas das

artérias e a propagacéao do pulso arterial [24,69].

Diversos métodos relativamente simples tém sido desenvolvidos para determinar a VOP

em segmentos arteriais especificos. Partindo da defini¢éo fisica de velocidade:
V=— Equacéo 2.10

em que d é a distancia percorrida no intervalo de tempo At, a VOP pode ser calculada, por
analogia, pela integragdo do conceito fisico de velocidade a propagacao da onda de pulso, de tal

forma que:

D .
VOP = — Equagéo 2.11
AT

em que D é a distancia que a onda de pressao percorre entre dois locais de aquisicao do sinal,

num intervalo de tempo AT.

Torna-se entdo essencial, por um lado, recolher ondas de pressao entre dois pontos de

um segmento arterial, e por outro lado, aferir a diferenca de tempo entre as ondas obtidas [37].

A VOP é geralmente medida utilizando o método de medicdo foot-to-foot, de varias
ondas. Estas sdo normalmente obtidas por abordagem transcutanea na artéria carotida comum
direita e na artéria femoral direita (ou seja, VOP Carotideo-femoral), e o tempo decorrido (At,
tempo de transito) medido entre os “pés” das duas ondas (foot-to-foot) [8], como demonstra a
Figura 2.21:
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Figura 2.21: Medi¢éo da VOP C-F pelo método foot-to-foot
(Adaptado de [8]).

No método de avaliacdo simultanea, um dos mais utilizados, as ondas de pressao sao
registadas ao mesmo tempo com recurso a dois transdutores de pressao independentes. O
intervalo de tempo entre as inscri¢cdes das duas ondas, proximal e distal ao ventriculo esquerdo,
€ entdo avaliado diretamente, resultando da média dos AT, de dez a quinze segundos

consecutivos de registo, de forma a incluir-se um ciclo respiratorio completo na avaliagdo [37].

Uma diversidade de ondas pode ser utilizada, incluindo ondas de presséo, distensdo e
Doppler. A distancia abrangida pelas ondas geralmente é equiparada a superficie percorrida
entre os dois locais de aquisicdo. No entanto, a distancia deve ser medida com precisdo porque
pequenas imprecisbes podem influenciar o valor absoluto da VOP. Quanto menor a distancia
entre os dois locais de aquisi¢cdo do sinal, maior é o erro absoluto para determinar o tempo de

transito [8].

2.9.2. A Velocidade da Onda de Pulso Carotideo-Femoral

A medi¢do da VOP € geralmente aceite como o método mais simples, ndo-invasivo,
robusto e reprodutivel, para a determinacdo da rigidez arterial. A VOP da regido carotideo-
femoral (VOP C-F) é uma medicdo direta, o que corresponde ao modelo amplamente aceite de

propagacédo da onda de pulso no sistema arterial [8].

As medidas realizadas ao longo da aorta e do percurso aorto-iliaco sdo as mais
clinicamente relevantes, uma vez que a aorta e seus primeiros ramos sdo o que o fluxo emitido
pelo ventriculo esquerdo encontra em primeiro lugar, sendo portanto responsavel pela maior
parte dos efeitos fisiopatoldgicos da rigidez arterial. Segundo Laurent et al. (2006), que
publicaram os consensos sobre rigidez arterial, os seus métodos de diagnéstico e aplicacdes

clinicas, a VOP C-F é considerada o método gold-standard para medicéo da rigidez arterial [8].
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2.9.3. Métodos e Técnicas de Medicao da Velocidade de Onda de Pulso

De modo a determinar-se a velocidade da onda de pulso regional é usualmente utilizado
o registo de duas ondas de presséo em locais distintos de medicao correspondentes ao territorio
ou segmento de interesse a avaliar. Nestas ondas, é tida como referéncia a deflexao inicial da
onda (foot) ou o pico sistélico da mesma de modo a estimar do tempo de transito da mesma onda

entre os 2 locais de medicéo [8].

De entre os segmentos arteriais tipicamente avaliados, o mais referenciado é o segmento
Carotideo-Femoral por ser representativo do territério de grandes artérias elasticas como a
artéria aorta, artérias carotidas e artérias ilio-femorais, ao invés das artérias musculares mais
periféricas (ex: artéria braquial, radial ou tibial) de caracteristicas histologicas distintas,
conferindo-lhes um menor grau de elasticidade [70]. Dos restantes territérios regionais passiveis
de serem estudados incluem-se 0s segmentos:

- Radial-Tibial; Braquial-Tornozelo; Carotideo-Radial; Braquial-Radial; Femoral-Tibial;

Relativamente a VOP local, os métodos mais utilizados tém-se baseado em ultrassons,
nomeadamente na detec@o ecografica de alta definicdo para avaliacdo dos movimentos da
parede arterial durante a propagacao da onda de presséo, medindo as altera¢des no diametro
da arterial aquando da distensao parietal com recurso a imagem bidimensional ou ao modo M
[71-73] conforme a Figura 2.22 representa, ou ainda com recurso a medi¢cdes sucessivas da
onda adquirida por Doppler ao nivel carotideo e posteriormente femoral, sincronizando o inicio

da onda com o registo electrocardiografico [72] como exemplificado na Figura 2.23.

R ——

100mm/s

92bpm

Figura 2.22: Medi¢bes da aorta em modo M
(adaptado de [33])
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Figura 2.23: Medicdo da VOP com sincronizacdo da curva de Doppler com a onda R do ECG
(adaptado de [72])

2.9.4. Determinacao do Tempo de Transito
Diferentes métodos e algoritmos tém sido desenvolvidos para a medicdo do tempo de

transito da onda de pulso (TTP). Nestes, pretende-se identificar o ponto de referéncia em cada
onda que servira de marcador para a medi¢do do tempo de transito despendido entre os locais
de medicéo. Este ponto de referéncia coincide com a deflexdo inicial de cada onda (foot),
existindo diferentes métodos para a sua determinacao [74], nomeadamente (Figura 2.24):

a) Interseccao de tangentes;
Ponto de deflexdo méaxima da segunda derivada,;

b)
¢c) 10% da amplitude da deflexdo da onda de pulso.
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Figura 2.24: Algoritmos para identificacdo do foot da onda
(adaptado de [74])
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Outras abordagens estimam o tempo de transito através da determinacéo da correlacéo
cruzada entre os dois pulsos registados, e ainda outro método estima o tempo de transito das
ondas refletidas por meio da determinacao do instante de ocorréncia destas ondas num Unico

pulso arterial [74].

2.9.5. Critérios para Validacao de Dispositivos de Medi¢&do da VOP

Pela grande diversidade de dispositivos que foram sendo langados no mercado nos
Ultimos anos, tornou-se necessaria a publicacao de critérios especificos que pudessem servir de
orientacdo para a adequada validagdo dos mesmos. Um dos primeiros dispositivos validados e
largamente utilizado em estudos epidemioldgicos foi o dispositivo Complior SP e mais tarde o
dispositivo Sphygmocor [57,75,76].

Como tal, a ARTERY Society publicou em 2010 as recomendag¢fes para a validacao de
dispositivos ndo invasivos de medi¢cdes hemodindmicas, especificamente para a velocidade da
onda de pulso [77]. Nestas incluem-se orientagBes protocolares para a metodologia de validagéo
assim como os niveis de precisdo a considerar de acordo com os resultados a serem obtidos. A
metodologia proposta pressupde um processo de validagcdo do dispositivo em desenvolvimento
comparativamente a um outro dispositivo de referéncia ja validado, devendo os resultados
reportarem-se a diferenga absoluta dos valores médios e desvio-padrdo (DP) obtidos entre os

dois dispositivos, classificando-se de [77]:

o Excelente: se diferenga dos valores médios for <0.5 m/s e desvio-padrdo <0.8 m/s
o Aceitavel: se diferenca dos valores médios for <1.0 m/s e desvio-padrao <1.5 m/s

e Fraca: se diferenga dos valores médios for 21.0 m/s ou desvio-padréo 1.5 m/s.

Enquanto parte integrante do desenvolvimento e otimizag&o do dispositivo VasoCheck,
foram realizados ensaios experimentais com vista & sua posterior validacao para a medicéo da

VOP e cujos resultados serdo enunciados mais a frente neste trabalho.

2.9.6. Medicao da Distancia de Percurso
Maioritariamente nestes sistemas, um dos parametros a aferir € igualmente a distancia
entre os locais de aquisicdo de sinal, devendo esta ser precisa visto que pequenas diferencas

podem fazer variar significativamente o valor absoluto da VOP [5,8].

Esta distancia tem sido estimada através da medicao direta com fita antropométrica da
distancia entre os dois pontos de aquisicdo. Em 2012, um consensus de peritos liderado por Van
Bortel et al., apos estudos anatomicos comparativos por ressonancia magnética, recomendaram

a utilizacao de 80% da distancia superficial diretamente medida entre os 2 locais de aquisicéo,
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como forma mais precisa para uma correta estimativa da distancia a utilizar. Segundo os autores,
este método permite resolver a sobrestimacdo das distancias obtidas superficialmente em
relacdo ao real percurso anatomico dos vasos arteriais em consideracdo, aproximando-se deste

modo de um valor estimado mais real, permitindo a afericdo da VOP com menor margem de erro

[5].

2.9.7. Equipamentos Comercializados para a Medi¢cao da VOP

Os equipamentos atualmente comercializados destinam-se na sua maioria a avaliagdo
da velocidade de onda de pulso regional, nomeadamente no seu territorio carotideo-femoral. De
entre estes equipamentos, identificam-se diferentes métodos de aquisicdo de sinais e aferi¢cdo

do valor da velocidade de onda de pulso.

Os equipamentos Complior (Colson, France), Sphygmocor (AtCor Medical, Australia) e
PulsePen (Diatecne, ltaly), sdo os que mais tém vindo a ser utilizados na pratica clinica e em
estudos epidemiolégicos, todos estes baseando-se na utilizacdo de sensores de presséo. Ja o
Arteriograph (TensioMed, Budapest, Hungary) é baseado na determinacao do tempo de reflexédo

de onda [78]. Seguidamente apresenta-se uma breve descri¢cdo de cada equipamento:

Complior - Este equipamento permite a detecdo simultdnea de ondas de pressdo em 2 locais
distintos utilizando mecanotransdutores (transdutores de presséo) e o ponto de referéncia para
a determinagéo do tempo de transito é considerado a deflexdo maxima ascendente da curva
[79]. Os sensores permitem a medicdo da VOP em varios segmentos estando um colocado, por
defeito, ao nivel carotideo e outro podendo ser colocado ao nivel femoral permitindo neste caso
avaliar a distensibilidade do territério aértico. Sensores adicionais permitem a avaliagdo de outros
territérios como o carotideo-radial ou mesmo ao nivel das artérias do tornozelo. Versées mais
recentes deste dispositivo permitem igualmente a medi¢cdo néo invasiva das pressdes centrais e

indice de augmentacgédo, conforme serd exposto mais a frente neste trabalho.

Sphygmocor - Este sistema inclui diversos equipamentos para reunir informacéo acerca de
distintos parametros hemodindmicos como a onda de presséo arterial, pressao arterial central,
indice de augmentacdo (Sphygmocor CP system) a ser abordado posteriormente, VOP
(Sphygmocor CPV system) e variabilidade da frequéncia cardiaca (Sphygmocor CPVH system).
Usa a tecnologia de tonometria de aplanagéo para a detecao de pressao de pulso, associado ao
eletrocardiograma (ECG), gravando sequencialmente nos 2 locais de aquisicdo. O tempo de
transito é calculado em relac@o a onda R do eletrocardiograma, por subtracdo do atraso para os
dois pulsos [79]. O Sphygmocor oferece a possibilidade de medir a VOP carotideo-femoral em
duas etapas. Inicialmente é adquirida a onda de pulso carotideo e o registo eletrocardiografico e
num segundo passo € obtida a onda de pulso femoral e novamente o0 ECG. Neste equipamento,

a gravacdo do registo eletrocardiografico aquando das medicdes é necessaria para que possa
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existir uma sincronizacéo dos tempos das ondas de pulso ao nivel carotideo e femoral. O tempo
de transito entre as ondas de pressdo deste dois locais de aquisicdo é calculado usando o
método de foot-to-foot. O pé (foot) da onda € identificado com recurso ao algoritmo de intersegao
de tangentes. Deste modo, a VOP é calculada com base nas medi¢c6es do tempo de transito do
pulso e da distancia percorrida pela onda de pulso. A diferenca dos timings de chegada de
impulso é obtida a partir da onda R do eletrocardiograma entre os locais de medi¢des e a
diferenca de distancia percorrida pelo pulso é estimada com base nas medi¢Ges antropométricas

entre os locais de aquisicao de sinal, obtidas a superficie do corpo [80].

PulsePen - Este equipamento é baseado numa tecnologia similar ao Sphygmocor, com um
tondmetro e uma unidade de electrocardiograma integrada. A medicdo € realizada
sequencialmente em 2 locais de aquisicao (artéria Cardtida e Femoral) e o tempo de transito €

determinado em rela¢éo ao ECG [78].

Arteriograph - Neste equipamento o tempo de transito € medido através da determinacao do
tempo de reflexdo da onda de pressédo de pulso ao nivel braquial, utilizando uma bracadeira e o
método oscilométrico. As flutuacdes da pressédo na artéria braquial sdo detetadas devido a
permanéncia da insuflacdo da bragadeira 35 mmHg acima do valor da pressao arterial sist6lica,
permitindo o registo e analise das ondas de pulso detetadas. Para a analise da VOP é

determinado o inicio das ondas através da primeira e segunda derivadas [78].

O estudo de Jiang B. et al. (2008) utilizou ainda o recurso a ultrassonografia com efeito
Doppler pulsado, determinando da VOP no territdrio adrtico através do registo eletrocardiografico

simultaneo com o inicio do espectro de Doppler ao nivel carotideo e femoral [73].

2.10. Ondas Refletidas

As ramificacdes dos vasos sanguineos constituem niveis de alta resisténcia resultando
na reflexdo das ondas incidentes originando-se ondas retrégradas. A viscoelasticidade arterial é
um elemento determinante da velocidade de propagacéo da onda de pulso e do timing das ondas
refletidas. O aumento da rigidez das artérias aumenta esta velocidade da onda de pulso e pode
condicionar uma incidéncia precoce das ondas refletidas, de tal forma que estas se sobrepdem
a uma onda sistdlica incidente seguinte originada pela contragéo ventricular, contribuindo para
aumentar a pressdo arterial sistélica e a pressédo de pulso. Uma aproximacdo dos pontos de
reflexdo em relacdo ao coracdo contribui também para a precocidade das ondas refletidas,
alterando os coeficientes de reflexdo [58]. A eficiéncia da funcdo de amortecimento depende
entdo da complacéncia e distensibilidade arterial, decorrentes das suas propriedades

viscoelasticas.
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Deste modo, na andlise da onda de pulso, é necessario ter em conta as suas
capacidades propagativas e de reflexdo [24]. A onda de pressado constitui neste caso uma
sobreposicdo de duas ondas independentes: uma onda primaria ou anterégrada, decorrente da
contracao ventricular, dirigindo-se para a periferia, € uma onda refletida ou retrégrada, que tem
origem perifericamente, em diversos pontos de reflexdo como as bifurcacgdes, dirigindo-se para
o coragéo [18] (Figura 2.25).

A Pulse wave B Pulse wave
SBP

SBP
DBP DBP
Systole Diastole Systole Diastole
—_— —_—
Forward wave Forward wave
Backward wave Backward wave

Figura 2.25: Rigidez arterial e ondas refletidas
A- Onda de pulso em individuos com rigidez arterial normal. B — Onda de pulso em individuos
com aumento da rigidez arterial com contributo da onda refletida na morfologia da onda final
(Adaptado de [81])

Num caso de normal distensibilidade arterial, a conducéo lenta da velocidade das ondas
de pulso para a periferia resultara na ocorréncia de ondas refletidas tardiamente, ndo provocando
assim alteragc6es morfolégicas significativas na onda de pressdo. Este comportamento fisiol6gico
possui consequéncias hemodinamicas relevantes do ponto de vista clinico como por exemplo ao
nivel da adequada perfuséo coronéria realizada em diastole assim como nas condi¢des de pds-

carga ventricular [18,24].

Por outro lado, se a distensibilidade arterial estiver, por algum motivo, comprometida, as
ondas de pulso terdo velocidades de propagacdo mais rapidas ao longo da arvore arterial,
condicionando uma ocorréncia precoce das ondas retrégradas, distorcendo a morfologia da onda
de pressdo. Conforme referido, podera originar-se uma sobreposicédo da onda refletida no pico
sistolico, condicionando um aumento da presséo arterial sistélica e presséo de pulso (Figura
2.26), fendmeno fisiopatologicamente significativo como foi demonstrado anteriormente no

contexto de hipertenséo arterial [18,24].
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Este facto sucede naturalmente com o envelhecimento e espelha o comportamento

divergente da presséo arterial observada em idosos, caracterizando-se por uma elevada presséo
PWV 12m/sec
Systolic

de pulso [37].
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Figura 2.26: Decomposicao dos componentes da onda de presséo central, observando-se o
No entanto, ndo so a rigidez arterial gera influéncia na morfologia das ondas de pressao.

O ténus vascular, mediado pela vasodilatagdo ou vasoconstricdo periférica, desempenha
igualmente um papel relevante na amplitude das ondas refletidas, assim como a frequéncia

cardiaca induz alteracdes na duracéo relativa das ondas incidentes e refletidas (Figura 2.27).

vasodilatacdo
>

frequiéncia cardiaca alta
>

<
freqliencia cardiaca baixa

42

ou vasoconstricao periférica e alteracdes da frequéncia cardiaca
(Adaptado de [82])

Figura 2.27: Representacdo das alteracGes na onda de pulso em fenédmenos de vasodilatacao
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2.11. indice de Augmentacgao — Alx

Conforme anteriormente referido, as caracteristicas mecénicas da vasculatura sistémica
produzem uma significativa influéncia na pos-carga cardiaca e na perfuso coronaria. indices de
distensibilidade e complacéncia arterial tém deste modo sido propostos enquanto metas
terapéuticas. O indice de augmentacao (Alx) aferido ao nivel da aorta proximal constitui um meio
de quantificacéo da distensibilidade aértica através dos efeitos das suas propriedades mecéanicas
no timing das ondas refletidas, portanto na magnitude de augmentagéo da presséo central [83].
Este indice tem demonstrado diversas associacdes nomeadamente ao nivel das alteracfes
vasculares relacionadas com o envelhecimento, com a frequéncia cardiaca, também com a
reducdo da VOP num contexto de melhoria aerébia e ainda com a existéncia de hipertrofia
ventricular esquerda [33,83,84]. Constitui portanto uma medida mais indireta da rigidez arterial
obtida através da analise da onda de pulso com base na medicdo das ondas refletidas,
calculando-se o impacto destas na presséo de pulso central resultante. O Alx é dependente da
rigidez arterial e das propriedades refletivas das artérias, isto é, da amplitude das ondas refletidas
e dos pontos de reflexdo [85]. Comparativamente a VOP, o Alx é mais facil e rapido de obter
bem como, em contraste com a VOP, é modificavel com a terapéutica em sujeitos hipertensos

conforme foi demonstrado pelo CAFE study [86].

As ondas de pulso ascendem pela aorta e séo refletidas quando encontram artérias com
um nivel de impedéancia superior. Em adultos jovens, as ondas refletidas retornam & aorta central
na fase de diastole do ciclo cardiaco, no entanto, em individuos mais velhos com velocidade de
onda de pulso mais rapida, as ondas refletidas atingem a aorta numa fase de sistole tardia
causando aumento da pés-carga do ventriculo esquerdo e reducdo da perfusdo coronaria em
diastole (Figura 2.28).
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Figura 2.28: Representacéo de timings de ondas refletidas variando com a idade, resultando
em diferentes indices de augmentacao
(Adaptado de [87])

A pressao de augmentacao (representada na Figura 2.29 por AP) é a diferenga entre o
pico sistélico da onda de pulso adrtica (incidente) e o ponto de inflexdo caracterizado pelo

acoplamento da onda incidente com a onda refletida. O Alx é expressado na percentagem entre
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a pressao de augmentacao central sobre a pressao de pulso central (PP) conforme representado

na Figura 2.29, devendo idealmente ser ajustada a frequéncia cardiaca [85,88,89]:

AP

PP

Ax=2F 100
PP

Pressure (mmHg)

A\ 4

Time (ms)

Figura 2.29: Representacdo de uma curva de presséo arterial central com demonstracéo de
calculo do indice de augmentagéo
(Adaptado de [90])

Este indice de augmentacao central pode ser derivado de forma nao invasiva a partir da
andlise onda de pressao radial utilizando uma fungdo matemética de transformada Fourier. O
célculo deste parametro é criticamente dependente da afericdo precisa das harménicas de alta
frequéncia e a identificacdo precisa de um ponto de inflexdo no movimento ascendente da sistole
a partir da onda de pressao aértica central derivada. No entanto, a validade do Alx central
derivado de forma nao-invasiva tem ainda sido considerada controversa [91].

2.12. Pressao Aortica Central

A medicdo da presséo central ou pressédo aértica central (PAC) em pacientes hipertensos
tem levantado um crescente interesse na comunidade cientifica pelo seu valor preditivo para a
ocorréncia de eventos cardiovasculares e pelo efeito diferencial das terapias anti-hipertensivas,
comparativamente a pressao arterial braquial (PAB), tradicionalmente medida através de um
esfigmomanometro [3]. Maioritariamente, as decisGes clinicas que concerna as pressdes
arteriais do sistema circulatério sao ainda tomadas de acordo com as medi¢cGes obtidas através
deste ultimo método [91], sendo esta portanto realizada ao nivel de uma artéria muscular,
considerada periférica.

Parece razoavel supor que se fosse possivel medir, de forma rotineira e confiavel, as
pressdes ao nivel das artérias elasticas centrais, a pressao aortica central seria mais preditiva
de lesbes em orgaos-alvo como o coragédo, rins, encéfalo e vasos, sendo por este motivo
relacionada com doencas renais, risco de acidente vascular cerebral e doencas cardiovasculares
em geral [92], tendo semelhantes conclusfes sido obtidas em ensaios clinicos comparativos com

a pressao arterial braquial [89]. Estudos epidemioldgicos tém igualmente demonstrado que os
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valores da pressao arterial central sdo superiores as pressdes obtidas com recurso ao

esfigmomanoémetro para predicdo de morte cardiovascular [9].

A palavra “central”, neste contexto, € usada para enfatizar a estimativa das pressdes ao
nivel da raiz da aorta bem como os indices hemodindmicos em oposicdo as pressoes
“periféricas”, ou seja, ao nivel braquial. Este € um conceito importante visto que as pressdes
braquiais ndo sdo sempre um substituto ideal para as pressdes aodrticas centrais devido ao grau
variavel de amplificagdo da onda de pressao de pulso desde a raiz da aorta para a circulagédo
periférica [91]. Este processo de amplificacdo, como anteriormente referido, pode ser
profundamente influenciado por diversos fatores, incluindo os efeitos do envelhecimento e da
doenca ateromatosa sobre a rigidez adrtica, frequéncia cardiaca, altura, sexo, assim como ao
nivel das terapias medicamentosas [89,92]. Estas premissas levantaram a hipétese de que a
medicdo ndo invasiva de dados hemodindmicos e das pressdes aodrticas centrais podem
proporcionar informacdo de progndstico adicional para além do obtido através da medigcéo

convencional da presséo arterial braquial [91].

A presséo sanguinea nas artérias centrais, como a aorta ascendente e artérias carétidas
comuns, esta diretamente relacionada com as cargas impostas ao coragdo. A estrutura
ramificada e as propriedades mecanicas do sistema arterial fazem com que a presséo sanguinea
nas artérias periféricas, tais como as artérias braquial e radial, seja amplificada, fazendo com
que a pressado periférica ndo reflita, com a necesséria precisdo, a pressdo central [12], que
fisiopatologicamente é mais relevante do que a presséo periférica ha patogénese da doenca

cardiovascular [92].

Os valores da presséo arterial braquial diferem de facto dos registados na circulacdo
central, quer obtidos diretamente durante procedimentos invasivos de cateterismo cardiaco, quer
derivados de forma néo invasiva através da analise da curva de presséo radial [89]. As pressfes
arteriais média e diastdlica pouco se alteram desde a raiz da aorta até a artéria braquial e
representam o componente estavel da presséo arterial. Em contraste, a pressao arterial sistélica
€ 0 componente de pressao pulsatil mais dinamico e é amplificado com o aumento da distancia
desde a raiz da aorta. Este processo de amplificacdo sistélica e de pressdo de pulso é
principalmente devido a fungdo e timing que a pressdo das ondas refletidas exerce sobre a

circulacéo [87,89].

A amplificacdo da pressdo de pulso braquial pode ser bastante acentuada em jovens
saudaveis, tipicamente com uma relagdo de 1,5 vezes maior relativamente & pressao de pulso
aortica. O processo de amplificacdo diminui com o envelhecimento, principalmente devido a
rigidez da aorta e consequente aumento da velocidade de onda de pulso. Assim, com o
envelhecimento ou enrijecimento adrtico ou ambos, as pressdes adrticas centrais aproximam-se

das pressfes braquiais, mas raramente se igualam [88,89].
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Porque a morfologia da onda da pressédo arterial resulta da juncdo de uma onda de
pressao incidente criada pela contracdo ventricular e de uma onda retrégrada, deve ser analisada
ao nivel central, ou seja, na aorta ascendente, uma vez que representa a verdadeira carga
imposta ao coracéo, cérebro, rins e grandes artérias. Devido a esta sobreposicéo de variaveis
ao longo da arvore arterial, a pressao de pulso e a pressao adrtica sistolica podem ser diferentes
da presséo braquial convencionalmente medida. A presséo arterial sistolica (PAS) é determinada
principalmente pela complacéncia arterial e pela resisténcia periférica total, enquanto a pressédo
de pulso (PP) é determinada pela complacéncia arterial e pelo volume de ejecéo sistolico.
Ambas, PAS e PP, podem ser aumentadas pelas ondas refletidas, especialmente com o aumento
da idade e darigidez arterial [12,89,91].

Considerando que as pressfes centrais sdo geradas a partir da medigdo da propria
pressao braquial, que sabemos ser um poderoso preditor de risco, torna-se previsivel que o valor
progndstico das pressdes centrais seja igualmente valorizavel. A questdo fundamental é saber
se a medida da presséo central fornece “valor prognéstico adicional”, para além do que é j&
oferecido pela afericdo da presséo arterial convencional [91]. Estudos sugerem que a presséo
adrtica central € um preditor de risco cardiovascular poderoso e potencialmente mais robusto do
que a PAB [89]. Outros estudos demonstraram ainda claramente a existéncia de efeitos
diferenciais da farmacoterapia anti-hipertensiva sobre a PAB e PAC. Assim, o envelhecimento,
a doenca vascular e tratamento farmacolégico podem influenciar a relacéo entre as pressfes

aorticas centrais e as pressoes braquiais [89].

No estudo de Wang et al., (2009), uma andlise transversal mostrou que as pressées
centrais (pressao sistolica e pressdo de pulso) foram mais fortemente relacionada com lesGes
de 6rgaos alvo (hipertrofia ventricular esquerda, espessura da camada intima-média e taxa de
filtragdo glomerular) do que os seus valores braquiais. Além disso, a pressédo sistélica adrtica
central foi a mais preditiva de todas as variaveis [12,89]. Estes factos poderdo evidenciar uma
mudanca para que seja preferivel a adocdo das medidas de pressdes adrticas centrais na préatica
clinica diéria, o que levara a uma necesséria evolucao tecnoldgica para que tal seja possivel de

uma forma cada vez precisa e acessivel [89].

O valor preditivo da hemodinamica central € baseado na sua importancia fisiopatoldgica
desde logo com a pressao sistolica aortica que o ventriculo esquerdo encontra durante a sistole
(pOs-carga) e a pressao diastole determinante para a perfusao coronaria. Além disso, a pressao
de distensdo nas grandes artérias elasticas (aorta e cardtida) € um fator decisivo para as
alteracdes degenerativas que caracterizam o envelhecimento acelerado e hipertensdo. Em
contraste, as artérias musculares periféricas, como a artéria braquial e radial, s&o menos
influenciadas por essas mudancas [92]. Do ponto de vista fisiopatoldgico, parece légico que a
estimativa das pressdes na aorta, ou seja mais perto de érgéos alvo, deva fornecer informacgdes

de prognodstico mais relevante comparativamente as medicdes obtidas num brago,
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especialmente porque arelagéo entre as pressdes centrais e braquial pode ser significativamente

influenciada pela doenca e pelos medicamentos usados para a tratar [91].

Williams et al., (2010) referem ainda que se na prética clinica se pretender ir para além
da medida da pressao arterial braquial para a avaliagdo das pressdes e funcdo do aparelho
circulatorio, entdo o alvo mais l6gico para estudos futuros teria de ser focado na avaliagdo néo
invasiva da pressao aértica central e/ou da velocidade da onda de pulso, sendo a area em que

a pesquisa futura deverd estar focada [91].

2.12.1. Pressao Adrtica Central Estimada através da Funcéo de

Transferéncia Generalizada

Nos ultimos anos, a obtencdo de uma estimativa fiavel dos valores da presséo aodrtica
central através de medi¢cdes ndo invasivas em artérias periféricas, com recurso a aplicacdo de
uma funcgéo de transferéncia generalizada, algoritmo matematico ou estimativa direta em artérias
consideradas possuirem pressfes equivalentes a aorta (p.e. artéria carétida), tem sido objeto de
estudo de diversos autores e marcas de dispositivos de diagndstico clinico [60,83,89,91,93—-105].

As curvas de PAC podem ser derivadas usando uma fungdo de transferéncia matematica
validada para a curva de pressao radial conforme proposto por Chen em 1997 [93]. A PAC e
indices de rigidez arterial derivados de uma funcédo de transferéncia geral, ttm demonstrado ser
preditores independentes mais robustos para a ocorréncia de eventos cardiovasculares
comparativamente a medi¢éo da presséo arterial braquial [102,106]. Por outro lado, os efeitos
vasodilatadores dos farmacos antihipertensores sobre o sistema cardiovascular podem ser
subestimados aquando do recursos a medi¢cdo convencional da pressdo arterial braquial

podendo ser melhor estimados pela PAC [102].

A utilizacdo da artéria radial ao invés da artéria cardtida tem sido considerada
preferencial aquando da utilizacdo do método de tonometria de aplanacdo para a obtengéo de
curvas de pressao, pois torna-se umatécnica mais facil e conveniente para a aquisicdo adequada
do sinal, pela superficialidade deste vaso e proximidade com estrutura 6ssea que lhe confere
suporte [83]. Este método associado a fungdo de transferéncia generalizada (FTG), tem sido um
dos mais utilizados para estimar a pressao sistélica central ou a pressao de pulso central com
base na onda de presséo radial [3]. A onda de pulso resultante €, em seguida, calibrada para as
medi¢cbes da pressdo arterial braquial, gerando uma onda de pulso arterial com indices de
pressao. Dependendo do dispositivo utilizado, varias ferramentas diferentes de processamento
matematico sao utilizadas, com algoritmos préprios, de modo a derivar a morfologia da curva da
pressédo adrtica central e respetivos parametros de forma ndo invasiva, conforme exemplificado
na Figura 2. 30 [107,108].
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Figura 2.30: Transformacéo e processamento de curvas de pressao radial obtidas por
tonometria e aplicagéo de transformada de Fourier para afericdo da presséo aértica central e
indices hemodinamicos
(Adaptado de [91])

Interpretacéo da Figura 2.30: Formas de onda de pressédo da artéria radial (& esquerda) e as formas de
onda de presséo adrtica central (a direita) obtidas apds aplicacdo da fungdo generalizada de transferéncia
num homem de 24 anos, braquial BP 126/65 mmHg (A) e num homem de 72 anos, braquial BP 140/80
mmHg (B).

Os valores de pressdo aortica central podem ser obtidos através destes métodos
indiretos, derivados das formas de ondas da artéria radial periférica obtidos por via de tecnologias
como a referida tonometria de aplanacdo, sendo a utilizada no dispositivo Sphygmocor. Os
valores para as pressfes centrais sistdlica e de pulso da aorta dependem da validade e
aplicabilidade da funcdo de transferéncia generalizada usada para gerar as formas de onda da
aorta central, sendo também calibrada ao valor da pressao arterial braquial obtida por via de
medicdes por método oscilométrico. A correspondéncia entre as medi¢des calculadas
indiretamente e as medidas de pressfes sistélica e de pulso diretamente obtidas de forma

invasiva foram estimadas serem menores do que 1 mmHg [86].

A funcéo de transferéncia generalizada utilizada para obter as pressdes adrticas centrais
baseia-se no facto da transmissé@o de ondas de pressdo no membro superior ser considerada
por alguns autores como sendo consistente em diferentes condi¢des, incluindo os efeitos do
envelhecimento, a doenga, terapéutica e a variagdo da frequéncia cardiaca, permitindo assim,
que uma funcéo de transferéncia generalizada seja aplicada para converter uma onda de presséo

radial numa onda de presséo da aorta [86]. A PAC obtida é também calibrada ao valor da presséo
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arterial braquial (geralmente diastélica e/ou média) registada por via de medi¢cdes por método

oscilométrico num equipamento validado.

A curva ou forma de onda da PAC é entéo utilizada para calcular os restantes parametros
como a Pressao de Pulso (PP) e a Presséo Arterial Média (PAM) que é obtida de acordo com a
equacao [109]:

(PAS—PAD)
3

PAM = PAD + Equacéo 2.12

No entanto, este método tem sido criticado por outros autores que questionam a
aplicabilidade de uma mesma FTG para todos os tipos de utentes, com diversos estadios de
doenca cardiovascular, idades diferentes e sob terapéuticas medicamentosas distintas,
sugerindo que a “generalizagdo” aplicada por este método podera induzir em erro a correta
estimativa da PAC em determinados grupos de individuos [91,110,111]. Apesar disto, existe
concordancia de que as harmadnicas de baixas frequéncias da curva de presséo radial permitem
determinar com alguma precisdo as pressdes centrais através da FTG, sendo que a maior
preocupacdo resida na sua aplicagcdo a harménicas de maiores frequéncias das quais dependem
outros parametros da hemodindmica central, como o indice de augmentac¢@o aodrtico (Alx),

embora este ainda ndo seja considerado um parédmetro devidamente validado [105,112].

2.12.2. Presséo Adrtica Central Estimada Através do Método do Segundo
Pico Sistoélico
Mais recentemente, um modelo alternativo para estimar a presséo sistélica central (PSC)

tem sido proposto, inicialmente descrito por Takazawa et al., [113] através da analise da curva

de pressao radial.

Para tal, torna-se necessario a identificagédo precisa do ponto de inflexdo nessa curva
radial, tido como correspondente a sobreposi¢do do pico da onda reflexa na onda de pressao
incidente. Diversos estudos tém sugerido que este ponto de inflexdo, também denominado de
segundo pico sistélico da onda radial periférica (PSR2), correspondera ao pico da PSC sendo
um método razoavelmente preciso de a estimar de forma néo invasiva sem o recurso a uma

funcéo de transferéncia generalizada [95,105,114,115].

Este método depende criticamente da identificagdo deste ponto de inflexdo na morfologia
da curva de pressao radial (Figura 2.31) ndo sendo no entanto sempre viavel e existindo alguns
estudos que reportam uma percentagem <5% de impossibilidade de afericdo do mesmo. Por
outro lado, num estudo comparativo deste método versus outro existente (método das médias
moveis), 0 método do PSR2 demonstrou ser menos robusto [105]. Maiores discrepéncias foram

igualmente obtidas quando utilizado este método em valores de pressfes arteriais mais
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elevadas. Apesar disto, 0 método do segundo pico sistélico permite estimar a PSC através da

curva de pressao radial com razoavel precisao [95,114].

Pressure (mmHg)

pDBP cDBP

Time

Figura 2.31: Afericdo ndo invasiva do segundo pico sistélico (pSBP2) da curva de presséo
radial (a) correspondendo a estimativa da pressao sistélica central (cSBP) (b)
(Adaptado de [114])

2.12.3. Pressao Adrtica Central Estimada Através do Método das Médias
Mébveis

A evidéncia cientifica tem sido cada vez mais unanime em considerar que a presséo
sistdlica central (PSC) e a presséo de pulso central (PPC) podem predizer, de uma forma mais
precisa, eventuais danos cardiovasculares estruturais assim como o0s seus resultados

comparativamente as pressoes periféricas braquiais [9,12,86,89,116-118].

O potencial das pressfes adrticas centrais em providenciar valor acrescentado na
predicho da mortalidade e morbilidade cardiovascular tem levado ao interesse no
desenvolvimento de métodos que possam derivar de uma forma mais simples e precisa o valor
da PSC de modo a tornar conveniente e rotineira a sua aplicabilidade na prética clinica [105,119].
Sendo o método gold standard a medicdo invasiva destas pressdes, a sua aplicacao é
claramente limitada pelo que o método mais difusamente utilizado recentemente tem sido a
tonometria de aplanacdo da artéria radial com aplicagcdo de uma fungdo de transferéncia

generalizada para derivacdo das pressfes centrais.

O método das médias mdveis € um modelo matematico, utilizado em diversas aplicagfes
para além da medicina, que funciona como um filtro passa-baixo com o intuito de atenuar dados
de modo a melhor determinar as tendéncias subjacentes. Williams et al., realizaram diversos
estudos de validacdo deste método aplicado a curva de presséao radial (CPR) gerando-se uma

curva de pressao atenuada cujo respetivo pico serd correspondente a PSC. Este raciocinio
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baseia-se no facto de que a amplificacdo de presséo sistolica radial a partir da raiz da aorta é
devido a alteracBes nos tempos relativos das ondas de presséo incidentes e refletidas com o
aumento da distancia a partir do coracdo, em conjunto com a elasticidade ndo uniforme e o
amortecimento viscoelastico subjacente ao sistema arterial [65,105]. Estes efeitos resultam numa
amplificacéo espacial da curva de pressao arterial sem acréscimo energético adicional, sendo
descrito como uma distorgdo ao invés de uma verdadeira amplificacdo da presséo, resultando

numa morfologia da curva de presséao radial alterada [120].

Assim, com a aplicacdo do método das médias méveis torna-se possivel eliminar esse
efeito, revelando a amplitude do sinal original, a PSC. A vantagem deste método reside no facto
de permitir utilizar a informacéo individual existente na totalidade da curva de presséo radial de
cada utente sem ter de aplicar uma funcdo de transferéncia generalizada complexa nem a
necessidade de identificar quaisquer pontos especificos da curva de presséo, nomeadamente o
de inflexdo [105,119].

Este pressuposto origina um novo e simples método potencialmente aplicavel na rotina
clinica para a afericdo da presséo sistolica central, onde quer que esteja disponivel um sensor

passivel de adquirir uma curva de presséo radial [105].

Deste modo, uma média mdével gera uma matriz de pontos correspondente a dados de
médias incrementais, com base num denominador especifico e constante. Este denominador
relaciona-se com a frequéncia de amostragem do sensor utilizado para adquirir a curva de
pressao radial, podendo este corresponder a um de entre uma gama de fragBes da frequéncia
da amostragem do sensor (n), nomeadamente n/2, n/3, n/4 e assim sucessivamente. Deste
modo, se a fracdo Otima para o método das médias moveis for considerado ser n/4,
consequentemente ao utilizar-se uma frequéncia de amostragem de 128 Hz seriam gerados 32
pontos de dados (correspondentes a blocos incrementais de 128/4=32). A matriz de médias
resultante produz um valor maximo, sendo esse considerado equivaler a pressao sistdlica central
[105].

Na Figura 2.32 representam-se sucessivos pontos de médias calculadas para cada bloco
incremental de 32 pontos de dados da curva de presséo radial obtida a partir de uma frequéncia
de amostragem de n=128 Hz e representadas graficamente como uma curva de médias moveis.
Os blocos movem-se em incrementos de pontos de amostragem, isto €, 1-32, 2-33, 3-34, e assim
em diante, sendo a presséo sistélica central (PSC) equivalente ao valor maximo encontrado na

matriz de médias moveis [105].
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Figura 2.32: Demonstragdo de uma média mével com denominador de n/4 (n=frequéncia de
amostragem) da curva de pressdo de uma artéria radial adquirida utilizando um tonémetro com
uma frequéncia de amostragem de 128 Hz
(adaptado de [105])

Legenda: Average of RAPWF data points 1-32: Média dos pontos de dados 1-32 da CPR
Moving average curve (n/4): curva de médias mdveis (n/4)
Pressure (mmHg): Pressédo (mmHg)
Time (seconds): Tempo (segundos)

De acordo com os estudos de validacdo de Williams et al, o método das médias méveis
permite estimar de forma precisa a PSC ndo estando dependente de ajustamentos generalizados
ou assuncgdes pois simplesmente aplica um filtro nos dados ja existentes na curva de presséo
radial de cada utente em especifico. Adicionalmente, ndo foram reportados impactos da idade
ou sexo comparativamente ao método de afericAo com recurso a FTG, ou qualquer divergéncia
relacionada com os valores tensionais das populagfes integrantes dos estudos, isto apesar da
sua semelhante limitagcdo, inerente a todos os outros métodos nao invasivos, relativamente a
necessidade de calibracdo da curva de presséo radial com a medi¢do convencional da pressao
arterial braquial [105,119].

O método das médias méveis foi concebido para estimar com precisdo a PSC e portanto
nao gera uma curva de pressao aértica. Deste modo ndo pode ser utilizado para derivar outros
parametros como o indice de augmentagdo aértico (Alx) cuja validacdo e utilidade continuam
controversos. Possui ho entanto a grande vantagem da sua facilidade de utilizacdo sem recurso
a complexos algoritmos para derivar dados, permitindo que a PSC possa ser aferida a partir de
qualquer curva de pressdo radial cujos dados possam ser transportados para uma folha de
célculo e analisados facilmente numa variedade de amostras populacionais retro ou

prospectivamente [105].
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2.13. Tecnologias para Medi¢cao da PAC

Nos ultimos anos tém surgido diversos dispositivos colocados no mercado enquanto
métodos alternativos ao gold standard para a medicao da PAC, sendo o método invasivo através
de cateterismo. No entanto, devido a sua invasibilidade, este torna-se inviavel para a rotina
clinica devido as 6bvias limitagdes que implica, como o seu elevado custo e desconforto do
utente. Por esta razéo e pela crescente importancia clinica que se confere as pressfes centrais,
a existéncia de dispositivos ndo invasivos tem ganho cada vez maior relevancia e pertinéncia

para a medicéo rotineira da Presséo Adrtica Central [107,121].

Descrevem-se de seguida algumas das técnicas e dispositivos utilizados atualmente na
afericdo da PAC.

2.13.1. Método Invasivo de medicao da Pressédo Adrtica Central

Conforme referido, o método gold standard para a medigcdo da PAC é obtido através de
meios invasivos utilizando cateteres intra-arteriais (Figura 2.33). A medicdo direta € um dos
parametros registados aquando de procedimentos de cateterismo cardiaco de diagndstico
(coronariografia) e intervenc¢do (angioplastias) em laboratdrios de hemodinamica e intervencao

cardiovascular [103].

~

Figura 2.33: Medicdo da PAC por método invasivo através de cateterismo
(Adaptado de [103]).

As pressdes arteriais invasivas sdo obtidas continuamente ao longo do procedimento,
podendo variar de acordo com a localizacdo do cateter, por exemplo quando este é introduzido
ao nivel do ventriculo esquerdo, na raiz da aorta ou distalmente nas coronarias, permitindo a
analise dos valores e padrées das curvas de pressao que deste modo irdo contribuir para um

eventual diagnoéstico de altera¢des potencialmente patolégicas [122].

Nos procedimentos de cateterismo cardiaco, o acesso para estas medigfes invasivas é
tipicamente realizado através da artéria femoral ou radial usando a técnica de Seldinger
modificada, sob anestesia local, obtendo-se deste modo o acesso vascular para a introducéo
dos fios-guias, cateteres, stents e outros dispositivos endovasculares. O cateter de diagnéstico

€ avancado sobre um fio-guia até a aorta ascendente registando continuamente as pressoes,
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sendo a curva de pressao adrtica “central”’ preferencialmente obtida ao nivel da aorta ascendente
[123,124].

Esta pressdo é medida através da técnica denominada fluid-filled system, consistindo
numa coluna de liquido no interior do cateter (sangue, contraste ou soro, sendo este Ultimo de
baixa viscosidade e permitindo transmitir melhor a presséo) que esta conectado a um transdutor
de membrana que ira registar as variacGes de pressédo através da oscilagdo dessa membrana
conforme as diferencas de pressao existentes [123]. As oscilagBes geradas pelas variacdes da
pressao movimentam, de maneira ciclica, a coluna liquida no interior do cateter e a membrana
do transdutor. Do lado oposto da membrana, existe um sistema eletronico que converte os sinais
mecéanicos em elétricos, proporcionais a movimentacdo da membrana. O movimento é
convertido num sinal elétrico pelo transdutor cujo diafragma move uma pequena placa que esta

ligado a quatro medidores de tenséo (extensémetros) [125].

O transdutor, que tipicamente estd montado horizontalmente no sistema de injecdo de
contraste, conforme demonstrado na Figura 2.34, tendo de ser mantido nivelado a altura da
localizacdo da auricula direita/linha axilar média do utente sendo este local considerado
enquanto pressao “zero” e o transdutor calibrado a presséo atmosférica. Aumentar ou diminuir a
altura do transdutor em relagéo ao doente ira alterar a leitura registada, sendo que uma mudanca
de 10 cm de altura podera alterar significativamente a leitura da pressdo [125]. As variacGes de
pressao obtidas sdo transmitidas a um poligrafo que as transforma num sinal digital para que
possam ser analisadas graficamente as curvas e 0s seus valores resultantes de forma continua

durante o procedimento de aquisi¢éo das curvas de presséo [123].

Nos fluid-filled system & importante escolher o tubo de extensdo mais curto possivel por
forma a obter as curvas da pressdo adequadas. O operador deve avaliar continuamente as
mesmas ao longo do estudo evitando-se fenémenos de over-damping e under-damping (sub e
sobre-amortecimento das curvas de pressao) [126]. A formac¢do de pequenos trombos nos
cateteres pode causar mudancas significativas no contorno de pressdo, especialmente em
catéteres com pequenos didmetros internos. Assim, todos os cateteres devem ser submetidos a
lavagem intermitente com solucéo salina heparinizada ao longo da sua utilizacéo (flushing), com
monitorizagao constante das curvas de pressao. O reajuste da linha de base “zero” também deve

ser feito enquanto as pressfes estédo a ser recolhidas [123,126].
Deste modo, a obtencao da PAC é realizada em todos os procedimentos de cateterismo

cardiaco, sendo que o0 acesso vascular de eleicédo (artéria femoral ou radial direita) dependera
essencialmente da experiéncia do operador.
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Figura 2.34: Exemplo de sistema de administracdo de contraste e monitorizacdo de pressfes
invasivas
Transdutor indicado pela seta vermelha, nivelado a altura da auricula direita do paciente. Na
imagem: ACIST CVi®, ACIST® Medical Systems
(Adaptado de [82])

2.13.2. Métodos/dispositivos N&o Invasivos de Medi¢cdo da PAC
Os valores de pressao aortica central podem ser obtidos através de diferentes métodos

indiretos nao invasivos.

A tonometria de aplanacéo arterial, técnica ja abordada e utilizada em dispositivos como
o0 Sphygmocor, utiliza uma sonda cuja extremidade possui um micromandmetro para o registo
continuo das ondas de presséo do pulso periférico, nomeadamente ao nivel da artéria radial. Por
forma a obter um registo que seja preciso, este método requer que a parede arterial seja
achatada pela sonda de modo a que as for¢cas transmurais sejam perpendiculares a superficie
da artéria (Figura 2.35). No processamento do sinal recorre-se a aplicacdo de uma funcéo de
transferéncia generalizada matematica baseada numa transformada de Fourier nomeadamente
no dominio da frequéncia, derivando as formas de ondas da artéria para a estimacdo das

pressdes centrais. Este equipamento serd porventura o mais utilizado atualmente [105].
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Figura 2.35: Medicdo da PAC por método néo invasivo através de tonometria de aplanacao da
artéria radial
(Imagem a direita adaptada de [103])
(Imagem a esquerda adaptada de [127])

Os valores para as pressodes centrais dependem da validade e aplicabilidade da fungéo

de transferéncia generalizada usada para gerar as formas de onda da aorta central [128].

Apesar das vantagens referidas para a escolha da artéria radial para este procedimento,
existem também algumas desvantagens na utiliza¢do do pulso nesta localizagao, relacionadas
com as alteragBes no contorno da onda de presséo que se modifica & medida que se desloca
desde a aorta para a periferia, pelo que as pressdes radiais ndo podem ser utilizadas de forma

direta enquanto substitutas para a afericdo da presséo aértica central [129].

Ainda assim, diversos estudos utilizando este método indireto, validado, sugerem-no
enquanto melhor preditor para ocorréncia de eventos cardiovasculares comparativamente as
pressoes periféricas [12]. Nem todos os estudos que utilizam outros métodos de medicéo apoiam
estas consideracdes, mas a maioria demonstra uma forte tendéncia para melhor predicdo de

eventos cardiovasculares usando os parametros das pressdes centrais [103,130].

Embora fundamentalmente realizado ao nivel da artéria radial, a tonometria de
aplanagéo também tem sido utilizada ao nivel carotideo. A aorta e as artérias cardétidas primitivas,
pela sua geometria, estrutura e proximidade, possuem uma morfologia de onda de pressdo
consideradas virtualmente idénticas [128,131]. Chen et al., entre outros autores, demonstraram
gue a tonometria de aplanacao ao nivel da artéria carétida permite obter estimativas razoaveis
da forma de onda da presséo de pulso central (Figura 2.36). Este método € utilizado na nova
geracdo do dispositivo Complior Analyse, possibilitando a obtencdo direta da presséo
carotidea, considerada central, sem necessidade de recurso a um modelo matematico de célculo
indireto, fazendo uso de um método de calibracao utilizando as pressdes média e diastdlica para
calibrar o sinal obtido na carotida, reduzindo assim eventuais controvérsias cientificas através
desta metodologia [132,133].
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Figura 2.36: Medicdo da PAC por método néo invasivo através de tonometria de aplanacao da
artéria carotida
(adaptado de [103])

Esta técnica é, no entanto, considerada por alguns autores como sendo aquém do 6timo
visto que a artéria carétida no pescoco é circundada por grandes quantidades de tecido mole, o

gue a torna dificil de determinar e de consistentemente atingir uma 6tima de aplanacéo [128].

A analise da curva de pressdo obtida com bracadeira de pressdo pelo método
oscilométrico ao nivel da artéria braquial (Figura 2.37) consiste noutro dos métodos disponiveis
para medi¢cdo da PAC. Sendo a curva de presséo igualmente obtida ao nivel de uma artéria
periférica, a PAC serd derivada através da aplicacdo de uma fungcdo de transferéncia
generalizada, identificacdo da inflex&@o sistolica tardia ou PSR2 (late sistolic shoulder/inflection),

da curva de pressao periférica ou através de um algoritmo préprio/patenteado.

w
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\

Figura 2.37: Medicdo da PAC por método néo invasivo através de oscilometria de pressao
braquial
(adaptado de [103])
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Um outro dispositivo recentemente introduzido no mercado consiste no BPro com A-
Pulse. Neste, o software de aquisi¢cdo da presséo sistdlica central pela onda de pulso do A-Pulse
€ utilizado com o dispositivo BPro de aquisigdo da onda de pulso ajustado ao préprio pulso do
utente como um reldgio para capturar e exibir da onda de pulso radial em tempo real. A morfologia
média da onda da artéria radial é obtida através de formas de onda individuais gravadas
consecutivamente durante 10 segundos por bloco de formas de onda. A partir da onda de pulso
radial, o software calcula a presséo sistélica central (PSC) usando o método das médias méveis.
Foi demonstrado que este método, com um denominador de um quarto da frequéncia de
amostragem do tondmetro (60 Hz neste equipamento) define com precisdo a PSC quando
aplicado a curvas de ondas ndo invasivas calibradas e registadas ao nivel da artéria radial
[105,134].

A Tabela 2.3 resume as caracteristicas de alguns dos dispositivos ndo invasivos para
estimacao da pressao adrtica central atualmente existente no mercado, nomeadamente quanto
ao seu método de aquisicado das curvas de onda de pulso, o método de calibracdo e 0 método
de estimacéo da PAC [103].

Tabela 2.3: Métodos indiretos nao invasivos de estimacgéo da pressao adrtica central
(Adaptado de [103])

Método de aquisicéo Dispositivo Fabricante Método de Calibragéo Método de Estimacéo da
dacurva PAC
BPro®&% HealthSTATS Brachial-radial cuf BP  GTF (radial-aortic)
Tonometria Radial SphygmoCor '8 AtCor Medical Brachial-radial cuff BP (i) GTF (radial-aortic)
(ii) Late systolic shoulder
HEM9000AI**7” Omron Brachial cuff BP (i) Algorithm
(i) Late systolic shoulder
oaetometriay & | #ARCsolver®™ Brachial cuff BP GTF (brachiak-zortic)
Centron cBP3013! Centron Diagnostics  Brachial cuff BP GTF (brachial-aortic)
Vicorder™ Skidmore Medical Brachial cuff BP GTF (brachial-aortic)
XCEL AtCor Medical Brachial cuff BP GTF (brachial-aortic)
Bressio Method of Sung et al.* Brachial cuff BP Algorithm
suprasistélica Arteriograph3”%3 TensioMed Brachial cuff BP Late systolic wave amplitude
(oscilometria) Cardioscope 3634 Pulsecor Brachial cuff BP Algorithm
Legenda: Brachial-radial cuff BP: Press&o arterial oscilométrica (bragadeira) braquial-radial

Brachial cuff BP: Pressao arterial oscilométrica (bragadeira) braquial

GTF (radial-aortic): Funcéo de transferéncia generalizada (radial-adrtica)
GTF (brachial-aortic): Fungao de transferéncia generalizada (braquial-adrtica)
Late systolic shoulder: Segundo pico sistélico da onda radial periférica
Algorithm: Algoritmo

Late systolic wave amplitude: Segundo pico de amplitude da curva

2.13.3. Critérios para Validacao de Dispositivos de Medicédo da PAC

A semelhanca do acontecido para o parametro da VOP, também para a medicdo n&o
invasiva da PAC tém sido desenvolvidos diversos dispositivos com metodologias de aquisi¢ao,
processamento do sinal e estimativa da PAC diferentes, e cada uma delas possuindo os seus

pontos fortes e fracos, de acordo com o referido. No entanto, ndo existem ainda orientacdes
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especificas quanto a metodologia e critérios de precisédo para validacdo de novos dispositivos. O
dispositivo Sphygmocor (AtCor Pty Ltd, Sydney, Australia) foi o primeiro equipamento
comercialmente disponivel para a medi¢do nao invasiva da PAC e tem sido utilizado em diversos
estudos epidemiolégicos [9,86]. Apesar de alguns estudos sugerirem que a calibracdo do
Sphygmocor baseada nas pressdes braquiais sistélica e diastélica possa subestimar os valores
das pressfes centrais, a maioria dos novos dispositivos tem sido aprovados com base na
equivaléncia substancial dos seus resultados comparativamente ao Sphygmocor ao invés de se

realizarem estudos comparativos com o método invasivo gold standard [75,103,107].

N&o existindo critérios especificos de validacdo para dispositivos de medicdo néo
invasiva da PAC, alguns estudos tém adotado as recomendacdes para dispositivos ndo invasivos
de medicdo da pressao arterial braquial, nomeadamente da Association for the Advancement of
Medical Instrumentation (AAMI) [135], para avaliagdo da precisédo de concordancia entre os
valores da presséo sistolica central, considerando-se Excelente: se a diferenca dos valores

médios for <5 mmHg e desvio padrdo <8 mm Hg.

Igualmente, a European Society of Hypertension (ESH) desenvolveu, em 2002, um
protocolo simplificado para validacéo de dispositivos de medi¢c&o da presséo arterial braquial por
método comparativo entre dispositivos manuais e automaticos, congregando os principios da
AAMI e da British Hypertension Society, tendo este protocolo internacional sido revisto e

simplificado em 2010 [136,137] e cujo os critérios de precisdo se apresentam na Tabela 2.4.

Tabela 2.4: Caracterizacdo das diferencas dos valores médios da PA obtidas entre dispositivos
automatico e manual de medicdo da PAB, de acordo com o Protocolo Internacional da
European Society of Hypertension
(Adaptado de [137])

Diferenca de valores da Pressao Arterial Precis&o das Medicdes

(mmHgQ)
0-5 e DP<8 Medi¢do muito exata
6-10 Medic&o ligeiramente imprecisa
11-15 Medi¢cdo moderadamente imprecisa
215 Medic@o muito imprecisa

Estas recomendacdes identificam igualmente o nivel percentual de observacdes por
categorias sendo que a precisdo adequada do dispositivo devera cumprir um minimo de 19%

das diferencas até 5 mmHg, 60% até 10 mmHg e 83% até 15 mmHg.

No presente trabalho, da mesma forma que para o parametro da VOP, também para a
PSC foi realizado um ensaio experimental enquanto parte integrante do desenvolvimento e
otimizagdo do dispositivo VasoCheck, com vista a sua posterior validagédo. Os resultados seréo

apresentados e discutidos no capitulo 6 deste trabalho.

59



Novas Tecnologias para Diagndéstico Vascular: Validacédo do Dispositivo Nao Invasivo VasoCheck

60



Novas Tecnologias para Diagndéstico Vascular: Validacédo do Dispositivo Nao Invasivo VasoCheck

3. Conceitos da Técnica de
Fotopletismografia

O dispositivo VasoCheck foi desenvolvido com base na utilizacdo de sensores que
recorrem a uma técnica de baixo custo, ndo invasiva e reprodutivel, adotada para a avaliacéo
das propriedades mecanicas dos vasos sanguineos, a Fotopletismografia (FPG).
Consequentemente, foram ja realizados ensaios experimentais com vista a validagdo desta
técnica na obtencdo de diversos parametros de estudo da fung&o cardiovascular e sendo

igualmente um dos objetivos deste trabalho [20,59,138].

Sao diversas as técnicas passiveis de detetar a onda de pulso, como a tonometria de
aplanacéo, a ultrassonografia com efeito Doppler, a pletismografia e mais especificamente neste
trabalho sera de seguida descrita a técnica de fotopletismografia na base do desenvolvimento

dos sensores do VasoCheck.

3.1. Principios da Fotopletismografia — FPG

Ao decompor-se a palavra fotopletismografia (foto — pletismos — grafia), obter-se-4 uma
combinacdo de significados que unem os pressupostos respetivamente da luz, aumento e
escrita. E por vezes igualmente denominada de pletismografia fotoelétrica, adicionando-se o
conceito de eletricidade. Este principio assenta na capacidade de determinar variagées no
volume sanguineo, que se altera a cada contracdo ventricular, aplicando-a ao diagnéstico do
estado dos vasos sanguineos, para a detecéo e andlise da onda de pulso [139,140].

Aplicado primeiramente por Hertzman no ano de 1937, baseia-se na determinacdo das
propriedades oOpticas do tecido vascular, com recurso a uma fonte de luz (LED) e a um fotodetetor
(FD) aplicados a superficie da pele. Esta fonte emite um feixe de luz infravermelha que interage
com a pele e tecidos circundantes pela detecdo da luz refletida ndo absorvida, medindo as

variagdes do volume sanguineo [141].

3.2. Aplicagoes da Fotopletismografia de Infravermelhos

No inicio do século XIX o astronomo aleméao Frederick William Herschel realizou uma
experiéncia com um termémetro e um prisma de vidro utilizando-o para decompor a luz do sol.

Posicionou o termémetro em cada uma das cores do espectro ndo tendo registado alteracfes

61



Novas Tecnologias para Diagndéstico Vascular: Validacédo do Dispositivo Nao Invasivo VasoCheck

até o termOmetro alcancar a regido localizada apés o vermelho, onde nenhuma cor era visivel.
Nessa regido evidenciou um aumento da temperatura o que indicaria a presenca de energia.

Essa energia foi entdo denominada de infravermelha (1V) [140].

O espectro no IV permaneceu apenas uma curiosidade durante diversos anos devido a
dificuldade na obtencgédo de medicdes, até que por volta do ano 1900, W. W. Coblentz identificou
determinados padrées no espectro |V. Compostos possuidores de grupos quimicos similares
teriam espectros igualmente similares e esta observagdo abriu caminho para que os quimicos
conseguissem informacdes sobre a estrutura dos compostos, desde que fosse possivel obter os
seus espectros de IV. Do ponto de vista tanto da aplicacdo, quanto o da instrumentacado, o
espectro no infravermelho foi dividido em trés regides, sendo estas: a regido do infravermelho
préximo (NIR), a regido do infravermelho médio (MIR) e a regido do infravermelho distante (FIR).
Tipicamente os sensores de fotopletismografia inserem-se na regido NIR (cerca de 800-2500
nm), imediatamente apods a faixa de comprimento de onda visivel, possuindo particular interesse
e importancia para as aplicagbes praticas, nomeadamente em medicina, devido & sua maior

capacidade de penetragdo comparativamente a faixa do IV médio (MIR) [140,142].

Na &rea da saude, a principal aplicagdo da espectroscopia NIR no corpo humano, utiliza
o facto de que a transmisséo e a absorc¢éo de luz NIR nos tecidos corporais contem informagdes
sobre as altera¢des da concentra¢do de hemoglobina. Por exemplo, quando uma &rea especifica
do cérebro é ativada pela funcdo neurolégica, o volume de aporte sanguineo para essa area
modifica-se rapidamente. Esta tecnologia Optica permite medir o local e a atividade de &reas
especificas monitorizando continuamente os niveis de hemoglobina no sangue através da

determinacéo dos coeficientes de absor¢éo Optica [141].

Assim, esta técnica ndo-invasiva utiliza as propriedades de absorgdo diferencial da
hemoglobina e mioglobina para a avaliagédo da oxigenacgéo de tecidos e medi¢6es locais indiretas
da hemodindmica do fluxo sanguineo. A luz préxima do infravermelho propaga-se através dos
tecidos sendo absorvida a um comprimento de onda especifico por formas oxigenadas versus
desoxigenadas de hemoglobina e mioglobina. A iluminacdo do tecido intacto com infravermelho
préximo permite a avaliagdo qualitativa das alteracdes de concentracdo destas moléculas nos
tecidos [140].

3.3. Onda de Pulso por FPG

Da anélise morfolégica do sinal da onda de pulso obtido por fotopletismografia retiram-

se dois componentes (Figura 3.1), nomeadamente [143]:
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- Componente AC (alterna, pulsatil): sendo atribuido as alterac8es sincronas de volume
sanguineo que ocorrem com as contracfes ventriculares cardiacas, com uma frequéncia
fundamental tipicamente de 1 Hz. A forma desta componente AC é representativa da
complacéncia dos vasos sanguineos e desempenho cardiaco, tendo uma reduzida amplitude (1

a 2%) relativamente ao valor da componente DC [68].

- Componente DC (continua, ndo pulsatil): representa variagdes muito lentas com
diferentes padrbes de baixas frequéncias que sdo atribuidos as trocas respiratorias,
termorreguladoras e a atividade do sistema nervoso simpéatico e ainda pela absorcéo de luz pelo

tecido epitelial, adiposo e ésseo.

Reflexdo devida ao sangue arterial

(Componente pulsatil (AC))

Reflexdo devida ao sangue arterial

&
<

(Componente ndo-pulsatil (DC))
Reflexdo devida ao sangue venoso

10

Reflexdo devida 3 pele, osso e tecido

100

v

Figura 3.1: Representagdo dos componentes detetados no sinal de FPG
(adaptado de [59,139])

A andlise da componente AC permite estudar o estado do sistema arterial, de maior
relevancia, enquanto que a componente DC remete para o sistema venoso, sendo digitalmente
filtrada [139].

Pelas suas caracteristicas de utilizacdo da luz, a FPG possui as vantagens de ser uma
técnica de baixo custo e manutencao, podendo ser utilizada sem contacto direto com a pele ou
em conjugacdo com um interface que constitua uma barreira asséptica adequada a transmissao
da luz. No entanto, este fator pode igualmente constituir uma limitacdo no sentido de poderem
existir artefactos causados pela luminosidade externa que pode ser captada pelo fotodetetor,
resultando em variacdes do sinal a ser adquirido [59], pelo que esse deve ser um fator a ter em
consideragdo no desenvolvimento e otimizagao funcional do dispositivo através da colocagao
estratégica do sensor por forma a minimizar esta possibilidade. Outros fatores passiveis de afetar
a quantidade de luz recebida pelo fotodetetor sdo o volume sanguineo que quanto maior, mais
atenuacao causard na luz, assim como a prépria orientacdo das células sanguineas e o
movimento da parede arterial podem igualmente influenciar a quantidade de luz que é recebida
[141]. Outras limitacBes possiveis relacionam-se com a possivel dificuldade de aquisi¢cao de sinal
em zonas de hiperpigmentacdo bem como artefactos causados por movimentos no local do
sensor [139].
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3.4. Interagcao da Luz com os Tecidos

Aquando da colocacdo de sensores fotopletismograficos sobre a pele e destes
possuirem um LED emitindo luz incidente sobre os tecidos biol6gicos, ocorrem

consequentemente determinados processos 6ticos complexos [141].

No que respeita a interacéo entre a luz, tecidos e fluidos bioldgicos, podemos considerar
duas classes de meios:
1- Fortemente dispersivos (opacos) como a pele, tecido cerebral, paredes vasculares,
sangue, linfa e esclera.
2- Fracamente dispersivos (transparentes) como a cdérnea, cristalino, humor aquoso e

vitreo.

A interacdo da luz com tecidos de multiplas camadas e componentes é um processo
complexo, baseado nos fendmenos de absorcéo, dispersdo, reflexdo e transmissédo de luz
(Figura 3.2). A absorc¢éo de fotdes € um processo fundamental em éptica biomédica permitindo
por exemplo que um laser (ou outra fonte de luz) produza efeitos (terapéuticos ou destrutivos)
sobre um tecido orgénico. Sem absorcdo ndo ocorre transferéncia de energia para o tecido,
constituindo-se a base de certas técnicas de diagndstico (ex: técnicas de espectroscopia). O
angulo de incidéncia da luz sobre os tecidos ou vasos € igualmente importante pois um maior
grau de reflexdo dificultard a absorcdo e transmissdo maxima da luz na pele, pelo que se
recomenda para a sua maximizagdo que a luz emissora do LED incida de forma perpendicular

sobre a estrutura em estudo [140,142].

Emissaode luz.

Raios Refletidos

T T ]

Raios Transmitidos

Figura 3.2: Esquema representativo dos processos oticos de reflexdo, absorgdo e transmissao
de luz
(adaptado de [20])

Na pele, a camada cérnea reflete cerca de 5 a 7% da luz incidente. Um feixe de luz
colimada é transformado num feixe difuso devido a falta de homogeneidade microscdpica na
interface do ar com a camada c6rnea da pele. A maior parte da luz refletida resulta da disperséo

originada nas diferentes camadas da pele (camada cornea, epiderme, derme, sangue e gordura).
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A absorcao da luz difusa pelos pigmentos da pele € uma medida do seu contetdo em bilirrubina,
melanina e saturacdo da hemoglobina com oxigénio. Estas caracteristicas sdo amplamente
utilizadas no diagnéstico de varias doencas. Certas modalidades de diagnéstico e fototerapia
tiram proveito da penetracdo transdérmica da luz visivel e da regido do infravermelho préximo
no corpo no comprimento de onda correspondendo a referida janela terapéutica de 600 a 1600
nm. Dos diversos mecanismos de interacdo da luz com os tecidos enumeram-se quatro

principais: mecanismos térmicos, fotodinamicos, eletromecéanicos e fotoablativos [140,144,145].

A pele enquanto 6rgdo de multicamadas ndo homogéneo possui a capacidade de absorver e
permitir a propagacao de luz. A propriedade de absorcédo advém do seu contedado de melanina,
0 pigmento natural da pele, cuja capacidade/coeficiente de absor¢cao € maior aquando da
utilizac&o de emisséo de luz com comprimento de onda (CO) mais baixo conforme demonstra a
Figura 3.3.

uv Vis NIR IR
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Figura 3.3: Espectro de absorcao para tecidos bioldgicos - Janela Terapéutica
(adaptado de [140])

Tal facto real¢a a importancia do CO da radiacdo 6ética a incidir na pele e a sua interacao
com os tecidos biolégicos, devendo-se considerar alguns aspetos de relevancia, nomeadamente
[59,141]:

a) Janela ¢tica da agua: Enquanto o principal constituinte da pele, a agua absorve

significativamente a luz de CO na zona do ultravioleta e infravermelhos médios e longos,
e a melanina, outro dos constituintes, absorve maioritariamente a CO mais baixos. A
medicdo do fluxo e volume sanguineo é preferivel a CO de 820-860 nm pela existéncia
de uma janela no espectro de absorcao da agua que possibilita que a luz vermelha e os
infravermelhos sejam transmitidos mais facilmente pelo seu baixo coeficiente de
absorcao neste nivel, sendo este um dos fatores considerados para a escolha destes

CO em sensores fotopletismograficos.

b) Comprimento de onda isobéstico: Séo distintas as capacidades de absorcdo da luz

incidente entre a oxihemoglobina (HbO2) e a desoxihemoglobina (Hb) excepto para os
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CO isobésticos cujo nivel se situa na zona de infravermelho préximo — cerca de 805 nm,

ndo devendo o sinal ser afetado pelas altera¢des de saturacdo de oxigénio [146].

¢) Profundidade de penetracdo do tecido: Trata-se de um aspeto fundamental pois a

profundidade a qual a luz consegue penetrar na pele, para determinada intensidade de
luz incidente, dependera do CO utilizado bem como da distancia existente entre o LED
e o fotodetetor [141]. Por forma a atingir maiores profundidades terdo de ser aplicados
CO mais elevados que consequentemente possuem diferentes coeficientes de absorcao

para um mesmo tecido biolégico, conforme esquematizado na Figura 3.4.

=ui]

Figura 3.4: Profundidade de penetracdo da luz para diferentes tecidos em fungéo do
comprimento de onda
(adaptado de [59])

3.5. Sensores Fotopletismograficos

Maioritariamente, os sensores usados em fotopletismografia tém por base uma
tecnologia de semicondutor de custo reduzido, possuindo um LED enquanto fonte de luz e um
FD a operar a comprimentos de onda na zona do vermelho ou do infravermelho préximo,
nomeadamente 800 a 1000 nm [141]. A regido do infravermelho préximo (820-860 nm) possui
um baixo coeficiente de absorcdo permitindo uma maior capacidade de penetracdo da radiacdo
Gtica no tecido e deste modo alcancar a profundidade da camada cutdnea onde se encontram
0s vasos sanguineos, nomeadamente 1-1,5 mm abaixo da epiderme [141]. Esta variacdo do
comprimento de onda da fonte permite igualmente ser ajustado por forma a atingir profundidades

variaveis [59].
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A escolha adequada do diodo (LED) e do FD sao igualmente fundamentais para a melhor
aquisicdo do sinal. Um diodo é tipicamente um acessoério compacto e robusto, possuindo um
tempo de utilizacdo operacional longo tornando deste modo fidvel a sua utilizacdo. Este ira
converter a energia elétrica em energia luminosa sem produzir aquecimento percetivel na pele,
operando numa banda estreita de cerca de 50 nm. Do mesmo modo, o FD deveré ser igualmente
compacto e sensivel possuindo caracteristicas espectrais que igualem as do diodo emissor da
radiacdo [141,146].

Estes sensores possuem dois modos de funcionamento distintos, nomeadamente
[139,147]:

- Modo de Transmissédo: estando o LED e o FD em locais opostos ao tecido a ser

analisado, devendo por isso ser restringido a areas de circulagdo mais superficial como
ao nivel do I6bulo da orelha ou dos dedos. A radiagdo 6tica atravessa a area de interesse
transmitindo-a para o local oposto de modo a ser captado pelo FD.

- Modo de Reflexdo: estando o LED e o FD colocados paralelamente o que possibilita
medi¢des de luz retrodispersa em qualquer area da pele, sendo este o modo adotado no
dispositivo VasoCheck [59].

O sinal fotopletismogréfico é formado através da medicdo da intensidade da luz que
alcanca o FD, convertendo-se a energia luminosa em corrente elétrica. As variagdes causadas
no leito vascular irradiado pela luz refletem as altera¢des do volume sanguineo com a contragédo
ventricular, sendo amplificadas através de um amplificador operacional, filtradas em conversores
analdgico-para-digital e gravadas como sinal de tensdo, nomeadamente num sinal de FPG
[59,139].

Pelas suas caracteristicas, esta tecnologia permite a utilizacdo de sensores de contacto
e nao contacto, estes Ultimos no entanto sujeitos a uma maior dispersdo do feixe de luz
infravermelha motivado pelas diferencas de coeficiente de reflexdo introduzida pelo ar. Os
sensores de contacto permanecem preferiveis pelas suas vantagens ja identificadas mas nao
estando no entanto imunes a algumas limitacdes. A for¢ca ou pressao de contacto exercida entre
a pele e o0 sensor podem influenciar a qualidade do sinal a ser adquirido resultante do ruido. Os
sensores aplicados em contacto direto com a pele podem necessitar de uma isolagcao/barreira
mecanica transluzente no caso da existéncia de lesdes na pele a ser analisada. Estes sensores
necessitam igualmente de serem adaptados especificamente a area periférica do corpo
pretendida para o estudo em causa. Os mais utilizados sendo ao nivel dos dedos ou Iébulo da
orelha e ainda para estudos da circulagéo arterial ou venosa dos membros inferiores (Figura 3.5).
Para aplicacdes mais especificas, estes sensores necessitam de ser modificados e adaptados a

area pretendida [139].
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Figura 3.5: Fotopletismografia na avaliagédo da insuficiéncia venosa crénica (imagem a
esquerda) e na doenca arterial periférica (imagens a direita)
(adaptado de [148])

No caso especifico do presente dispositivo VasoCheck, foram desenhados e otimizados
sensores adaptaveis a zonas especificas como o pescogo (para a artéria carétida), zona inguinal
(artéria femoral comum) e zona do carpo (artéria radial) conforme serd abordado no capitulo

seguinte.
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4. Processo de Otimizacao do Dispositivo e
Sensores VasoCheck

O sistema VasoCheck tem vindo a ser desenvolvido pelo grupo NMT S.A., ao longo dos
Gltimos anos, passando por diversos processos de evolucdo resultantes de varios ensaios

experimentais realizados até a data.

4.1. VasoCheck v1.0

A tecnologia de fotopletismografia aplicada aos sensores e a medicdo da VOP foram
inicialmente estudados usando a versado do dispositivo primeiramente desenvolvida pela NMT,
S.A., denominado VasoCheck v1.0 (Figura 4.2-A). Este determinava o tempo de transito de pulso
(TTP) com recurso a um registo eletrocardiografico (ECG) identificando a onda R como referéncia
para a determinagéo da diferenga temporal até ao “pé” da deflexdo da onda registada por FPG
nos locais de aquisi¢éo (figura 4.2-B). Os primeiros resultados experimentais do VasoCheck v1.0
foram comparados ao sistema Biopac Student Lab PRO®3.7, numa amostra de 39 voluntarios
saudaveis, sem diagndstico de alteracdes cardiovasculares, de ambos 0s sexos e com idades
compreendidas entre os 20 e os 40 anos. Esse estudo visou validar a utilizagdo do conceito de
sensores fotopletismogréaficos para a aquisi¢cdo da onda de pulso (Figura 4.1), bilateralmente ao

nivel das artérias radiais, bem como o estudo da repetibilidade do sinal de FPG [59].

Figura 4.1: Protétipo de sensor fotopletismografico do VasoCheck v1.0

A andlise da repetibilidade do sinal constituiu uma fase fundamental do desenvolvimento
dos sensores visto visar a fiabilidade da técnica e permitir a sua comparacéo futura com outros
dispositivos ou técnicas existentes. Determinou-se entao se o sinal se mantinha relativamente

constante e se os parametros se mantinham fieis aos valores previamente determinados em
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diversos momentos temporais, através de sucessivas medi¢cdes de ondas FPG num mesmo
individuo voluntario. Dos resultados, os coeficientes de variacdo percentual determinaram uma
repetibilidade aceitavel do sinal obtido pelos novos sensores VasoCheck utilizados, sendo os
varios coeficientes de variacdo analisados (para diferentes parametros), bastante inferiores aos
recomendados na literatura [59,149].

VasoCheck vi.o ;

CH2 CH3

(XXX

I
1
——— —d i »

Pulso
FPG

TTP

Figura 4.2: A) VasoCheck v1.0 B) Determinagéo do TTP a partir da onda R do ECG e do “pé&”
da deflexdo da onda de pulso por FPG

4.2. VasoCheck v2.0

Os bons resultados obtidos nestes estudos iniciais determinaram a evolugéo do protétipo
para uma versdo mais otimizada e com altera¢des do sistema ao nivel estético, de software e
guanto a funcionalidades e parametros de aquisicdo. Nomeadamente, o método de
determinacdo do TTP passaria entdo a ser automatizado com registo simultdneo da diferenca
temporal entre locais de aquisicdo, deixando de necessitar de registo de ECG. Neste sentido,
desenvolveu-se o0 VasoCheck v2.0 (Figura 4.3), tendo sido este utilizado num ensaio
experimental com o objetivo da sua validacao para a determinacdo da VOP comparativamente a
outro dispositivo existente no mercado e ja validado, o Complior SP [20].

Sensores FPG com
fita adaptavel a
zona de colocacado.

S

vasigheck

Unidade
de
aquisicao.

Figura 4.3: Sistema VasoCheck v2.0
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Deste modo iniciou-se um estudo de otimizacdo e validacdo do VasoCheck para
determinacdo da VOP em diversos territérios da arvore arterial, sendo o segmento carotideo-
femoral (das grandes artérias elasticas) considerado o parametro gold standard para a avaliacéo
da distensibilidade e rigidez arterial conforme anteriormente abordado. Para esse novo estudo,
foram realizados testes de aquisigdo de sinais em diferentes artérias como a artéria radial e a
artéria pediosa para afericdo de segmentos mais periféricos. Na continuidade do alcancado
anteriormente, foram obtidos sinais de boa qualidade, no entanto, pretendeu-se melhorar a
gualidade e estabilidade do sinal ao nivel da artéria radial pela importancia que a morfologia da

onda adquirida pudesse potenciar na avaliacdo de outros parametros futuros.

Realizaram-se igualmente testes experimentais ao nivel de outras artérias
nomeadamente a artéria carétida, femoral comum, braquial e poplitea, tendo os resultados
preliminares registado sinais de elevada qualidade e amplitude de sinal adquirido na carétida e
na femoral, permitindo assim determinar a VOP deste territorio e proceder ao seu estudo de

validacéo por comparacao direta de valores registados entre dois dispositivos.

Os testes ergondémicos para a adaptagdo dos sensores revelaram-se uma constante ao
longo do desenvolvimento do dispositivo pois a sua melhor adaptagéo e capacidade de aquisicéo
estavel do sinal FPG foram sempre determinantes para a obtencdo dos melhores resultados
possiveis. Nesta fase, as fitas de aperto dos sensores foram modificadas por inicialmente serem
constituidas de material elastico para, teoricamente, permitir uma melhor adaptacdo e correcéo
do sinal caso necessario. No entanto, essa mesma elasticidade do material induzia que o sensor
folgasse e se deslocasse do melhor local de aquisicdo. Este facto determinou a substituicdo
deste material por outro néo eléstico com aperto e estabilizagao por velcro por forma a manter-
se o sensor no local pretendido durante a aquisi¢éo do sinal (Figura 4.4b). Dependendo da artéria
a ser estudada, foram desenvolvidos diversos tamanhos/comprimentos de fitas por forma a
adaptarem-se as respetivas zonas do carpo (artéria radial), coxa (artéria femoral) e pescogo

(artéria carétida) com o necessério conforto para o utente e estabilidade para o sinal adquirido.

A semelhanca de outros dispositivos, a aquisicdo do sinal ao nivel da artéria femoral
revelou-se desafiante com a utilizacao de fitas de suporte do sensor, pois anatomicamente torna-
se demasiado dificil a estabilizacdo do sensor e ndo se adaptando a fisionomia de todos os
individuos, levando a que maioritariamente o sensor tivesse de ser mantido premido
manualmente no local pelo operador, algo comum a maioria dos dispositivos que registam sinais
na artéria femoral. Do mesmo modo, nem sempre se tornou possivel a aquisi¢cdo do melhor sinal
ao nivel da artéria carotidea sem um ajuste manual do operador ou mesmo tendo de ser
segurado manualmente sobre a artéria por forma a registar adequadamente o sinal, algo que
igualmente sucede com a maior dos dispositivos de medi¢cao da VOP carotideo-femoral (VOP C-
F).
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Relativamente ao sensor da zona do carpo (para a artéria radial — Figura 4.4a), verificou-
se que a largura da caixa onde se encontrava o sensor correspondia, aproximadamente, a
largura do pulso em determinadas pessoas, sendo que ao apertar-se a fita deste, o LED e 0 FD
(centrados no sensor) nao ficariam devidamente posicionados sobre a artéria radial. Este facto
levou a que a posicdo do LED e do FD fosse redesenhada para uma posi¢cdo mais descentrada
para a extremidade do sensor. Para tal foram realizados testes ergondmicos para a sua melhor
colocacdo e estabilizacdo da caixa do sensor com recurso as referidas fitas de aperto para a

regido do carpo (Figura 4.4b).

Figura 4.4: Demonstracédo anatdmica da localizacdo da artéria radial (a ser palpada) (a) e da
adaptacado do sensor a zona do carpo para avaliacdo da artéria radial (b)

O novo software foi igualmente testado mostrando-se adequado para a obtencdo de
valores da VOP com base nos sinais simultaneamente adquiridos pelos sensores FPG, pelo que
tornou-se possivel prosseguir-se a fase seguinte de preparagdo do laboratorio onde fossem
realizadas as medicbes da VOP de acordo com o protocolo pretendido, tendo as mesmas
ocorridas no laboratério 106 da FCT-UNL (Figura 4.5). Os resultados deste estudo [20] serédo

abordados no capitulo 5.

. Magquete do Laboratdrio 106
Secretarias:

Bl 1) 775x182x73em

B -2/3)755X120X80cm

Maca:
Il 72x1955X55cm

Miquina:
- -133X 60X 88 cm

wo 8e9

Portas:
-1/2) 77¢m
-3) 52cm

Prateleiras:
- -5de 80X 29 cm

Quadro:

Todas as pegas encontram-se @ escala
4cm : 100em
378.cm (imagem a 69%)

Figura 4.5: Maquete e imagem do laboratério de Engenharia Biomédica n°® 106 da FCT-UNL
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4.3. VasoCheck Medical e VasoCheck Sensor

ApOs os resultados obtidos para a validagdo do VasoCheck na medicdo da VOP C-F,
iniciou-se uma nova fase do processo de desenvolvimento do dispositivo com vista a sua
otimizagdo nédo s6 para 0s parametros ja possiveis de registar mas também para a determinacéo
de outros pardmetros, nomeadamente a estimacdo ndo invasiva da pressdo central, em
particular da presséo sistolica central. Este parametro, conforme desenvolvido pela NMT,
necessita de uma afericao precisa da morfologia da curva de pressédo adquirida por FPG ao nivel
da artéria radial para poder extrair-se a informacdo necessaria ao algoritmo que estimara o
resultado.

Neste sentido, foram propostas diversas melhorias relativamente aos sensores, a sua
forma ergondmica, a facilidade de utilizacdo para o operador e conforto para o utente, bem como
a sua capacidade de aquisicdo de sinal para os diferentes tipos de artérias possiveis de estudar
utilizando o mesmo sensor mas adicionando-lhe capacidades adicionais. Sugestfes para a
interface do utilizador foram igualmente tidas em consideracdo por forma a melhorar a percecéo

dos resultados obtidos pelo dispositivo.

Estes trabalhos culminaram no desenvolvimento do VasoCheck Medical e VasoCheck

Sensor para diagnéstico clinico (Figura 4.6).

vasiCheck

srarus RESET

=1
W

Figura 4.6: VasoCheck Medical (a direita) e VasoCheck Sensor (a esquerda)

Uma das primeiras e importantes evolu¢des dos sensores foi introduzir-lhe a capacidade
de funcionamento sem fios (wireless) através da tecnologia Bluetooth. Esta funcionalidade

permitiu poder manusear o sensor e coloca-lo sobre a artéria no territério pretendido sem a
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necessidade de fios dispostos sobre o utente ou a atravessar qualquer local entre os sensores,
a unidade de aquisi¢cdo (consola), computador ou ainda entre estes e o utente. Por outro lado,

permite ainda eliminar o potencial ruido do sinal que possa ser provido por um cabo existente ou

pelo seu manuseamento acidental durante uma recolha de sinal. Em termos de

operacionalidade, esta fungéo revelou-se muito satisfatoria pela maior liberdade de movimentos
conferida ao operador, tendo sido realizados testes que evidenciaram uma boa rececéo de sinal
sem fios enviado pelos sensores para a consola do VasoCheck até pelo menos 5 metros de
distancia. Para tal, o dispositivo VasoCheck passou a dispor de sensores Bluetooth e recetores
dedicados, podendo estes ser acoplados individualmente a consola principal VasoCheck de
acordo com a quantidade de sensores a serem utilizados simultaneamente. Refira-se ainda que
a auséncia de cabos revela-se igualmente importante no a&mbito da manutencéo da higiene,
prevencédo e controlo de infe¢Bes, nomeadamente considerando-se 0s meios hospitalares e

unidades de saude onde estes dispositivos maioritariamente pretendem ser utilizados.

Outra nova caracteristica dos sensores foi a separacdo entre a unidade sem fios
Bluetooth emissora (VasoCheck Sensor) e uma unidade periférica apenas composta pelo LED e

o FD, sendo esta acoplada ao sensor (Figura 4.7).

1/
/

/////)v‘/ /%//u

—

Figura 4.7: VasoCheck Sensor com unidade LED e FD acoplavel

Esta separacao possui o intuito de permitir ndo sé a facil e barata substituicdo do LED/FD
em caso de necessidade mas a rapida utilizagédo de diversos tipos de configuragbes de LED/FD
sendo uns melhor adaptaveis ergonomicamente a superficies corporais ou artérias distintas,

nomeadamente se considerarmos as diferencas anatomicas e profundidades relativas existentes
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nas artérias carétidas, femoral ou radial. Desta feita, foram construidas unidades de LED/FD com
ergonomia arredondada (para artéria femoral) e outros com ergonomia mais plana com maior ou
menor capacidade de aquisicdo de sinal mais profundo (artéria radial ou artéria carétida) através
da configuracédo e disposicdo do LED/FD com diversas distancias de separacao entre estes, bem
como a utilizagdo de diodos mais potentes de acordo com a regiéo anatomica a interrogar (Figura
4.8).

Figura 4.8: Relacéo entre profundidade de aquisicédo de sinal e configuracio do LED/FD
(adaptado de [150])

Outra evolucdo ainda deste sensor foi igualmente resultante dos testes realizados em
voluntarios nesta fase de otimizag&o. A percecdo de que a amplitude do sinal obtido poderia ser
melhorada, levou a que se realizassem testes com diferentes niveis de resisténcia aplicada ao
sensor. A otimizacdo deste parametro foi conseguida aquando da aplicacdo de um redstato no
sensor que permitiria a utilizagdo de resisténcia variavel do sinal até ser encontrada a que seria
considerada ideal para a melhor obtencédo de sinal em cada artéria estudada em especifico para
o efeito, nomeadamente ao nivel, radial, carotideo e femoral. Uma vez encontrado o nivel de
resisténcia adequado e testando-se em 3 individuos voluntarios, foram desenvolvidas as
unidades LED/FD especificas mas igualmente adicionada a possibilidade de alterar a
resisténcia/poténcia do sensor para 3 niveis distintos, atributo que flexibiliza a capacidade do
sensor em adquirir a melhor amplitude de sinal possivel em diversos individuos ou territérios

anatémicos (Figura 4.9).

vas8Check
SENSOR
STATUS RESET

orF LI ON

Figura 4.9: Seletor de nivel de resisténcia do VasoCheck Sensor (contornado a vermelho)
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4.3.1. Estudo Com Utilizacao de Interface Descartavel

Ainda relativamente a importancia da higiene, prevencao e controlo de infe¢des, 0 nosso
grupo desenvolveu um estudo de avaliagdo da estabilidade e atenuacédo do sinal FPG aquando
da utilizacdo de uma interface descartavel nas medic¢8es utilizando esta tecnologia sobre tecidos

biolégicos.

Dos resultados obtidos, concluiu-se que a utilizacdo de uma interface de poliamida com
gel condutor entre a superficie da pele e o sensor ético FPG resulta numa atenuagdo minima do
sinal em 6%, comparativamente a uma interface de poliamida sem gel condutor (20%) ou em
latex (52%). A melhoria do sinal obtido com utilizacdo da interface com gel pode ser explicada
pelas caracteristicas deste ao permitir ndo s6 uma boa transmissédo da luz entre a interface
descartavel e a pele, mas também devido ao seu indice de refracdo ser semelhante ao tecido
biol6gico humano. A atenuacdo observada do sinal deve-se aos niveis de absorcédo da luz
ocorrida na interface assim como a luz refletida entre os diversos artefactos compostos pelo
sensor, interface descartavel, gel e a pele. Deste modo considerou-se viavel e segura a utilizagdo
de uma interface entre a pele e o sensor FPG promovendo niveis de higiene e seguranca para o

utente, sem deterioragéo significativa do sinal por fotopletismografia.

Esta possibilidade de introducéo de uma interface descartavel entre a superficie da pele
e 0 sensor veio possibilitar ainda uma interessante funcionalidade adicional. Ao utilizar-se as
caracteristicas autoadesivas desta interface, permite-se que 0 sensor seja colocado e
estabilizado no local pretendido de aquisicdo do sinal sem necessidade de posteriores ajustes
do local e impedindo que este se desloque mesmo apesar de eventuais movimentos do utente.
Permite ainda que possa ser dispensado em muitos casos a utilizacéo de qualquer fita de aperto
sobre a unidade LED/FD, colocando-se esta e 0 sensor huma posicdo anatomicamente mais
favoravel durante o periodo de aquisi¢do do sinal, evitando-se uma possivel tensdo muscular

acrescida por parte do utente (Figura 4.10).

Outra vantagem desta utilizacdo prende-se com o facto de os sinais poderem ser
adquiridos sem qualquer interferéncia de manipulacédo por parte do operador, o que elimina
eventuais artefactos de tremor muscular deste, como acontece na utilizacdo de sensores
mecano-transdutores ou tondmetros que se tornam sensiveis a qualquer presséo externamente

exercida, induzindo erros na medicao o que constitui uma das desvantagens desses dispositivos.

Os resultados deste referido estudo encontram-se em fase de submissédo para

publicacdo pelo nosso grupo de investigacao.
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Figura 4.10: A esquerda: Demonstracéo da aplicacdo da interface (seta vermelha) entre a pele
e a unidade LED/FD. A direita: Demonstrac&o da unidade LED/FD numa posi¢&o vertical
(circulo vermelho) com posicionamento mais anatémico do braco do utente
permanecendo estavel durante a aquisi¢éo de sinal FPG

A evolugcdo adquirida pelo dispositivo VasoCheck Medical e o VasoCheck Sensor
permitiram transitar para a Ultima fase de desenvolvimento deste dispositivo a esta data,
consistindo na sua validacdo para a medicdo da pressédo sistdlica central, conforme sera

abordado no capitulo 6.

4.4. Procedimentos para Marcacao CE do Dispositivo
VasoCheck

Nas ultimas décadas, tem sido crescente a preocupa¢do com a garantia de qualidade de
um servico ou produto. No ambito dos dispositivos médicos (DM), a existéncia de uma
certificagdo de qualidade de acordo com determinadas normas ou diretivas é um fator de
importancia fundamental para o fabricante assim como de segurancga para os seus utilizadores.
A certificacdo de um dispositivo médico tera assim o intuito de garantir aos utilizadores finais
que o equipamento foi sujeito a um rigoroso controlo de qualidade para averiguar se a relagédo

risco/beneficio do dispositivo é suficiente para ser colocado no mercado [151].

Para este trabalho, torna-se pertinente o conhecimento prévio dos procedimentos para
a marcacdo CE (Figura 4.11) do VasoCheck na sua fase de desenvolvimento, otimizacdo e
validac&o, permitindo que o mesmo seja desenvolvido de acordo com a regulamentacéo, por
forma atingir conformidade com a Diretiva de Dispositivos Médicos 93/42/CEE, potenciando

menores tempos de espera na sua colocagdo no mercado europeu [152].
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Figura 4.11: Grafismo da marcacéo CE de conformidade
(Adaptado de [153])

Um dispositivo médico é classificado de acordo com o grau risco na sua utilizacéo (Figura
4.12), dependendo de quatro aspetos principais [154]:

1. A duragéo do contacto com o corpo humano (temporério, curto prazo e longo prazo);
2. Ainvasibilidade no corpo humano (invasivo; ndo invasivo);
3. A anatomia afetada pela utilizacdo (cérebro; coracao, etc.)
4. Os potenciais riscos decorrentes da concegéo técnica e do fabrico.
Classe | Classe Ila Classe Ilb
(Risco reduzido) (Risco médio) gg)s)co médio

Figura 4.12: Classifica¢do dos dispositivos médicos de acordo com o risco associado
Fonte: Infarmed

De acordo com as suas caracteristicas, prevé-se a classificacdo do dispositivo
VasoCheck na classe lla, atendendo a regra n°9 da Diretiva de dispositivos médicos (Medical
Device Directive - MDD) — 93/42/CEE:

“Todos os dispositivos terapéuticos ativos que se destinem a fornecer ou permutar energia
pertencem a classe lla, a ndo ser que, pelas suas caracteristicas, sejam suscetiveis de
fornecer ou permutar energia de e para o corpo humano de forma potencialmente
perigosa, tendo em conta a natureza, a densidade e o local de aplicacéo da energia, caso
em que pertencem a classe llb.(...)"

Ao contrario dos DM de classe |, nas classes lla, IIb e Il e todos os DM colocados no
mercado no estado estéril ou com funcbes de medicdo, necessitam da intervencdo de um
organismo notificado (Infarmed). Para adquirir a marcacdo CE, devera estar conforme com os
requisitos essenciais referidos no decreto-lei em vigor, sendo necesséria a sua submisséo a uma
avaliacdo de conformidade. Esta requer a elaboracé@o da declaracdo CE de conformidade e de
toda a documentacdo técnica do produto [151,152,154-156]. A Figura 4.13 representa as
diversas etapas do circuito interativo dos dispositivos médicos envolvido na na atribuicdo da

marcacgao CE.
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no mercadao

Figura 4.13: Circuito interativo dos dispositivos médicos
Fonte: Infarmed
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5. Validacao do VasoCheck para a Medicao
da Velocidade da Onda de Pulso

A validacdo do dispositivo VasoCheck para a medicdo da VOP foi realizada durante o
decurso do seu processo de desenvolvimento, aquando da versao protétipo v2.0 anteriormente
referida. Esse estudo, culminado em 2012 e no qual participaram varios elementos do grupo
NMT (incluindo o doutorando em diversas fases do mesmo) foi retratado na tese de mestrado
em Engenharia Biomédica de um dos elementos do grupo, intitulando-se: Estudo Comparativo

de Medic&o da Velocidade da Onda de Pulso: VasoCheck versus Complior [20].

No ambito deste doutoramento e do projecto VasoCheck, importa realgar alguns dos
principais resultados obtidos, pela sua relevancia no processo de desenvolvimento deste
dispositivo, conforme foi ja abordado no capitulo anterior, mas sobretudo pela sua pertinéncia
clinica enquanto dispositivo de diagnéstico validado para a medicéo de indicadores da funcéo

cardiovascular, neste caso a VOP.

5.1. Ensaio Experimental

5.1.1. Problematica e Objetivo

Existem, atualmente no mercado tecnolégico dos dispositivos médicos, diferentes
equipamentos para afericdo da VOP com base em métodos distintos de aquisicdo e
processamento de sinais fisioldgicos. Esta diversidade metodol6gica implica igualmente
protocolos clinicos variados o que resulta em discrepancias dos resultados obtidos na

diversidade dos equipamentos existentes para o0 mesmo indicador clinico.

No processo de validacdo da medicdo da velocidade da onda de pulso através do
dispositivo VasoCheck, foi delineado o objetivo de comparar os valores da VOP obtidos através
da comparacdo direta entre o dispositivo desenvolvido pelo nosso grupo e um dispositivo ja
existente no mercado, estando devidamente validado e com extensa utilizacdo em diversos

estudos epidemioldgicos para a medi¢cao deste parametro, o Complior SP (Figura 5.1).

81



Novas Tecnologias para Diagndéstico Vascular: Validacédo do Dispositivo Nao Invasivo VasoCheck

-

Figura 5.1: Dispositivo Complior SP demonstrando-se a) Sensores piezoeléctricos, b) Suporte
para o sensor da radial, c) Suporte para o sensor da car6tida, d) Suporte para o sensor da
femoral, e) Unidade de aquisicdo Complior SP
(adaptado de [20])

A escolha deste dispositivo deveu-se a sua reconhecida validagdo prévia bem como ao
seu semelhante método operacional de aquisicao simultdnea do sinal da onda de pulso em dois
ou mais locais distintos da &rvore arterial, dependendo do territério a analisar, conforme é
igualmente utilizado no nosso dispositivo VasoCheck, embora este Gltimo possuindo a vantagem

de maior flexibilidade de escolha dos territérios a analisar.

No dispositivo Complior SP, sdo usados dois transdutores piezo-electronicos sensiveis
a pressao do tipo TY-306 (Fukuda Denshi Co., Tokyo,Japan) colocados sobre os locais de
palpacdo da artéria carétida comum direita e femoral direita e ligados a um processador
automatico de marca Complior (Artech Medical, Pantin, France). Estes transdutores possuem
uma ampla banda de frequéncia (banda larga), variando de 0,1 Hz a mais de 100 Hz e frequéncia
de aquisicéo de 4 kHz. Assim, sdo capazes de cobrir as principais frequéncias harménicas de
ondas de presséo, 0 que possibilita que a aquisicdo de sinais possa ser feita com diferentes

valores de frequéncia cardiaca habilitando o seu uso para a medida nao invasiva de VOP [157].

5.1.2. Selecdo da Amostra e Variaveis em Estudo
Para o estudo comparativo entre dispositivos, considerou-se necessaria uma amostra
que permitisse a obtencdo de valores da VOP suficientes para detetar qualquer tendéncia de

diferenca dos valores médios entre os dispositivos.

As guidelines de 2010 da ARTERY Society para a validacdo de dispositivos néo
invasivos de medicé@o da velocidade da onda de pulso no territorio carotideo-femoral [77] vieram
estabelecer algumas recomendagfes quanto as metodologias preferencial de estudos para
validacéo de novos dispositivos médicos desta area, por forma a uniformizar os mesmos. De
entre as recomendacgles, estabelece-se a divisdo por escaldes etarios das amostras

populacionais em estudo pelo facto de a idade ser um fator predominante da VOP do territ6rio
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aodrtico. Desta forma, recomendam uma amostra de 30 ou mais individuos saudaveis por escalédo
etario, com predominancia minima de um dos géneros em 40%, divididos em escaldes dos 18

aos 30 anos, dos 30 aos 60 anos e entre os 60 e 75 anos.

Para o nosso estudo, as limitag6es do acesso populacional determinaram realizar-se o
mesmo apenas no escaldo mais jovem das recomendacdes de Wilkinson et al., (18-30 anos) e
apo6s aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, constituiu-se uma amostra final de 28
individuos saudaveis, sem diagnéstico de alteragBes cardiovasculares, de entre a populacédo da
FCT-UNL. Este estudo realizou-se fundamentalmente junto da populacédo estudantil tendo os

participantes assinado um consentimento informado por forma a participarem no estudo.

Das variaveis do estudo, salientam-se a idade, peso, altura, pressao arterial sistélica e
diastélica, sexo, frequéncia cardiaca (FC) e a VOP nos territorios carotideo-femoral (VOP C-F) e
carotideo-radial (VOP C-R). Os critérios de exclusdo da amostra foram baseados nas
recomendagdes referidas, nomeadamente [77]:

e Auséncia de ritmo sinusal

e Portador de pacemaker

e Gravidez
e [MC > 30 kg/m?

Existem diversos estudos longitudinais incidindo sobre a VOP no territorio adrtico, isto é
das grandes artérias elasticas como o carotideo-femoral, demonstrando constituir um preditor
independente da mortalidade cardiovascular, da ocorréncia de eventos coronarios e
cerebrovasculares [5,8]. Pelo facto de este ser o principal indicador utilizado e das
recomendagfes de validacdo de novos dispositivos visarem fundamentalmente este territério,
serdo somente abordados os resultados relativos ao mesmo, obtidos no ambito do estudo
referido [20].

5.1.3. Protocolo de medicdes

Conforme referido, o processo de validacao do dispositivo VasoCheck para a VOP foi
realizado por estudo comparativo com o dispositivo Complior SP, sendo este baseado em
sensores piezoeléctricos (mecanotransdutores). A VOP-CF foi calculada pela relagdo
distancia/tempo (metros/segundo), com avaliacdo simultdnea da onda de pulso na artéria

carétida direita e na artéria femoral direita, de acordo com a seguinte equacéo:

distancia carotideo—femoral (m) .
VOP = — Equacdo 5.1
Tempo de transito (s)

As determinacbes da VOP foram realizados pelo mesmo observador permitindo

minimizar eventuais erros inter-observadores, com um periodo de aquisi¢céo de sinal valido com
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cerca de 15 segundos, de forma a incluir varios ciclos respiratérios e cerca de 10 ciclos cardiaco
[77].

A preciséo do dispositivo em desenvolvimento comparativamente ao dispositivo validado
de referéncia foi avaliada de acordo com os critérios publicados por Wilkinson em 2010, referente
a diferenca dos valores médios e desvio-padrdo obtidos entre os dois dispositivos,

nomeadamente:

e Excelente: Diferenca dos valores médios for <0.5m/s e DP <0.8m/s
e Aceitavel: Diferenga dos valores médios for <1.0m/s e DP <1.5m/s

e Fraca: Diferenga dos valores médios for =21.0m/s ou DP >1.5m/s

Inicialmente, os voluntérios foram ambientados ao laboratério e ai explicados todos os
procedimentos do estudo. De seguida foram realizadas medi¢8es dos diversos parametros em
cada voluntario, nomeadamente o peso e altura tendo-se depois solicitado que se deitassem na
marquesa em posigao supina durante um periodo de 15 minutos a fim de se alcangar um periodo
de repouso e regresso ao estado metabdlico basal. Com o recurso a um dispositivo automatico
de medicdo da presséo arterial braquial devidamente validado e calibrado (OMRON M6), foi
medida a pressao arterial e frequéncia cardiaca por duas vezes, com um intervalo de 2 minutos,
considerando-se um valor médio obtido, procedimento repetido no fim das medi¢des da VOP.
Todos estes parametros assim como uma anamnese dos fatores de risco dos voluntarios foram
anotados num formulario préprio criado para este estudo (apéndice 1). As medicdes da VOP C-
F foram posteriormente medidas 3 vezes com cada dispositivo alternadamente, totalizando 6
medi¢des, realizando-se um méximo de 3 tentativas de registo aceitaveis. A Figura 5.2
representa o esquema protocolar utilizado.

amiliarizacdo com laboratério, |
ispositivos - Inquérito Individual

Medigao Peso, Altura + C

Repouso 15 min (Posicéo sup

Marcagdo dos locais de aquisigdo

6 medicdes da VOP alternand

ispositivos
aximo de 3 tentativas de registo

2x Medigdo da Pressio A

Equipamento Digital Automatico \

Figura 5.2: Esquema protocolar para o ensaio experimental de validagdo do VasoCheck na
medi¢cdo da VOP
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As condicdes laboratoriais e pré-requisitos solicitados aos voluntarios para a realizacédo
das medicdes foram considerados no sentido de minimizar eventuais fatores confundentes,

adaptados de acordo com as recomendagdes de Laurent et al. (2006), designadamente [8]:

e Manutencéo da temperatura do laboratério a 22 + 1°C

e Um minimo de 10 minutos de repouso em posicao supina

e Jejum de 3 horas previamente as medicGes e particularmente de bebidas contendo
cafeina

e Impedimento de fumar 3 horas antes e bebidas alcodlicas 10 horas antes das medicdes

e Voluntarios ndo podem falar ou dormir durante as medi¢cdes

e Evitar medicbes em episddios de arritmias cardiacas ocasionais (p.e. extrassistolia)

e Estimar a distancia entre locais de aquisicdo como 80% da distancia efetivamente
medida com recurso a uma fita antropométrica

As variaveis e valores da VOP obtidos foram tratados estatisticamente, realcando-se que
relativamente aos valores da VOP C-F obtidos com o VasoCheck foram adquiridos os resultados
das medic¢des através do método automatico (inerente ao software do VasoCheck). Assim, numa
primeira etapa, compararam-se os valores da VOP obtidos de forma manual com os fornecidos
pelo software, por forma a confirmar-se o adequado funcionamento do mesmo. Numa segunda
etapa, foram comparados os resultados do VasoCheck com os do Complior SP. Para tal,
compararam-se parametros estatisticos como a média amostral, o desvio padréo e a diferenca

percentual relativa entre valores médios obtidos.

5.1.4. Controlo de Qualidade
Seguindo as recomendag¢8es de Laurent et al. (2006), a qualidade de aceitabilidade dos
registos das curvas foi avaliada tendo como critérios [8] (exemplificado na Figura 5.3):
e Rapida ascenséo sistélica com auséncia de artefactos
e Amplitude sistdlica suficiente (minimo de 33% do pico maximo)

e Diastole relativamente aplanada

Amplitude Upstioke

10.07 m/s
Tol. 0.47 %
on 10 pulses

Figura 5.3: Janela de aquisi¢éo dos sinais das ondas de pulso da carétida (vermelho) e
femoral (verde) e respectivos pardmetros de qualidade no dispositivo Complior SP
(adaptado de [20])
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5.1.5. Tratamento Estatistico

Considerando o tamanho da amostra, foi realizada a caracterizacdo da mesma e
estatisticas descritivas. Para o estudo das distribuicbes amostrais de “pequenas” amostras
(teoria das pequenas amostras), aplicou-se a distribuicdo t-Student. Para analisar o
relacionamento entre os varios parametros estudados neste trabalho, foi usada a aplicacdo do
Coeficiente de Correlacéo Linear de Pearson. Associado a este coeficiente, foi ainda analisado

o coeficiente de correlacdo intraclasse através de R? e da diferenca relativa percentual (d).

5.2. Principais Resultados e Conclusoées

5.2.1. Estatistica Descritiva e Correlagdo dos Dados
Os 28 voluntarios desta amostra possuem uma idade média de 24 anos sendo 54% do
sexo masculino e 46% do sexo feminino. O indice de massa corporal (IMC) médio foi de 22 Kg/m?Z

estando dentro dos valores de peso normal.

Também os valores médios da pressao arterial encontravam-se dentro da normalidade
tendo-se obtido uma média de 122 mmHg para a pressao sistdlica e 65 mmHg para a pressao
diastolica. A frequéncia cardiaca média foi de 66 bpm. Os dados encontram-se resumidos na

Tabela 5.1 abaixo, constando os valores médios e desvio-padréo.

Tabela 5.1: Estatistica descritiva da amostra para a VOP C-F (n=28)

Dimensdo da amostra usada na

medigdo da VOP do segmento 28
arterial carotideo-femoral

Sexo Feminino / Sexo Masculino 13/15
Idade (anos) 24 + 1
Altura [m] 1,71 + 0,04
Peso [Kg) 632 + 43
indice de Massa Corporal [Kg/m?] 22°+1
Pressio Arterial Sistolica [mmHg] 112 £ 5
Pressao Arterial Diastolica [mmHg] 65 + 3
Frequéncia Cardiaca [bpm] 66 + 3

Estudando-se estatisticamente o grau de relacdo entre as variaveis, foi determinado o
Coeficiente de Correlagédo Linear r de Pearson e Coeficiente de Determinagdo R2. Dos resultados
alcancados, verifica-se um forte grau de associagdo entre os valores da VOP C-F obtidos
automaticamente pelo VasoCheck e os obtidos no Complior SP (r=0.9382 ; R2=0.88, p=0.048) e
observando-se que as equac0es lineares revelam uma boa correlacdo entre os dados das duas

variaveis em estudo (Figura 5.4).
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Segmento Carotideo-Femoral
12
11

10

y=0,8697x+1,0074

Valores de VOP VasoCheck [m/s]
(aquisicio automatica)
o

7 2
R*=0,8803
6
5
5 7 9 11

Valores de VOP Complior [m/s]

Figura 5.4: Valores da VOP obtidos automaticamente no VasoCheck em funcédo dos obtidos no
Complior

5.2.2. Diferenca dos Valores Médios da VOP

A diferenca dos valores médios obtida neste estudo comparativo entre dispositivos
resultou no valor de 0.2 +0.9 m/s (p=NS), ndo existindo diferencgas estatisticamente significativas
entre os resultados obtidos pelos dois métodos, classificando-se a precisdo do VasoCheck de
aceitavel para a medicdo da VOP C-F segundo as recomendacdes da Artery Society (Tabela
5.2).

Tabela 5.2: Comparacéo entre os valores de VOP obtidos automaticamente no VasoCheck e
no Complior SP para o segmento carotideo-femoral

VasoCheck Complior 6 (%)
Média Amostral 8,4 8,2 45
Desvio Padr&o 14 1,3 3,5
R 0,9382
R2 0,8803
p-value diferenca NS
das médias

Analisando o grafico da Figura 5.4, identifica-se no entanto alguma variéncia para os
valores mais elevados da VOP, contribuindo para uma diferenca relativa percentual (8) de 4,5%
para a média e 3,5% para o desvio padrdo, que indica alguma variabilidade entre os dados das
variaveis apesar da boa correlagdo final existente. Tal facto foi igualmente identificado num
trabalho de Stea et al., a propésito de um estudo comparativo entre 0 Complior SP, uma geracao
mais recente do dispositivo Complior Analyse e ainda o sistema Sphygmocor para a VOP [158].
Nesse estudo concluiu-se que o Complior SP subestimaria os valores de VOP, principalmente

para valores mais elevados comparativamente aos outros dispositivos. Desta forma, os valores

87



Novas Tecnologias para Diagndéstico Vascular: Validacédo do Dispositivo Nao Invasivo VasoCheck

mais elevados e a diferenca média de +0.2 m/s obtidos pelo nosso sistema VasoCheck poderao
corresponder a uma maior precisdo na medicdo desta variavel, se considerar-se uma eventual
tendéncia de subestimacdo do Complior SP, o que esta em concordancia com os resultados

obtidos pelo nosso estudo e no de Stea, et al.

Deste modo, concluiu-se que, para o segmento carotideo-femoral, os valores de VOP C-
F obtidos automaticamente com o VasoCheck, sédo consistentes com os obtidos com o Complior

SP, tendo sido o dispositivo validado utilizado neste estudo comparativo.

Apesar do reduzido tamanho da amostra ndo permitir cumprir todos os critérios de
validagdo recomendados por Wilkinson et al. [77], os resultados obtidos oferecem indica¢ces de
uma aceitavel precisdo deste dispositivo e respetivos sensores utilizados o que motivou a
continua progresséo do seu desenvolvimento com o objetivo de melhorar estes pardmetros e
desenvolver outros indicadores como sera evidenciado no capitulo seguinte, relativo a estimagéo

da pressao sistélica central.
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6. Estudo de Validacao do VasoCheck para
a Medicao da Pressao Sistélica Central

Uma das fases finais do desenvolvimento do dispositivo VasoCheck consistiu na
realizacdo de um ensaio experimental com vista ao desenvolvimento e validacao de um algoritmo
para a medicdo nédo invasiva da PAC. O estudo foi realizado com recurso ao nosso sistema
VasoCheck Medical, através de comparacdo deste versus o método invasivo com cateter
considerado gold standard de medicao da PAC, em individuos com patologia cardiovascular num
ambiente hospitalar. A recolha destes dados, constituindo um dos objetivos principais deste
trabalho, decorreu durante procedimentos invasivos de intervengdo cardiovascular,
nomeadamente angiografia coronaria e cateterismo cardiaco, no Hospital Garcia de Orta E.P.E.,

em Almada.

Assim, esta fase do trabalho de doutoramento determinou o cumprir de diversas etapas,
respetivamente: a otimizacdo do dispositivo e sensor para a adequada aquisicdo do sinal da
onda de pulso radial, a obtencdo de um acordo de parceria para realizacdo do estudo
comparativo, a andlise e pés processamento dos sinais obtidos, a elaboragdo de um algoritmo
para a determinacdo néo invasiva da PSC com base nos resultados comparativos com o método
invasivo e, por fim, a analise e discusséo dos resultados deste estudo visando a sua validagéo e

propostas finais para trabalho futuro.

Salienta-se o facto de ndo ser possivel expor, nesta dissertagdo de doutoramento,
pormenores técnicos ou esquematizagbes de circuitos inerentes ao dispositivo, sensores e
algoritmos desenvolvidos, por motivos de confidencialidade e sigilo comercial. Refira-se ainda

que estes encontram-se em processo de registo de patentes a esta data.

6.1. Problematizacao

O estudo da fisiopatologia arterial realca-se pela sua importancia pelo facto de serem as
artérias que constituem o elemento comum existente nas doencgas cardiovasculares. Assim,
diversos tém sido os dispositivos que visam medir pardmetros que tragam informacéo
clinicamente relevante para o diagnéstico e prevencao das doencas cardiovasculares. A medicéo
da PA braquial mantém-se como o método mais utilizado na pratica clinica para a avaliacdo

rotineira dos pardmetros hemodindmicos, quer pelo seu valor preditivo de mortalidade e
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morbilidade cardiovascular, e uso generalizado pelos profissionais de salde, quer também pelo
seu acesso facilitado e largamente aceite na comunidade. No entanto, existem limitacGes
inerentes a este método, sendo a principal relacionada com o territério arterial aferido com esta
metodologia, pois, sdo conhecidas as diferencas entre o territério das artérias centrais, com
valores de pressoes arteriais intrinsecamente ligados aos principais 6rgao-alvos, e por outro lado
o territorio das artérias periféricas, sendo histologicamente distintas, com responsabilidades de
vasoconstricdo e vasodilatacdo sendo que culminam na perfusdo de tecidos mais periféricos
[159]. Esta diferenciagéo torna-se particularmente importante ao nivel da andlise da terapéutica
anti-hipertensiva em que diversos estudos reportam a existéncia de discrepancias entre as taxas
de eventos cardiovasculares e os beneficios obtidos ao nivel da pressao braquial periférica, que
nem sempre se refletem ao nivel das pressfes centrais, nomeadamente da PSC [86,105]. Este
fendmeno indica a relevancia da interacao entre a funcao ventricular e a fungéo vascular que ndo
pode apenas ser avaliada através de valores medidos referentes a uma artéria periférica, mas
necessitando do aporte adicional da pressdo sistblica central, ja por diversos autores
considerada enquanto melhor indicador para a quantificagéo do risco cardiovascular e otimizagéo
terapéutica [10,12,103,160].

6.2. Solucao Apresentada

A recente tecnologia dos dispositivos médicos tem vindo a procurar alternativas que
aliem a facilidade de determinacédo dos valores das pressdes adrticas centrais de uma forma nédo
invasiva, reprodutivel, de baixo custo e que fundamentalmente seja aplicavel a pratica clinica de
forma rotineira. Cientes destes prossupostos, o dispositivo VasoCheck tem vindo a ser
desenvolvido neste sentido, com uma tecnologia inovadora garantindo precisdo na estimativa de
diversos parametros hemodindmicos clinicamente validados e de importancia fundamental na
macro e microcirculacdo, permitindo desta forma a avaliagdo néo-invasiva do estado vascular

das artérias elasticas e musculares.

As principais caracteristicas do equipamento assentam na sua portabilidade,
comunicacdo sem fios e facilidade de utilizacdo aliado a mais-valia de um diagnéstico nédo
invasivo, in-situ e em tempo real de marcadores clinicamente validados e sem exigir profissionais
especializados para a sua realizacdo. A tecnologia com sensores wireless fotopletismogréaficos
permite um diagndstico indolor, rapido, acessivel e de custo reduzido. Conforme o exposto, a
relevancia clinica da medicdo da PSC tem ganho cada vez maior importancia sendo a sua
adequada e precisa medi¢do objeto de varios estudos, ndo existindo ainda recomendacdes
concretas quanto a metodologia de estimacédo deste valor ou validagdo dos dispositivos que vém
sendo langados no mercado. Conforme referido no enquadramento teorico desta dissertacéao,
muitos destes dispositivos baseiam-se na aplicacdo de uma funcdo de transferéncia

generalizada na andlise da curva de pressao radial para estimar a morfologia da curva de
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pressao central. Outros dispositivos usam a tonometria de aplanacao diretamente ao nivel da

artéria carétida considerando-a com caracteristicas de pressdes similares a aorta, mas no

entanto com as limitagdes técnicas e viés anatdmicos ja anteriormente abordados.

O presente estudo visou recolher, avaliar e comparar os sinais simultaneamente obtidos
de forma invasiva por meio de cateter ao nivel da raiz da aorta e de forma néo invasiva por meio
do dispositivo VasoCheck e seu sensor ao nivel da artéria radial. O processamento e
comparagao posterior destes sinais permitiu desenvolver e otimizar um algoritmo de estimacéo
da PSC baseado no método das médias mdveis introduzido por Williams et al. [105], em 2011
para a estimativa da PSC através da onda de pressao radial obtida por intermédio de tonometria

de aplanacéo naquele estudo.

No nosso dispositivo VasoCheck, a tecnologia de aquisicdo do sinal da onda de pulso
radial é adquirida através de um sensor fotopletismogréfico conforme apresentado no capitulo 4,
ndo havendo atualmente no mercado, tanto quanto € do nosso conhecimento, nenhum
dispositivo com esta tecnologia que congregue as vantagens obtidas pela FPG com o método

das médias moveis para a estimacgéo da PSC.

6.3. Proposta de Estudo de Validagcao com Colaboragao do
Hospital Garcia de Orta E.P.E.

Esta fase de estudo deste dispositivo visa a avaliacdo dos sensores e do dispositivo na
medi¢c&o da PSC com vista ao desenvolvimento do seu algoritmo e validagdo comparativamente
ao gold standard existente, a medicdo invasiva. Com este estudo, o grupo NMT pretendeu
desenvolver um algoritmo para o VasoCheck permitindo a estimagéo da PSC através dos seus

sensores tendo como referéncia as medidas diretas invasivas.

Apesar da possibilidade de validacdo comparativamente a outros dispositivos néo
invasivos ja existentes no mercado, considerou-se o beneficio de concretizar um estudo
comparativo com o método direto de medicao, pelas informac¢fes adicionais que pudessem
extrair-se neste tipo de estudo, bem como pelas variantes fisioldgicas e tipologia de participantes
que estariam envolvidos, designadamente com patologias do foro cardiovascular diagnosticadas
e terapéuticas em curso. Igualmente, seria desta forma eliminado o eventual erro sistematico de
medicdo do dispositivo ndo invasivo com o qual se faria a comparacéo, optando-se portanto por
equiparar diretamente com o método invasivo neste estudo. Relativamente as desvantagens
igualmente inerentes, seria espectavel uma amostra de dimensao mais reduzida pelos critérios
de inclusdo e exclusao a aplicar, bem como o surgimento de ocorréncias proprias durante os
procedimentos invasivos de cateterismo cardiaco que levassem a menor previsibilidade e

controlo das variaveis.
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Para a concretizacéo deste estudo, foi proposta uma parceria com servico de Cardiologia
do Hospital Garcia de Orta E.P.E., em Almada, nomeadamente na pessoa do seu Diretor de
Servico, Dr. Hélder Pereira e consequentemente submetido um projeto de investigacdo ao
Centro Garcia de Orta desse Hospital, intitulado: “Novas tecnologias de diagndstico vascular:
validacdo do dispositivo ndo invasivo VasoCheck para a medicdo da pressao adrtica central

durante procedimentos de cateterismo cardiaco”.

Para o cumprimento das normas adequadas desta proposta de projeto foi submetido
através do Centro Garcia de Orta, um pedido de autorizacao do Diretor de Servico de Cardiologia
(apéndice 2), um pedido de parecer & Comisséo Etica daquele hospital (apéndice 3) associados
ao requerimento junto do Conselho de Administracdo do Hospital Garcia de Orta E.P.E.
(apéndice 4). O projeto obteve a autorizagdo formal do Concelho de Administracdo por
informacdo da Presidente do Centro Garcia de Orta, Dr2 Ana Jorge, viabilizando a
implementacédo do estudo (anexo 1), tendo todos os trdmites do processo decorrido entre Abril e
Julho de 2015.

6.3.1. Objetivos

Este estudo teve como objetivo principal realizar a recolha, andlise, correlagédo e
concordancia entre os sinais fisiolégicos da onda de pulso da artéria radial obtidos de forma néo
invasiva com recurso ao dispositivo VasoCheck, comparativamente com 0s sinais da curva de
pressao aortica central simultaneamente obtidos de forma invasiva durante procedimentos de

cateterismo cardiaco, em pacientes com patologia cardiovascular.

Pretendeu-se, deste modo, contribuir para o desenvolvimento e valida¢do do algoritmo
de afericdo do valor estimado da PSC resultante da aplicacdo do método das médias moveis no
dispositivo VasoCheck quando comparado com dados hemodindmicos invasivos adquiridos em

simultaneos.

O atual trabalho contribuiu ainda para o aperfeicoamento do processamento do sinal pelo
equipamento VasoCheck bem como para a avaliacio do desempenho dos sensores em
condicdes reais de medicdo em ambiente de intervencdo cardiovascular. Adicionalmente, os

resultados obtidos neste estudo foram incluidos na biblioteca de sinais fisiol6gicos da MNT.

6.4. Metodologia

6.4.1. Amostra Populacional e Tipologia do Estudo

Uma amostra de 22 individuos foi obtida a partir de uma populagéo de sujeitos do Servico

de Cardiologia do Hospital Garcia de Orta E.P.E., submetidos a procedimentos eletivos de
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cateterismo cardiaco/angiografia coronaria e recolha de sinal da onda de pulso radial com o

VasoCheck, durante os meses de Maio a Julho 2015

Para o presente estudo transversal, com tipologia descritivo-comparativa e correlacional
entre dispositivos, foi utilizado um método de amostragem nédo probabilistica por conveniéncia
considerando-se necessaria uma amostra que permitisse a obtencdo de valores da PSC
suficientes para detetar qualquer tendéncia de diferenca dos valores médios entre os

dispositivos/métodos.

Visto que a sala de angiografia do hospital (Figura 6.1) onde decorriam estes
procedimentos de hemodinamica cardiovascular era partilhada com outras especialidades
médicas em diferentes horarios semanais, a recolha dos dados desta amostra foi adaptada pelo

investigador aos periodos em que na sala se procediam aos estudos de hemodinamica.

Figura 6.1: Sala de Angiografia/lHemodinamica Cardiovascular

Para a obtencdo da amostra foram incluidos todos os individuos nas referidas condi¢des
anteriores, que aceitaram participar no estudo através de consentimento informado (apéndice 5)
e que ndo apresentavam quaisquer dos seguintes critérios de exclusdo [161] nem tenha existido
ocorréncias de dificuldades técnicas durante a aquisi¢éo dos sinais:

e Instabilidade de registo da onda de pulso radial
e Impossibilidade de acesso ao local de medi¢céo sobre a artéria radial (devido a
eventuais acessos vasculares)

¢ Instabilidade da aquisicdo da curva de pressao adrtica invasiva
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e Inapropriada medicao da pressao arterial braquial

e Doenca aterosclerética arterial periférica severa

e Aneurisma da aorta

e Neoplasia ativa

e Hipotensao (presséo arterial sistélica <90mmHg)

e Doengca valvular cardiaca grave

o Disfunc¢édo ventricular esquerda (fracdo de ejecdo <50%)

e Arritmias frequentes (fibrilhac&o auricular; extrassistolia frequente)

6.4.2. Variaveis em Estudo

Como instrumento de recolha e registo de dados foi utilizado um formulario individual

previamente testado (apéndice 6), onde foram registadas as multiplas variaveis demogréficas

referentes a cada individuo bem como os parametros cardiovasculares e dados hemodindmicos

quantitativos e qualitativos necessérios ao estudo e conforme indicado na Tabela 6.1.

Tabela 6.1: Caracterizacao das variaveis do estudo para a validacdo da PSC no VasoCheck

- - ~ Escala de . .
Variavel Classificagao . Unidade/Categoria
Medicéo
Idade Quantitativa Métrica Anos
<30 anos
. 30-44 anos
Escaldo Etério L )
. Qualitativo Ordinal 45-59 anos
(Esc_Etario)
60-74 anos
275 anos
o . Masculino
Sexo Qualitativa Nominal -
Feminino
Caucasiana
Raca Qualitativa Nominal Negra
Mongoldide
Altura Quantitativa Métrica Cm
Peso Quantitativa Métrica Kg
IMC Quantitativa Métrica Kg/m?
Baixo Peso
Peso Normal
Escaldo IMC L ) Excesso de Peso
Qualitativa Ordinal )
(Esc_IMC) Obesidade Grau |
Obesidade Grau I
Obesidade Grau llI
. - Nao fumador
Habitos Tabagicos Qualitativa Nominal Ex-fumador
(Hab_Tabagicos)
Fumador
Hipertensdo Arterial Qualitativa Nominal Sim/Nao
ualitativ i i
(HTA)
Diabetes Mellitus L . . ~
(DM) Qualitativa Nominal Sim/Nao
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Dislipidémia

ualitativa Nominal Sim/Néao
Disli Q

Sem FR
Numero de Fatores de Risco o . 1FR
ualitativa Ordinal
(n_FR) Q 2 FR

Anti-Hipertensores

. ualitativa Nominal Sim/Néao
(Anti_HTA) Q

Anti-Dislipidémicos

L Qualitativa Nominal Sim/Néao
Anti_Disli

Anti-Coagulantes
(Anti_Coag)

Qualitativa Nominal Sim/Nao

Frequéncia Cardiaca

uantitativa Métrica bpm
(FO) Q p

Pressédo Diastélica Braquial

(PDb) Quantitativa Métrica mmHg

Presséo Pulso Braquial

(PPD) Quantitativa Métrica mmHg

Otima
Normal
Normal Alta
Qualitativa Ordinal HTA Grau 1
HTA Grau 2
HTA Grau 3
HT Sistdlica Isolada

Classificagcdo da Pressao
Arterial Braquial

Presséo Diastélica
Central Invasiva Quantitativa Métrica mmHg
(PDc_Inv)

Presséo Pulso Quantitativa Métrica mmHg
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Central Invasiva
(PPc_Inv)
Presséo Sistoélica

Central VasoCheck Quantitativa Métrica mmHg
(PSc_VasoCheck)
Diferenca + entre os valores
da PSC invasiva e a PSC o _
estimada para n/3 Quantitativa Métrica mmHg
(Dif_n/3)
Diferenca * entre os valores
da PSC invasiva e a PSC _ o
estimada para n/4 Quantitativa Métrica mmHg
(Dif_n/4)
Valores médios obtidos pela
soma da PSC invasiva e o .
PSC estimada para n/3 Quantitativa Métrica mmHg
(Media_n/3)
Valores médios obtidos pela
soma da PSC invasiva e _ o
PSC estimada para n/4 Quantitativa Métrica mmHg
(Media_n/4)
Diferenca dos valores <SmmHg
meédios por categorias para o ) <10mmHg
n/3 Qualitativa Ordinal
<15mmHg
(Dif_cat_n/3) >15mmHg
Diferenca dos valores <5mmHg
médios por categorias para Qualitativa ordinal <10mmHg
n/4 <15mmHg
(Dif_cat_n/4) >15mmHg

6.4.3. Recursos Fisicos

O espaco fisico onde decorreu a recolha de dados para este estudo foi a Sala de

Angiografia utilizada por diversas especialidades médicas e onde decorrem os procedimentos

de angiografia corondria e cateterismo cardiaco do Servigo de Cardiologia do Hospital Garcia de

Orta E.P.E.

O VasoCheck tratando-se de um dispositivo sem fios (wireless), esteve localizado dentro

da sala e de modo a nao interferir com os normais procedimentos realizados durante o

cateterismo, conforme ilustrado na Figura 6.2 e 6.3, apenas necessitando da colocacdo do

sensor na fase inicial de monitorizacao eletrocardiografica do utente e ajuste caso necessario

aguando do registo simultdneo das curvas de pressdes centrais.
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Figura 6.2: Representagdo da Sala de Angiografia do Hospital Garcia de Orta E.P.E.
A seta vermelha identifica a localizagcao da unidade de aquisicdo VasoCheck e PC portatil
A seta verde indica a localizagdo aproximada onde o sensor wireless é colocado sobre a artéria
radial dos voluntarios

IXIRTIEN

A

Figura 6.3: Sistema VasoCheck Medical (A) conectado a PC portétil (B) na sua localizacao
dentro da Sala de Angiografia

6.4.4. Recursos Materiais e Financeiros

O sistema utilizado na sala de Angiografia/Hemodinamica Cardiovascular do Hospital
Garcia de Orta para procedimentos invasivos de cateterismo cardiaco e consequentemente 0s
respetivos registos das pressdes arteriais centrais foi um Siemens Artis Zee com sistema de
registo hemodindmico AXIOM Sensis XP VC11D (Siemens AG Healthcare, Erlangen, Germany)

97



Novas Tecnologias para Diagndéstico Vascular: Validacédo do Dispositivo Nao Invasivo VasoCheck

e esfigmomandmetro oscilométrico standard acoplado de medicdo da pressao arterial braquial

devidamente calibrado e validado (Dinamap Pro 100V2; Criticon, Norderstedt, Germany).

Este estudo, enquanto parte integrante do programa doutoral em Engenharia Biomédica
do investigador, decorreu sem a existéncia de custos para a instituicdo Hospital Garcia de Orta
E.P.E., visto esta investigacdo ndo necessitar quaisquer recursos materiais adicionais para além
dos normalmente utilizados durante os procedimentos eletivos de cateterismos cardiacos a que
os individuos foram sujeitos. Toda a tecnologia e material de consumo inerente ao dispositivo
VasoCheck foi providenciados pela empresa spin-off da FCT-UNL, promotora da investigacéo, a
NMT, S.A.

Dado o investigador (doutorando) ser trabalhador a tempo integral numa outra instituigéo,
ndo foi portanto detentor de qualquer bolsa de estudo para doutoramento ao longo deste
programa, tendo os custos inerentes as deslocacdes, preparacdo de projeto, recolhas de dados,
horas de trabalho desenvolvido em horario laboral, assim como itens diversos intrinsecos ao

estudo, sido custeados pelo doutorando.

6.4.5. Consideracfes Eticas e Legais

A proposta para este estudo foi formalmente submetida por requerimento, através do
Centro Garcia de Orta, ao Presidente do Conselho de Administragéo do Hospital Garcia de Orta
E.P.E., bem como realizado um pedido de parecer & respetiva Comissdo Etica e pedido de

autorizacdo do Diretor de Servico de Cardiologia.

Todos os individuos que participaram neste estudo voluntario providenciaram a sua
aceitacdo através de um Consentimento Informado, Esclarecido e Livre para a Participa¢cdo em
Estudo de Investigacdo de acordo com a Norma n.° 015/2013, da Dire¢do Geral de Saude
(apéndice 5), mantendo-se desta forma a natureza confidencial dos seus dados pessoais,
garantindo-se o anonimato dos individuos. Os dados dos participantes ficaram totalmente
protegidos e integrados numa base de dados, assegurando-se que apenas a equipa de

investigacdo possui acesso aos mesmos, encontrando-se apropriadamente arquivados.

6.5. Protocolo de Procedimentos para Aquisicao dos Sinais

O registo ndo invasivo dos sinais da onda de pulso radial pelo VasoCheck foi
simultaneamente obtido com o registo das curvas da pressao aértica central invasivamente
registadas durante o normal procedimento de cateterismo cardiaco esquerdo. De uma forma

descritiva, o protocolo consistiu nos seguintes procedimentos:
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1. A participacdo neste estudo realizou-se em regime de voluntariado, tendo todos os
individuos da populacdo alvo sido previamente informados da sua realizacdo. Dos
voluntarios para o estudo foi obtido o consentimento informado para a sua participacéo,
bem como a respetiva anamnese e historia clinica relevante através de consulta do
processo clinico do utente, registando-se os dados necessarios num formulario
individual. A aplicagdo dos critérios de incluséo e exclusdo determinariam se o0s

voluntarios ficariam integrados ou excluidos da amostra.

2. J& na sala de angiografia corondria, uma vez estando o utente em posi¢do supina na
mesa da sala de angiografia e durante a sua monitorizacdo eletrocardiografica, foi
verificado o local de aquisicdo do sinal na regido anatomica do carpo, verificada a
eventual existéncia de acessos venosos que pudessem dificultar o registo, sendo depois
posicionado e testado o0 sensor sobre a artéria radial esquerda, mantendo-se o braco em

posi¢éo de extensdo e relaxado.

3. Apds um periodo de repouso de cerca de 10 minutos, foram efetuadas 3 medi¢cbes da
PA braquial no brago esquerdo. Estas medi¢cGes da PA foram realizadas com recurso ao
esfigmomanoémetro devidamente calibrado e validado integrante do sistema poligrafo
hemodindmico existente na sala. Com os valores das 3 medi¢des, calculou-se o valor
meédio das pressdes braquiais que serviriam para a calibracdo das ondas de pulso em
curvas de pressdo. Estas medicdes foram realizadas imediatamente antes da aquisicao

simultanea dos sinais ndo invasivos na artéria radial e invasivos na raiz da aorta.

4. O procedimento de cateterismo cardiaco esquerdo, foi realizado através da artéria radial
ou femoral direita pela técnica de Seldinger, obtendo-se deste modo o acesso vascular
para a introducdo dos fios-guias e cateteres (Figura 6.4). O cateter de diagnéstico foi
avancado sobre o fio-guia até ser posicionado ao nivel da aorta ascendente, cerca de 1
cm acima do anel da valvula adrtica ou ao nivel das artérias coronérias com o recurso a
controlo imagiologico. Através da técnica fluid-filled system o cateter foi conectado ao
transdutor de pressdo (Figura 6.5 B) recorrendo ao sistema injecdo de contraste,
procedendo-se ao flushing e calibracdo atmosférica do transdutor (localizado ao nivel da
linha média axilar/auricula direita). Apos estes procedimentos, obtinha-se o registo das

curvas da presséo aortica central no poligrafo (Figura 6.5 A).
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Figura 6.4: Procedimento de cateterismo cardiaco. Linha de conex&o do cateter ao transdutor
de pressao para obtencdo das pressoes aérticas centrais (seta vermelha)

. R

Figura 6.5: (A) Registo das pressdes adrticas centrais obtidas invasivamente durante
cateterismo (B) Transdutor de membrana a conectar ao sistema de injecédo (antes da
montagem)

5. Simultaneamente, aquando do registo das pressfes centrais invasivas, iniciou-se a
recolha dos sinais das ondas de pulso com o sensor VasoCheck ao nivel da artéria radial
esquerda, sendo este o lado oposto ao utilizado como acesso para o cateterismo

conforme esquematizado na Figura 6.6.
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Sensor Vasocheck®

Bragadeira esfigmomanometro

Acesso venoso

Possiveis locais para
pungéo arterial para
angiografia coronéria

Figura 6.6: Representagdo da localizagao do sensor wireless do dispositivo VasoCheck
durante o procedimento de cateterismo cardiaco

A unidade LED/FD do sensor fotopletismografico wireless do VasoCheck foi previamente

posicionada a superficie da pele, sendo fixado com recurso a um interface asséptico

adesivo descartavel de dupla face (para a unidade LED/FD) e com suporte mecénico de

fita de aperto (para o sensor) conforme demonstrado na Figura 6.7. O sensor foi ajustado

N

até a obtencdo de curvas com boa qualidade em termos de definicdo de onda,

estabilidade e amplitude do sinal serem observados pelo operador, tendo em média

demorado cerca de 30 segundos a obter-se o nivel de qualidade desejada.

Figura 6.7: Posicionamento final do sensor VasoCheck para aquisi¢cao do sinal ao nivel da
artéria radial esquerda

6. ApOs estabilizacdo das curvas ao nivel radial e da aorta ascendente, procedeu-se ao

registo simultdneo com cerca de 30 segundos de forma a incluir varios ciclos

respiratérios e pelo menos 10 ciclos cardiacos [77].
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Figura 6.8: Exemplificacéo de uma aquisi¢&o de sinal da onda de pulso radial obtida com o
VasoCheck durante o estudo

7. Obtido o registo, conforme exemplificado na Figura 6.8, era retirado o sensor do pulso
do voluntario e prosseguiam os procedimentos especificos de cateterismo cardiaco.
Cada sinal obtido com o VasoCheck foi gravado com a referéncia inerente ao individuo
voluntério, ao qual se juntou uma cépia das curvas e valores das pressdes centrais
registadas invasivamente, encerrando-se a recolha dados para aquele voluntério e

aguardando-se o utente seguinte.

6.6. Procedimentos de Analise dos Registos Obtidos

Todas as medi¢c6es do VasoCheck foram realizadas pelo mesmo operador experiente
(investigador autor desta dissertacdo) na utilizagdo do dispositivo. A avaliagdo da qualidade do
sinal, pés processamento deste e das curvas de pressao centrais obtidas invasivamente foi

realizado em conjunto por este e pelo grupo da NMT, S.A.

Os valores médios das press0fes arteriais braquiais foram utilizados para a calibracéo
das curvas obtidas pelo VasoCheck no processamento algoritmico do sinal e obtencdo da

respetiva PSC para cada individuo, tendo depois sido comparada com o valor obtido de forma

invasiva.

A analise e tratamento do sinal da onda de pulso fotopletismogréfica foi realizado com
exportacdo dos dados aferidos e convertidos em coordenadas de formato digital TXT sendo
posteriormente tratado em folhas de céalculo com recurso ao software Microsoft® Office Excel®
2013.

Para os dados da presséao central obtidos de forma invasiva, além dos valores resultantes
registados de imediato aquando da aquisicdo do sinal, foi ainda necessério extrair o sinal

relativos a construcdo da curva de pressao central a partir do registo grafico disponibilizado pelo
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sistema, isto dado a impossibilidade de obter esse sinal em formato digital TXT através do
software do sistema existente na sala de hemodindmica. Este facto determinou que tivesse de
ser utilizado o programa Plot Digitizer (Sourceforge.net®) por forma a poder extrair-se
manualmente a informacé&o das coordenadas de reconstrucéo da curva de pressao central para
cada um dos individuos da amostra e converté-la para formato digital por forma a ser utilizado
de forma adequada ao nosso estudo. A extensiva andlise das referidas curvas foi realizada pelo

mesmo observador.

6.7. Analise Estatistica

O tratamento estatistico dos dados recolhidos e graficos gerados foram obtidos com
recurso aos softwares Statistical Package for the Social Science® (SPSS) versdo 22.0 e
Microsoft® Office Excel® 2013.

A verificacdo da normal distribuico dos dados foi realizada através do teste de
Kolmogorov-Smirnov sendo de seguida obtida a caracterizacdo da amostra e respetiva
estatisticas descritivas das variaveis. Os dados sao apresentados em média + desvio padrédo

(DP) para as variaveis continuas e em frequéncia (%) para as variaveis categoéricas.

Desenvolvido e aplicado o algoritmo para estimacdo da PSC pelo VasoCheck, os dados
foram tratados comparando os parametros invasivos e nao invasivos com recurso ao teste de t-

student para amostras emparelhadas.

A precisdo e validagdo do dispositivo foi aferida avaliando-se a concordéncia e
correlacédo dos valores entre dispositivos/métodos de afericio da PSC. A semelhanca de outros
estudos [105,119,120,162], foram utilizados os critérios da Association for the Advancement of
Medical Instrumentation (AAMI) [135], para avaliacdo da precisdo de concordancia entre os
valores da PSC, considerando-se excelente se a diferenca dos valores médios for <5 mmHg e
desvio padrdo <8 mmHg.

Para a andlise da concordancia entre métodos foi gerado um grafico de Bland-Altman
demonstrando as diferengas relativas destes em relagdo as médias obtidas identificando-se a
média e os limites de concordancia. Correlagdes entre variaveis e medi¢des foram determinadas
com recurso ao Coeficiente de Correlagcdo Linear r de Pearson assim como a Correlacdo
Intraclasse (R?). Como critério de significancia estatistica foi utilizado um valor de p< 0.05 para

um intervalo de confianca de 95%.
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6.8. Resultados - Caracterizagcao da Amostra

6.8.1. Caracterizacdo Geral da Amostra

De uma populacéo inicial de 41 individuos observados, foi recolhida uma amostra final
de 22 individuos que satisfizeram os critérios de inclusao e exclusdo, sendo que os principais
critérios de exclusdo que contribuiram para a reducdo deste nimero foram a presenca de
arritmias acentuadas, doenca valvular severa, insuficiéncia cardiaca com reducgéo da fragéo de
ejecdo, neoplasia e ocorréncias peri-procedimentais como a injecdo de farmacos ou oscilagdes
abruptas da pressao arterial (34%). A inadequabilidade para analise do sinal recolhido pelo
VasoCheck foi igualmente verificado em 5 individuos (12%). Deste modo, da totalidade dos
individuos observados que foram incluidos para este estudo foi de 22 individuos, o que

corresponde a 54% da populagéo inicial.

Analisando a estatistica descritiva da amostra (n=22) na Tabela 6.2, verifica-se que a
idade média foi de 64.6 £10.3 anos tendo o individuo mais jovem 43 anos e o mais velho 81
anos. A altura média correspondeu a 164.8 +7.3 cm, peso médio de 74.1 £12.4 kg e IMC de
27.38 £4.72 kg/m?.

Tabela 6.2: Estatistica descritiva da amostra (n=22)

N Minimo Maximo Média Desvio Padrao
Idade 22 43 81 64,64 10,358
Altura 22 150 180 164,77 7,276
Peso 22 45 106 74,09 12,417
IMC 22 15,9 38,9 27,377 4,7216

Ao dividirmos a amostra por escalfes etarios, observa-se uma maior percentagem

(45.5%) de individuos no escaldo entre os 60-74 anos de idade (Tabela 6.3 e Figura 6.9).

Tabela 6.3: Divisdo por escaldo etario

Porcentagem Porcentagem
Freguéncia Porcentagem valida acumulativa
Valido  30-44 anos 1 4,5 4,5 4,5
45-59 anos 7 31,8 31,8 36,4
60-74 anos 10 45,5 45,5 81,8
=75 anos 4 18,2 18,2 100,0
Total 22 100,0 100,0
M 30-44 anos
B 45-59 anos
[ &0-74 anos
B =75 anos

Figura 6.9: Distribuicao por escaldes etarios
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Relativamente a distribuicdo por sexo, 68.2% (n=15) dos individuos pertencem ao sexo

masculino e 31.8% (n=7) ao sexo feminino (Tabela 6.4 e Figura 6.10).

Tabela 6.4: Distribuicdo da amostra quanto ao sexo

Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Véalido  Feminino 7 31,8 31,8 31,8
Masculino 15 68,2 68,2 100,0
Total 22 100,0 100,0
31,82%
B Feminino
B Masculing

Figura 6.10: Distribuicdo da amostra quanto ao sexo

Quanto a raga, os individuos eram maioritariamente caucasianos (95.5%, n=21), apenas
um individuo sendo de raca negra (4.5%, n=1), ndo se tendo observado individuos de outras

ragas na totalidade da amostra recolhida (Tabela 6.5 e Figura 6.11).

Tabela 6.5: Distribuicdo quanto a raca

Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Valido  Caucasiana 21 95,5 95,5 95,5
Negra 1 45 45 100,0
Total 22 100,0 100,0
M caucasiana
B Megra

Figura 6.11: Distribuicdo por raca

Na Tabela 6.6 e Figura 6.12 representam os dados relativos ao indice de massa corporal
(IMC), observando-se uma predominancia do escaldo de excesso de peso (40.9%) relativamente

aos restantes escaldes. Abaixo do nivel de excesso de peso contabilizam-se apenas 31.8% dos
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individuos (n=7). Da totalidade da amostra com peso acima dos valores normais observa-se uma

percentagem de 68.2% (n=15).

Tabela 6.6: Distribuicdo quanto ao escalao de IMC

Porcentagem Porcentagem

Freqguéncia Porcentagem valida acumulativa
Vélido  Baixo Peso 1 4,5 4,5 4,5
Peso Normal 6 27,3 27,3 31,8
Excesso de Peso 9 40,9 40,9 72,7
Obesidade Grau | 5 22,7 22,7 95,5
Obesidade Grau I 1 4,5 4,5 100,0

Total 22 100,0 100,0
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T T T T T
Baixo Peso Peso Mormal Excesso de Ohesidade Obesidade
Peso Grau | Grau ll

Escaldao de IMC

Figura 6.12: Distribuicdo quanto ao escalao de IMC

6.8.2. Perfil Tensional da Amostra

Os individuos da amostra foram classificados relativamente aos seus valores tensionais
obtidos através do célculo da média de 3 medi¢cbes efetuadas imediatamente antes da aquisicdo
dos restantes valores das pressfes centrais invasivas e nao invasivas. Assim, 0s seguintes
valores refletem as medicSes obtidas ao nivel da artéria braquial esquerda com recurso ao

esfigmomanometro calibrado acoplado ao sistema de registo na sala de hemodinamica.

Da historia clinica, verificou-se que 86.4% (n=19) dos individuos apresentavam a HTA

enquanto fator de risco. Das medigOes efetuadas, verifica-se um valor médio da presséao arterial
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sistdlica de 139.6 £18.9 mmHg e diastélica de 83.0 £10.7 mmHg. A presséao arterial média foi de

102.0 £11.9 mmHg e a pressao de pulso 56.6 +15.6 mmHg (Tabela 6.7).

Tabela 6.7: Valores médios obtidos da presséo arterial braquial

N Minimo Maximo Média Desvio Padrao
PSb 22 104 174 139,59 18,857
PDb 22 62 104 83,00 10,735
PMb 22 79 126 102,00 11,908
PPb 22 27 84 56,59 15,561
N valido (de lista) 22

Ao classificarmos os valores obtidos pelos critérios da European Society of Hypertension

de 2013, obtemos que 59.1% dos individuos apresentaram valores tensionais aumentados e

40.9% entre os valores 6timos a normal alto. A maioria dos individuos (n=10) inseriram-se no
escaldo de HTA grau 1 (45.5%, n=10), havendo ainda 13.6% (n=3) no escaldo de HTA grau 2
(Tabela 6.8 e Figura 6.13).

Tabela 6.8: Classificacdo da pressao arterial braquial de acordo com os critérios da ESH, 2013

Porcentagem Porcentagem

Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Vélido  Otima 3 13,6 13,6 13,6
Normal 4 18,2 18,2 31,8
Normal Alta 2 9,1 9,1 40,9
HTA Grau 1 10 45,5 45,5 86,4
HTA Grau 2 3 13,6 13,6 100,0

Total 22 100,0 100,0
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Classificagdo por Escalées da Pressdo Arterial Braquial

Figura 6.13: Classificacdo dos valores tensionais por escalfes
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6.8.3. Fatores de Risco

No que concerne aos fatores de risco observaram-se as seguintes frequéncias na

amostra:

Habitos Tabagicos

11 individuos (50%) apresentaram histéria de habitos tabagicos sendo que 27.3% (n=6)

séo ex-fumadores e 22.7% sao fumadores ativos (Tabela 6.9 e Figura 6.14).

Tabela 6.9: Habitos tabagicos enquanto fator de risco

Hipertens&o Arterial

Conforme foi ja abordado, 86.4% (n=19) dos individuos apresentaram HTA enquanto

Figura 6.14: Habitos tabagicos

fator de risco no seu historial clinico (Tabela 6.10).

Tabela 6.10: HTA enquanto fator de risco

Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem vélida acumulativa
Valido N&ao Fumador 11 50,0 50,0 50,0
Ex-Fumador 6 27,3 27,3 77,3
Fumador 5 22,7 22,7 100,0
Total 22 100,0 100,0
B &0 Fumador
B Ex-Fumador
O Fumador

Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Vaélido N&ao 3 13,6 13,6 13,6
Sim 19 86,4 86,4 100,0
Total 22 100,0 100,0

Diabetes Mellitus

Relativamente a Diabetes Mellitus, verificou-se que 45.5% (n=10) dos individuos eram

referenciados enquanto diabéticos (Tabela 6.11).
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Tabela 6.11: Diabetes Mellitus enquanto fator de risco

Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Valido Néao 12 54,5 54,5 54,5
Sim 10 45,5 45,5 100,0
Total 22 100,0 100,0

Dislipidémia

No que concerne a dislipidémia, uma percentagem de 86.4% (n= 19) dos individuos
possuem valores aumentados, havendo apenas 3 individuos sem referéncia a este fator de risco
no seu historial clinico (Tabela 6.12).

Tabela 6.12: Dislipidémia enquanto fator de risco

Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Valido N&o 3 13,6 13,6 13,6
Sim 19 86,4 86,4 100,0
Total 22 100,0 100,0

Excesso de Peso/Obesidade
Conforme ja evidenciado na Tabela 6.6, observou-se uma frequéncia de 68.2% (n=15)

de individuos com excesso de peso ou obesidade na amostra estudada.

Conjunto de Fatores de Risco
Em forma de resumo, apresenta-se a Tabela 6.13 que congrega os diversos dados

relativamente as frequéncias de fatores de risco da amostra.

Tabela 6.13: Frequéncias de Fatores de Risco

Frequéncia (n) Percentagem (%)

Habitos Tabagicos 11 50.0
HTA 19 86,4
Diabetes Mellitus 10 45.5
Dislipidémia 19 86.4
Excesso Peso/Obesidade 15 68.2

Adicionalmente, observou-se a frequéncia de numero de fatores de risco (FR) por
individuo por forma a melhor caracterizar o risco cardiovascular associado a esta amostra.
Destes resultados verifica-se que todos os individuos da amostra possuem pelo menos 1 fator
de risco sendo de salientar que 68.2% (n=15) destes possuem 3 ou mais fatores de risco
associados, 27.3% (n=6) possui 2 fatores de risco e 4.5% (n=1) possui apenas 1 fator de risco,

conforme é possivel verificar pela analise da Tabela 6.14 e Figura 6.15.
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Tabela 6.14: Nimero de fatores de risco por individuo

Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Vaélido 1FR 1 4.5 4,5 4.5
2FR 6 27,3 27,3 31,8
3+ FR 15 68,2 68,2 100,0
Total 22 100,0 100,0
4 55%
1 Fr
O2Fr
W3+ Fr

Figura 6.15: Nimero de fatores de risco por individuo

6.8.4. Terapéutica Medicamentosa
No que respeita & medicacgéo realizada pelos individuos a entrada para o procedimento
de cateterismo cardiaco, verificou-se que 95.5% (n=21) destes realizavam pelo menos um tipo

de medicagdo com influéncia no sistema cardiovascular.

Efetuou-se a sua distribuicdo por grupos de acdo farmacolégica, encontrando-se

resumidos na Tabela 6.15.

Tabela 6.15: Distribuicdo da terapéutica por grupos de agdo farmacolégica

Frequéncia (n) Percentagem (%)

Anti-HTA 17 77.3
Anti-Diabéticos 10 455
Anti-dislipidémico 18 81.8
Anti-arritmicos 7 31.8
Anti-coagulantes 5 22.7
Anti-agregantes plaquetarios 14 63.6

Salienta-se a elevada percentagem de individuos sob terapéutica anti-dislipidémica
(81.8%) e anti-agregante plaquetaria (63.6%). Todos os individuos que possuem histéria clinica
de diabetes mellitus encontram-se sob a terapéutica respetiva. Ainda a referenciar a toma de
anti-arritmicos por parte de 31.8% dos individuos e 22.7% sob anti-coagulantes de acordo com

o seu perfil de risco cardiovascular.
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No que concerne a HTA, 77.3% da amostra encontra-se sob terapéutica medicamentosa

para normalizacéo dos seus valores tensionais, no entanto, comparando com os valores médios

obtidos verifica-se que somente 50% destes individuos possuem valores normalizados da

pressao arterial, o que indica uma ndo adeséao/inadequabilidade terapéutica ou efeito de stress

devido ao procedimento.

Tabela 6.16: Controlo dos niveis de presséo arterial (braguial)

Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem véalida acumulativa
Valido Controlada 11 50,0 50,0 50,0
N&o Controlada 11 50,0 50,0 100,0
Total 22 100,0 100,0

6.9. Resultados - Determinacgao da Pressao Sistolica Central a

partir da Pressao Radial — Aplicagcao do Método das Médias

Moveis

6.9.1. Analise por Individuo

Na realizagdo do estudo, obtiveram-se inicialmente medi¢des da presséo arterial braquial

de cada individuo imediatamente antes das aquisi¢cdes invasivas da pressdo central e ndo

invasivas das curvas de ondas de pulso radiais.

Para cada individuo, resultaram os valores médios da presséo arterial sistélica (PSb) e

diastélica (PDb) ao nivel da artéria braquial (Tabela 6.17). Imediatamente de seguida, obtiveram-

se de forma invasiva os valores para a pressao sistolica central (PSC) e pressao diastélica central
(PDCQC), calculando-se a PAM media central (PMC) (Tabela 6.18).

Tabela 6.17: Média da Presséo Arterial Sistélica, Diastdlica e Média Braquial no individuo 14

Pressédo Arterial Braguial (mmHg)

Sistdlica 140
Diastélica 87
Média 105

Tabela 6.18: Pressao Central Sistélica, Diastélica e Média invasiva no individuo 14

Presséo Central (mmHg)

Sistdlica 137
Diast6lica 89
Média 105
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Simultaneamente ao registo obtido de forma invasiva, foram entdo adquiridas as formas

de onda de pulso da presséo radial através do dispositivo VasoCheck (Figura 6.16).

Nao Invasivo

Pressure

360 r ¢ 3 —+—Nado Invasivo

300 T T T T T 1
o} 2 4 6 8 10 12

Time (s)

Figura 6.16: Formas de onda da presséo radial através do dispositivo VasoCheck

A partir da forma de onda de pulso obtida por fotopletismografia, calcularam-se as
médias dos minimos e dos maximos da presséo radial, em unidades arbitrarias (UA) (Tabela
6.19). Considerando que a pressao arterial diastélica e média se mantém geralmente inalteradas
desde a aorta até a artéria braquial [105] calibrou-se a presséo radial a pressao braquial, tendo-

se desta forma obtido o valor da pressao radial em mmHg.

Tabela 6.19: Médias dos minimos e maximos da forma de onda da presséo radial, do individuo

14
Pressédo Radial
PA UA mmHg
Sistolica 413 178
Diastdlica 322 87

Através do método das médias moveis, foi possivel transformar a presséo sistdlica radial
(PSrad) na PSC. Este método, ao atuar como filtro passa-baixo, permite eliminar o efeito de
amplificacéo que se verifica na PSrad em rela¢@o a PSC, devido a varia¢des nos tempos relativos
as ondas de pressao incidentes e refletidas a medida que aumenta a sua distancia relativamente

ao coracao [68,163].
Cada elemento do sinal calculado através deste método consiste na média dos n/x

elementos do sinal que estamos a transformar. O valor de n corresponde a frequéncia de

amostragem do sinal medido que consistiu em 75Hz no dispositivo VasoCheck.
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De modo a sabermos qual o valor de x (nimero inteiro positivo) que constituira o
denominador que melhor se adequava ao nosso sinal, efetuaram-se os calculos da média mével
para os valores 2, 3, 4 e 5. Verificou-se que os valores de x que apresentam melhores resultados
para o nosso sinal, com uma frequéncia de amostragem de 75 Hz, foram o denominador 3 e 0

4, cujos resultados se encontram na Tabela 6.20.

Tabela 6.20: Calculo da média movel do sinal da onda de presséo radial do individuo 14

N3o Invasivo n/4 n/3
Time Pressure 18,75 25
0,013298 322
0,026596 320
0,039894 321
0,053191 320
0,066489 319
0,079787 319
0,093085 318
0,106383 317
0,119681 319
0,132979 324
0,146277 335
0,159574 351
0,172872 367
0,18617 382
0,199468 382
0,212766 405
0,226064 411
0,239362 415
0,25266 46" 323,0000 89,0000
0,265957 416" 329,5000 95,5000
0,279255 416" 343,0000 109,0000
0,292553 410 [ 359,0000 125,0000
0,305851 410" 374,5000 140,5000
0,319149 400 [ 382,0000 148,0000
0,332447 3927 391,0000 157,0000
0,345745 385 [ 396,0000 162,0000 [ 367,0000 133,0000
0,359043 385~ 396,0000 162,0000 r 382,0000 148,0000
0,37234 370 [ 396,0000 162,0000 [ 382,0000 148,0000

ApOs o calculo das médias moveis e da conversao do sinal para mmHg, determinaram-
se as médias dos minimos e dos maximos dos sinais obtidos (Tabela 6.21). Verificou-se que,
para este caso, o melhor denominador seria o0 3 pelas menores diferencgas obtidas relativamente

as pressoes centrais. O sinal obtido com este denominador esta representado para um dos
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individuos na Figura 6.17, juntamente com o sinal obtido de forma invasiva, onde se verifica uma

assinalavel proximidade entre ambos.

Tabela 6.21: PSC estimada para o individuo 20, com os denominadores 3 e 4

Pressdo Central (mmHg)
Invasiva
Sistélica medida ‘ 170
n/3
Sistolica estimada ‘ 170
n/4
Sistdlica estimada ‘ 169

Médias Moveis

180,0000 " w

/| N i —=— |nvasivo
160,0000 AT

\ \ \ [ —+—n/3
140,0000 ' g [ Vi
120,0000 ‘ ‘ i BB

B A'LLAAE
100,0000 BRI

: o . T \J \ \
80,0000 LU BN B : : .

0,0000 2,0000 4,0000 6,0000 8,0000 10,0000 12,0000 14,0000

Figura 6.17: Presséo central medida de forma invasiva e estimada para n/3 e n/4 para o
individuo 20

160

150

140 Ym‘
130 f \
120 ,’

110 1
+ ‘!.\ —— Radial

Pressure (mmHg)

100 : - ,
? "..‘.\ —=— Média Mdvel n/3
90 ad
s \
80 ,f
70 :
60 T T T T ' . ,
1,5 1,7 1,9 2,1 2,3 2,5 2,7 2,9

Time (s)

Figura 6.18: Aplicacdo do método das médias moveis com o denominador n/3 para o individuo
11
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A Figura 6.18 representa uma ilustracdo da aplicacdo do método das médias moveis
para n/3 (n=frequéncia de amostragem) na curva de pressdo radial obtida através de
fotopletismografia no individuo 11, com uma frequéncia de amostragem do sensor de 75 Hz.
Médias sucessivas sdo calculadas para cada bloco incremental de 25 pontos de dados
amostrados (i.e. 75/3=25) e representados graficamente como uma curva (matriz) de médias
moveis. Assim, o primeiro ponto de média movel foi calculado como o valor médio do bloco de
pontos dos dados 1-25 da curva radial, a segunda média mével foi do bloco 2-26, 3-27, 4-28 e
assim sucessivamente. A presséo sistdlica central foi entdo determinada como igual ao valor

maximo obtido na matriz/curva de médias méveis.

6.9.2. Andlise Geral

Apbés efetuada a analise individual dos dados de cada individuo, foi feita uma andlise
geral dos resultados obtidos. Nas Tabelas 6.22 e 6.23 estédo representados alguns dados por
individuo, como as pressfes braquiais, pressdes radiais (medidas com o VasoCheck), as
pressdes centrais (medidas de modo invasivo) e os valores estimados das pressdes centrais. Na
mesma tabela estdo igualmente representados as diferencas dos valores médios medidos e

estimados para a pressao central.

De acordo com os resultados, estéo representados o tipo de operacéo (translacdo ou
multiplicagéo) e o tipo de denominador (n/3 ou n/4) para comparagcédo do que melhor reflete a

proximidade com os valores centrais medidos invasivamente.

Relativamente ao tipo de operacao, a escolha advém de existirem dois padrées de sinais
ndo invasivos de acordo com as amplitudes obtidas, tornando-se por isso necessérias duas
operacgdes para transformar as unidades arbitrarias para mmHg:

1) Translacdo (T): Se o sinal radial tiver uma amplitude préxima da presséo de pulso
braquial, basta deslocar o sinal de forma que a média dos minimos coincida com a pressao
braquial diastolica.

2) Multiplicacdo (M): Se a amplitude do sinal radial for muito diferente da presséo de
pulso braquial, o sinal tem que ser multiplicado pela razdo entre a pressdo braquial diastélica a

média dos minimos do sinal.

A necessidade deste tipo de operacdes advém do facto das amplitudes dos sinais obtidos
estarem dependentes dos coeficientes de atenuacao do sinal e destes poderem variar de acordo
com diversos fatores, como a profundidade da artéria e camadas dérmicas, a pigmentacao da

pele, o nivel de luminosidade circundante ao sensor ou ainda o hematécrito do utente.
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Tabela 6.22: Andlise dos sinais de pressao arterial radial, braquial, central invasiva e central

estimada
Pressdo Radial Pressdo Diastdlica
. . . | Média [ Amplitude Amplitude Sistdlica . \
Individuo | Operacao Mével [ Final — Braquial Central Diferenca

1 T 3 B6& B9 164 75 56 19
2 M 3 156 65 145 B4 78 &
5 M 5 188 7B 155 75 75 0
4 M 4 135 22 106 B4 59 25
5 T 3 52 54 158 104 73 31
B T 3 B0 ol 138 77 ol 16
7 M 3 304 108 191 B3 B5 2
B M 4 B4 05 158 B3 50 13
9 T 3 123 123 199 76 76 0
10 T 3 b5 B4 144 70 BD 1
11 T 3 46 45 143 o8 105 7
12 T 4 59 58 139 BO &4 16
13 T 3 57 55 132 L} B4 13
14 T 3 92 g1 178 B7 B9 2
15 T 4 B7 42 120 78 69 9
16 T 3 76 79 174 95 106 11
17 T 5 62 60 147 B7 B9 2
18 T 5 117 114 196 B2 il 21
19 M 4 318 B5 127 B2 63 1
20 T 3 78 79 181 102 B4 18
21 M 4 345 57 145 BB 77 11
22 M 4 o8 33 123 o0 82 B

Tabela 6.23: Analise dos sinais de pressao arterial radial, braquial, central invasiva e central

estimada
Pressdo Sistolica
Sistolica . Diferenc | Sistolica . |Diferenca
Braquial I:E:zz; Estimada | Dif n/3 ”:}{;'a alnv. Vs | Estimada | Dif n/a ”:}{:'a Inv. Vs
nf3 Est nf3 nf4 Est. nf4
141 143 143 143 0 151 147 g
128 134 139 5 136,5 5 142 : 138 g
128 135 135 0 135 0 142 7 139 7
155 109 103 -6 106 & 104 -5 107 5
169 143 148 5 145,5 5 151 : 147 g
124 122 131 g 126,5 g 134 15 128 12
153 172 178 6 175 & 183 11 178 11
129 118 116 -2 117 2 118 0 118 0
160 183 180 -3 181,5 3 190 7 187 7
113 122 125 3 123,5 3 133 11 128 11
133 131 131 0 131 0 131 0 131 0
157 131 127 -4 129 4 132 1 132 1
104 104 105 1 104,5 1 107 3 106 3
140 137 137 0 137 0 137 0 137 0
135 129 120 -9 1245 g 124 -5 127 5
158 173 162 -11 167,5 11 162 -11 168 11
128 142 141 -1 141,5 1 144 2 143 2
157 145 150 5 147,5 5 165 20 155 20
112 125 118 -7 121,5 7 123 -2 124 2
174 170 170 0 170 0 169 -1 170 1
142 149 140 -9 1445 g 143 -6 146 &
131 123 116 -7 119,5 7 118 -5 121 5
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Legenda: Média Moével: O método das médias méveis aplicado tem um denominador especifico,
gue depende da frequéncia de amostragem do sinal. Os denominadores usados para a
frequéncia de 75 Hz foram 3 e 4.

Amplitude Original: Diferenca entre a média dos maximos e a média dos minimos da onda
de presséo radial em unidades arbitrarias.

Amplitude Final: Diferenca entre a média dos maximos e a média dos minimos da onda
de presséo radial em mmHg, apds transformacgao.

Invasivo: Presséo na aorta medida de modo invasivo

Sistolica Estimada n/3: Pressédo aortica sistdlica estimada a partir da radial, pelo método
das médias moveis, usando o denominador 3.

Sistolica Estimada n/4: Pressédo aortica sistdlica estimada a partir da radial, pelo método
das médias moveis, usando o denominador 4.

Diferenca Inv. Vs. Est.3: Diferenca absoluta entre a pressao sistolica estimada com o
denominador 3 e a pressao sistélica medida de modo invasivo.

Diferenca Inv. Vs. Est.4: Diferenca absoluta entre a pressao sistolica estimada com o
denominador 4 e a pressao sistdlica medida de modo invasivo.

Dif n/3: Diferenga + entre os valores da PSC invasiva e a PSC estimada com o
denominador 3.

Dif n/4: Diferenga + entre os valores da PSC invasiva e a PSC estimada com o
denominador 4.

Media n/3: Valores médios obtidos pela soma da PSC invasiva e PSC estimada com o
denominador 3.

Media n/4: Valores médios obtidos pela soma da PSC invasiva e PSC estimada com o
denominador 4.

6.9.3. Identificacdo do Denominador Otimal

Da analise das Tabelas 6.22 e 6.23 foi possivel retirar algumas conclusées importantes

para a criagcdo do algoritmo de transformacé&o do sinal.

Verificou-se que a operacao de transformacéo do sinal de UA para mmHg depende da
amplitude do sinal recolhido pelo VasoCheck (ver Tabela 6.24). Definiu-se que para sinais de
amplitude inferior ou igual a 100 UA a operacédo de transformacédo do sinal para mmHg consiste
apenas na deslocacédo do sinal de modo que o valor médio dos minimos coincida com a presséo

braquial diastélica.

Tabela 6.24: Relacéo entre a percentagem de sinais que foram transformados por cada tipo de
operacao e a amplitude média desses sinais, em UA

A_m'p_ Desvio
Percentagem Original .
e Padrao
Média
Translacédo 64% 76 23
Multiplicagéo 36% 204 104

Para cada um dos denominadores usados nos célculos das médias méveis, 3 e 4, foi
calculada a percentagem de sinais que tem uma menor diferenca entre a pressédo sistdlica

estimada e a pressao sistdlica invasiva (ver Tabela 6.25).

117



Novas Tecnologias para Diagndéstico Vascular: Validacédo do Dispositivo Nao Invasivo VasoCheck

Tanto através do célculo da média da diferenca por denominador individualmente
preferencial na amostra (n/3 ou n/4), assim como através da média da diferenca absoluta da
amostra para cada um dos denominadores (n/3 e n/4), ambos 0s casos verificou-se que o

denominador 3 permitiria obter melhores resultados, para uma frequéncia de amostragem de 75

Hz conforme utilizado no nosso sensor.

Tabela 6.25: Percentagem de sinais melhor estimados por denominador da média moével;
Média da diferenca absoluta individual e total da amostra para cada denominador entre a
presséo sistdlica estimada e a medida de modo invasivo, para PSC Invasiva Vs. Estimada

Média da diferenca Média da diferenca

. 1 por denominador absoluta da amostra Desvio

Amp. Final Média A =
Percentagem individualmente para cada Padréo

(UA) . :
preferencial denominador (mmHg)
(mmHgQ) (mmHg)
n/3 68% 77,7 3,3 4,23 3,49
n/4 32% 53,1 34 6,05 4,99

6.10. Resultados — Diferenca dos Valores Médios Invasivos
Comparativamente aos Valores Médios Nao Invasivos da
Pressao Sistoélica Central

6.10.1. Estatistica Descritiva dos Valores Médios Obtidos

Conforme apresentados na Tabela 6.26, relativamente aos valores obtidos por medi¢éo

invasiva da PSC, o valor médio foi de 138.18 +20.90 mmHg, com valores entre 104-183 mmHg.

Utilizando o método das médias moéveis, para o denominador 3 foi obtido um valor médio
estimado da PSC de 137.05 £21.42 mmHg, variando entre 103-180 mmHg.

J& com recurso ao denominador 4 o valor médio estimado foi de 141.05 +22.56 mmHg,

resultado de valores entre 104-190 mmHg.

Tabela 6.26: Valores médios para a PSC invasiva e estimada para n/3 e n/4

PSc_VasoCheck_ | PSc_VasoCheck
PSc_Inv Est3 _Est4

N Valido 22 22 22
Ausente 0 0 0

Média 138,18 137,05 141,05
Desvio Padréao 20,900 21,415 22,559
Minimo 104 103 104
Maximo 183 180 190
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6.10.2. Teste t-Student para Amostras Emparelhadas

Neste estudo, pelo facto das curvas terem sido recolhidas através de dispositivos com
técnicas de amostragem diferentes, para a comparacao direta entre o0 método nao invasivo de
aplicacdo das médias méveis a curva de pressao radial e a medicao invasiva das pressdes ao

nivel da raiz da aorta, foi utilizado o teste t-student para amostras emparelhadas.

Denominador 3

Do resultado do teste verifica-se que a diferenca dos valores médios da PSC invasiva e
estimada, aplicando o denominador 3 do método das médias moveis, é de -1.14 +5.44 mmHg,
nao existindo diferencas estatisticamente significativas entre estes valores (p=0.338).

Tabela 6.27: Estatistica de amostras emparelhadas PSC invasiva e PSC estimada para n/3

Erro padréo da

Média N Desvio Padréo média
Par1 PSc_VasoCheck Est3 137,05 22 21,415 4,566
PSc_Inv 138,18 22 20,900 4,456

Tabela 6.28: Teste t-student para amostras emparelhadas entre PSC Invasiva e PSC estimada
para n/3

Diferencas emparelhadas
Erro 95% Intervalo de
padrdo Confian¢a da
Desvio | da Diferenca Sig. (2
Média | Padrdo | média | Inferior | Superior| t df [ extremidades)
par Pog_VasoCheck B3 5 136| 5436| 1159 -3547| 1274(-980| 21 338
- PSc Inv

Denominador 4
De igual modo, realizou-se o teste t-student aplicando o denominador 4 e verificou-se
gue a diferenca dos valores médios foi de 2.86 £7.39 mmHg. Também neste caso ndo existem

diferencas estatisticamente significativas entre estes valores médios (p=0.083).

Tabela 6.29: Estatistica de amostras emparelhadas PSC invasiva e PSC estimada para n/4

Erro padréo da

Média N Desvio Padrédo média
Par1l PSc VasoCheck Est4 141,05 22 22,559 4,810
PSc_Inv 138,18 22 20,900 4,456

Tabela 6.30: Teste t-student para amostras emparelhadas entre PSC Invasiva e PSC estimada

para n/4

Diferencas emparelhadas

Erro 95% Intervalo de
padrdo Confian¢a da
Desvio | da Diferenca Sig. (2
Média | Padrdo | média | Inferior | Superior t df | extremidades)
Par PSc_vasoCheck Est4 | 5 g54| 7389| 1575 -413| 6140|1818 21 083
1 - PSc Inv
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6.10.3. Coeficiente de Correlacédo Linear de Pearson

De modo a verificar-se o grau de relagdo linear entre as variaveis PSC invasiva e PSC

estimada (n/3 e n/4), analisou-se o Coeficiente de Correlacao Linear r de Pearson. Uma relacéo

linear seria possivel de caracterizar através da representacdo de uma linha recta que atravesse

0 conjunto de dados.

Analisando-se a correlacéo entre as variaveis de PSC invasiva e PSC estimada com o

denominador 3 e 4 (Tabela 6.31), verifica-se a correlacdo mais forte do denominador 3 em

relacdo ao 4 (diferenca minima de r), como pode ser observado nos graficos das Figuras 6.18 e

6.19, embora ambos demonstrem uma correlagdo positiva e muito forte entre as varidveis das

médias invasivas e médias estimadas.

Tabela 6.31: Coeficientes de correlacdo de Pearson

PSc_VasoCheck | PSc_VasoCheck
PSc Inv Est3 Est4

PSc_Inv Correlacio de Pearson 1 967" ,945"

Sig. (2 extremidades) ,000 ,000

N 22 22 22

PSc_VasoCheck Est3  Correlagcdo de Pearson 967" 1 ,987"

Sig. (2 extremidades) ,000 ,000

N 22 22 22

PSc_VasoCheck Est4  Correlagdo de Pearson ,945™ ,987" 1
Sig. (2 extremidades) ,000 ,000

N 22 22 22

** A correlagao é significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).
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100

PSc_Inv
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Figura 6.19: Coeficiente de correlacao de Pearson: PSC Invasiva Vs Estimada VasoCheck
para n/3
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Especificamente para o denominador 3 verifica-se uma correlacédo positiva muito forte
concluindo-se que existe uma relacédo linear estatisticamente significativa entre a variavel PSC
invasiva e a variavel PSC estimada para n/3, com r(20)=0.967, p=0.000 e coeficiente de
determinacdo R?=0.936 (Figura 6.19). No caso do denominador 4, verifica-se também uma
correlacdo positiva muito forte concluindo-se igualmente que existe uma relacdo linear
estatisticamente significativa entre a varidvel PSC invasiva e a variavel PSC estimada para n/4,
com r(20)=0.945, p=0.000 e coeficiente de determinacdo R2=0.893, podendo-se verificar a recta

de correlagéo linear na Figura 6.20.

200+

1804

160

R=0.945
R2 Linear = 0,893

1409

PSc_Vasocheck_Estd
[ ]

1204

100 y=0,1+1,02%

] I T I T
100 120 140 160 180 200
PSc_lnv

Figura 6.20: Coeficiente de correlacdo de Pearson: PSC Invasiva Vs Estimada VasoCheck
para n/4

Deste modo, verifica-se que ambos os denominadores 3 e 4 de estimacdo da PSC se
correlacionam positiva e significativamente com os valores da PSC invasiva, havendo um
resultado ligeiramente mais favoravel a utilizagdo do denominador 3, como ja tinha igualmente

sido evidenciado pela sua menor diferenga dos valores médios alcangados.

6.10.4. Analise de Bland-Altman e Regresséao Linear

Por forma a avaliar a concordancia entre os dois métodos de medi¢édo da PSC (invasivo
por catéter direto e ndo invasivo por médias maveis) realizou-se uma andlise e construcao de
graficos de dispersdo de Bland-Altman conforme recomendado por Wilkinson et al., para a

validacdo de dispositivos por método comparativo [77].
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Denominador 3
Para verificar se a diferenca dos valores médios obtidos e

ntre estes dois métodos difere

significativamente de zero, realizou-se o teste t-student de uma amostra, sendo a variavel a

diferenca entre os valores da PSC invasiva e a PSC estimada com o denominador 3 (Dif_n3).
Do resultado obtido, p=0.338, conclui-se que os resultados da diferenca obtida pelos 2 métodos

nao é estatisticamente significativa, ou seja, existe um grau de concordancia entre as medigdes.

Tabela 6.32: Estatistica para a amostra variavel da diferenca entre os valores da PSC invasiva
e a PSC estimada com o denominador 3 (Dif n3)

N Média Desvio Padrao

Erro padréo da
média

Dif n3 22 -1,14 5,436

1,159

Tabela 6.33: Teste t-student da amostra Dif n3

Valor de Teste =0

Sig. (2

95% Intervalo de Confianca da
Diferenca

t df extremidades) | Diferenca média

Inferior Superior

21 -1,136

-3,55 1,27

Dif n3 -,980 ,338

Assim, pode ser construido um gréfico de disperséo de Bl

and-Altman (Figura 6.21) onde

se verifica que todos os pontos de dados das diferengas se encontram aleatoriamente dispersos

em redor do seu valor médio (linha média), assim como se localizam todos entre + 2 desvio-

padrdo. Portanto, ndo se verifica nenhuma tendéncia para maio

abaixo da linha média a diferentes niveis de presséo arterial.
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Figura 6.21: Gréfico de dispersédo de Bland-Altman para as variaveis PSC invasiva e estimada

para n/3
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Para confirmar essa inexisténcia de viés/erro proporcional direcional nos dados obtidos,
realizou-se uma regresséo linear simples que confirmou a auséncia de viés proporcional e por
conseguinte a existéncia de um grau de concordéncia, com valor de t ndo estatisticamente
significativo, t=0.429, p=0.672. Conclui-se assim, ndo haver uma tendéncia para maior nimero
de pontos de dados acima ou abaixo da linha de diferengas médias, nédo existindo uma tendéncia
ou viés proporcional dos dados obtidos, o que demonstra um nivel de fiabilidade e concordancia

entre os dados recolhidos destes métodos.

Tabela 6.34: Coeficientes de modelo de regressao linear para os valores médios obtidos pela
soma da PSC invasiva e PSC estimada para n/3 (Media n3)

Coeficientes
Coeficientes ndo padronizados padronizados
Modelo B Erro Padréo Beta t Sig.
1 (Constante) -4,542 8,023 -,566 578
Media n3 ,025 ,058 ,096 ,429 ,672

a. Variavel Dependente: Dif_n3

Denominador 4

Para o denominador 4 realizou-se o0 mesmo teste t-student de uma amostra, sendo a
variavel a diferenga entre os valores da PSC invasiva e a PSC estimada com o denominador 4
(Dif_n4), obtendo-se o resultado de p=0.083, concluindo-se que os resultados da diferenca obtida
pelos 2 métodos também néo é estatisticamente significativa, ou seja, existe igualmente um grau

de concordancia entre as medicdes.

Tabela 6.35: Estatistica para a amostra variavel a diferenca entre os valores da PSC invasiva e
a PSC estimada com o denominador 4 (Dif n4)

Erro padréo da

N Média Desvio Padréo média

Dif n4 22 2,86 7,389 1,575

Tabela 6.36: Teste t-student da amostra Dif n4

Valor de Teste =0

95% Intervalo de Confianca da
Sig. (2 Diferenca
t df extremidades) | Diferenca média Inferior Superior
Dif n4 1,818 21 ,083 2,864 -,41 6,14

Ap6s construcdo do grafico de dispersao de Bland-Altman (Figura 6.22), observa-se que
todos os pontos de dados das diferencas se encontram uniformemente dispersos aleatoriamente
em redor do seu valor médio (linha média), existindo apenas 1 ponto acima dos limites de +2
desvio-padrdo. Portanto, ndo se verifica nenhuma tendéncia para maior nimero de valores acima

ou abaixo da linha média a diferentes niveis de pressao arterial.
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Figura 6.22: Gréfico de disperséo de Bland-Altman para as variaveis PSC invasiva e estimada
para n/4

Do mesmo modo, por forma a confirmar a inexisténcia de viés/erro proporcional
direcional nos dados obtidos, realizou-se uma regressédo linear simples que confirmou essa
auséncia de viés, indicando a existéncia de concordancia entre os dados (t=1.045, p=0.308).
Conclui-se igualmente para o denominador 4, a inexisténcia de uma tendéncia para maior
namero de pontos de dados acima ou abaixo da linha de diferencas médias, excluindo-se a

presenca de uma tendéncia ou viés proporcional dos dados.

Tabela 6.37: Coeficientes de modelo de regressao linear para os valores médios obtidos pela
soma da PSC invasiva e PSC estimada para n/4 (Media n4)

Coeficientes
Coeficientes ndo padronizados padronizados
Modelo B Erro Padréo Beta t Sig.
1 (Constante) -8,094 10,599 -,764 454
Media_n4 ,078 ,075 ,228 1,045 ,308

a. Variavel Dependente: Dif_n4

6.10.5. Avaliacdo do Nivel de Precisdo do Dispositivo VasoCheck

Conforme referido anteriormente, ndo existem atualmente critérios especificos de
validagcéo para dispositivos de medicdo néo invasiva da PAC, pelo que diversos estudos tém
adotado as recomendacfes para dispositivos ndo invasivos de medicdo da presséo arterial
braquial da Association for the Advancement of Medical Instrumentation (AAMI) [135], European

Society of Hypertension (ESH) e da British Hypertension Society [136,137]

124



Novas Tecnologias para Diagndéstico Vascular: Validacédo do Dispositivo Nao Invasivo VasoCheck

Nestas recomendacfes, a avaliacdo da precisdo de concordancia entre os valores da
pressao sistolica central é considerada excelente se a diferenca dos valores médios for <5 mmHg
e desvio padrdo <8 mm Hg. No nosso estudo verificou-se uma diferenca de -1.14 +5.44 mmHg
aquando da utilizacdo do denominador 3 e uma diferenca de 2.86 +7.39 mmHg quando utilizado
o denominador 4, pelo que ambos se enquadram perfeitamente dentro dos critérios de precisao

excelente ou medi¢cdo muito exata.

Ainda de acordo com estas recomendacgfes, um minimo de 19% das diferencas tém de

corresponder a um nivel até 5 mmHg, 60% até 10 mmHg e 83% até 15 mmHg.

Na Tabela 6.38 apresenta-se a classificagédo das diferencas médias obtidas, segundo as
categorias recomendadas, verificando-se que para o denominador 3, 72.7% das medi¢cOes
inserem-se na categoria até 5mmHg, 95.5% até 10mmHg e todas as medi¢Bes (100%) até
15mmHg, cumprindo os critérios referidos, como igualmente se pode verificar pelo grafico da
Figura 6.23.

Tabela 6.38: Distribuicao das diferencas médias observadas entre método invasivo e ndo
invasivo (para n/3)

Figura 6.23: Distribuicao das diferencas médias observadas por categorias (para n/3)

Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem valida acumulativa
Valido <5mmHg 16 72,7 72,7 72,7
<10mmHg 5 22,7 22,7 95,5
<15mmHg 1 4,5 4,5 100,0
Total 22 100,0 100,0
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Considerando agora os resultados com o denominador 4, a Tabela 6.39 e o grafico da
Figura 6.24 evidenciam que 50.0% das medi¢cdes inserem-se na categoria até 5mmHg, 77.3%
até 10mmHg, 95.5% até 15mmHg e 4.5% acima de 15mmHg, igualmente cumprindo os critérios

recomendados.

Tabela 6.39: Distribuicao das diferencas médias observadas entre método invasivo e nédo

invasivo (para n/4)

Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem véalida acumulativa
Vélido <5mmHg 11 50,0 50,0 50,0
<10mmHg 6 27,3 27,3 77,3
<15mmHg 4 18,2 18,2 95,5
>15mmHg 1 4,5 4,5 100,0
Total 22 100,0 100,0
50
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Figura 6.24: Distribuicdo das diferencas médias observadas por categorias (para n/4)

6.10.6. Diagrama de Fluxo do Algoritmo

Seguidamente apresenta-se uma esquematizacao do algoritmo usado pelo VasoCheck

para estimar a PSC com aplicacéo do denominador 3 pelos melhores resultados alcancados.

Tabela 6.40: Definicdo das abreviaturas usadas no diagrama de fluxo do algoritmo

Abreviaturas Significado Abreviaturas Significado
PDBr Presséo Diastoélica Braquial (mmHg) PDC Pressao Diastoélica Central (mmHg)
PRad Sinal de Presséo Radial (mmHg) VC Sinal medido com o VasoCheck
PCEst Presséo Central Estimada (mmHg) MM Sinal obtido através da média movel
PSC Presséo Sistélica Central (mmHg)
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Tabela 6.41: Diagrama de fluxo do algoritmo a ser implementado para transformacao da onda
de pressao radial na presséao central

O utilizador

seleciona 5
Manual —»  pontos do sinal

O programa
. seleciona 5
Automatico —» pontos do sinal

>100 UA
Multiplicagdo

PRad = VVC * (PDBr/Minl)

Aplicar o método das
Médias Mdveis (n/3)
Meédia de conjuntos de n/3
pontos do sinal

Calcular média do minimo
do sinal obtido pela média
movel (Min2)

Multiplicacdo
PCEst = MM * (PDBr/Min2)

Calcular médias dos
maximos do sinal obtido
(PSC)

Calcular médias dos Calcular amplitude

maximos e minimos do sinal
—»  dosinal(Maxle = Amp=Max1-Minl
Min1)
<100 UA

Amplit

Translacdo
PRad = PDBr + VC — Minl

Aplicar o método das
Meédias Moveis (n/3)
Média de conjuntos de n/3
pontos do sinal

Calcular média do minimo
do sinal obtido pela média
movel (Min2)

Translagdo
PCEst = PDBr + MM —
Min2

Calcular médias dos
maximos do sinal obtido
(PSC)
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6.11. Discussao dos Resultados

Através deste estudo foi possivel validar a utilizacdo do VasoCheck para a estimacéo
nao invasiva da PSC através da aquisicao da onda de pulso ao nivel da artéria radial, calibrada
para a pressao braquial. A sua precisdo para a medicao da VOP foi igualmente demonstrada
através dos resultados de estudos anteriormente concretizados pelo nosso grupo de

investigacao.

A sua tecnologia de sensores wireless baseados no principio da fotopletismografia e a
estimacdo da PSC obtida através do método das médias moveis evidenciaram resultados
classificados de excelente precisédo de acordo com as recomendacfes da Association for the
Advancement of Medical Instrumentation (AAMI) [135], European Society of Hypertension (ESH)
e da British Hypertension Society [136,137] quando comparados com 0 método gold standard de
valores obtidos invasivamente durante procedimentos de cateterismo cardiaco. Estes bons
resultados verificaram-se na aplicacdo de ambos os denominadores 3 e 4 para o método das
meédias moveis, embora concluindo-se que o denominador 3 possui maior preciséo e correlagdo
com o método invasivo, considerando-se por isso o denominador de eleicdo a aplicar pelo
VasoCheck para uma frequéncia de amostragem de 75 Hz.

6.11.1. Validacao do Dispositivo para a Estimacéo da Presséao Sistélica

Central

A diferenga de valores médios alcancada foi de -1.14 +5.44 mmHg para o denominador
3 comparativamente & medicdo invasiva da pressdo ao nivel da raiz da aorta. Este resultado
encontra-se confortavelmente dentro dos critérios de aceitabilidade de valores da AAMI de <5 +8
mmHg no erro de medida (diferenca de valores médios) [135]. Adicionalmente, o nivel de relagao
entre estas variveis revelou-se muito forte e estatisticamente significativa com r(20)=0.97,

p=0.000 e coeficiente de determinacao para a correlacao intraclasse de R2=0.94.

A andlise e gréficos de disperséo de Bland-Altman permitiram igualmente observar uma
distribuicdo aleatéria dos valores obtidos, sem existéncia de viés proporcional ou de alguma
tendéncia identificavel, comprovando-se a elevada concordancia entre os valores obtidos pelos
dois método comparados e novamente com uma menor dispersdo dos dados utilizando o
denominador n/3 relativamente ao n/4. Ainda relativamente as recomendacdes da ESH para
avaliacdo da precisdo do dispositivo [137] (adaptado da presséo braquial para a presséo central),
a grande maioria dos dados obtidos (72.7%) foram <5 mmHg, 95.5% <10 mmHg e 100% dos
valores <15 mmHg, o que cumpre os critérios de pelo menos 19%, 60% e 83% respetivamente
nestas categorias. Saliente-se no entanto que, a semelhanca de outros estudos, é reconhecido

que estas recomendacdes foram elaboradas para a validacdo de dispositivos automaticos de
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medicdo da pressao arterial braquial devido a inexisténcia até a data de recomendacdes préprias

para dispositivos de medicdo nao invasiva das pressdes centrais.

O primeiro estudo realizado sobre a aplicacdo das médias méveis para estimar a pressao
sistdlica central foi realizado por Willlams et al., em 2011 tendo testado uma gama de
denominadores de nimeros inteiros para as médias méveis, concluindo que um quarto (n/4) da
frequéncia de amostragem do tondmetro utilizado seria 0 denominador mais preciso para derivar
a PSC a partir da onda de presséo radial em seres humanos [105]. Nesse estudo, para a
validacdo invasiva do método numa amostra de 20 individuos, foi utilizado um tonémetro com
uma frequéncia de amostragem de 60Hz (dispositivo A-Pulse), resultando na identificacdo de um
ponto das médias méveis em blocos de 15 pontos de dados (60/4=15). No nosso estudo de
validag&o invasiva, o denominador n/3 constituiu-se como o que melhores resultados permitiu
obter embora o denominador n/4 também obtivesse resultados satisfatérios e aceitaveis de
acordo com os critérios usados para validagéo. A frequéncia de amostragem do nosso sensor foi
de 75 Hz pelo que os pontos de médias mdveis foram obtidos a cada bloco de 25 pontos de
dados para n/3 (75/3=25) ou 19 pontos de dados para n/4 (75/4=18.75=19). Esta diferenca
parece-nos irrelevante de acordo com os resultados alcancados e considerando que a tecnologia
de aquisi¢do de sinal é distinta, pois Williams utilizou a tonometria de aplana¢éo e 0 nosso sensor
é baseado no método de fotopletismografia pelo que alguma variabilidade ndo pode ser

negligenciada apesar da semelhanca dos resultados.

Outro estudo sobre a aplicagdo das médias maéveis foi realizado por Shih et al., com o
objetivo de utilizar este método ao nivel de medi¢des da artéria braquial para estimar a PSC
[119]. Concluiram que o denominador 6timo a aplicar seria n/6 considerando-se neste estudo a
mencionada artéria braquial. A explicacé@o para tal consistira no efeito aumentado de filtro passa-
baixo proporcionado pelo método das médias mdveis com a diminuicdo do denominador. Este
atua principalmente para remover os componentes de altas-frequéncia das formas de onda da
pressao arterial braquial resultantes do impacto das ondas refletidas nos membros superiores. A
importancia da amplificacdo da onda de pressdo no antebraco entre a artéria braquial e radial
tem sido alvo de discussao nalguns estudos [120,164]. Se a amplificacdo braquial-radial fosse
insignificante, 0 método com denominador n/4 das médias méveis para a forma de onda de
presséo radial também poderia funcionar ao nivel braquial, no entanto, a aplicagdo direta desse
denominador em ondas medidas invasivamente na artéria braquial para derivar valores da PSC
produziu um grande viés sistematico no estudo de Shih. Verificou ainda uma diferenca
significativa entre os valores de pressao arterial medidos invasivamente com catéteres Millar de
alta-fidelidade obtidos ao nivel braquial e ao nivel radial, diferindo em 4.4 £3.8 mmHg (p=0.005).
Além disso, a diferenca entre os valores de PSC radial e braquial foi provavelmente atribuivel ao
contelido energético superior nas harménicas das formas de onda de pressao radial de alta
frequéncia. Assim, as reflexdes de ondas locais no membro superior poderdo exercer um maior

impacto na artéria radial do que na artéria braquial. Portanto, a forma de onda de pressao radial
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é caracterizada por uma subida mais acentuada durante a sistole e um pico mais alto (pressao
arterial sistélica) e maior amplitude da onda de pulso de que resulta uma maior pressao de pulso
[24,164]. Deste modo, para derivar valores ndo-invasivos da PSC filtrando as influéncias das
ondas refletidas locais, o0 método das médias mdveis necessita de um filtro passa-baixo de maior
efeito para a artéria radial - n/3 ou n/4 conforme evidenciou 0 nosso estudo - e menor efeito para

a artéria braquial - n/6 conforme sugere Shih et al., [119].

Um estudo realizado por Ott et al., [134] numa amostra de 52 individuos, comparou dois
dispositivos de estimacdo da PSC existentes no mercado (BPro e Sphygmocor) observando
resultados entre ambos e as suas medic8es invasivas igualmente obtida durante procedimentos
de cateterismo cardiaco. Dos seus resultados verificaram a inexisténcia de diferencas
significativas entre a PSC invasiva (137 £27 mmHg) e ambos os métodos ndo invasivos, com o
BPro (136 £21 mmHg, p=0.627 vs PSC invasiva) e o Sphygmocor (136 +23 mmHg, p=0.694 vs
PSC invasiva). Ao analisar os graficos de Bland-Altman para aferirem a concordancia entre
métodos, verificaram uma alta concordancia entre dispositivos ndo invasivos e reduzida
diferenca de valores médios para o método invasico, mas no entanto com uma significativa
disperséo de dados pelos valores do desvio-padrdo em ambos os dispositivos (BPro: 0.87 +13
mmHg vs PSC invasiva; Sphygmocor: 0.77 £14 mmHg vs PSC invasiva). Adicionalmente, foi
encontrada uma diferenca crescente entre as medi¢des invasivas e ndo invasivas com o aumento
dos niveis de pressédo arterial sugerindo um nivel de sobrevalorizacdo dos valores estimados.
Comparativamente aos resultados do nosso estudo (-1.14 +5.44 mmHg), verifica-se que o
VasoCheck obteve uma diferenca de valores médios discretamente superior (mas claramente
abaixo dos 5mmHg) mas manteve-se dentro dos limites recomendados de <8mmHg de desvio
padrdo com uma dispersdo de dados entre os limites de concordancia de +2 desvio padrao,
permitindo cumprir os critérios recomendados pela AAMI, algo que ja ndo se verificou no estudo
de Ott et al., para estes outros dois dispositivos. Por conseguinte, considerando que o dispositivo
Sphygmocor tem sido o dispositivo mais amplamente utilizado para a medi¢&o n&o invasiva da
PSC, tendo anteriormente sido validado comparativamente ao método invasivo [60,112], os

resultados alcancados neste trabalho consideram-se positivos e promissores.

6.11.2. Métodos para Estimar a Presséo Sistolica Central a Partir de

Curvas de Pressao Radial

Conforme foi referido na revisdo da literatura, existem diversos métodos que visam
estimar de forma ndo invasiva as pressfes adrticas centrais, nenhum dos quais sendo
perfeitamente consensual ou isento de discussao sobre as suas vantagens e desvantagens. A
utilizacdo de uma funcéo de transferéncia generalizada (FTG) a partir da forma de onda radial
tem levantado algumas questdes sobre a sua aplicabilidade em individuos com idades diferentes
ou estadios de doenga cardiovascular distintos [97,110,111]. Ainda assim, é maioritariamente

aceite que as harmonicas de baixas frequéncias da onda de pressao radial sejam possiveis de
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determinar através da FTG para derivar a PSC. Sao essas mesmas harmonicas de baixas-
frequéncias que sao identificadas no método das médias méveis. A avaliacdo de outros
parametros cardiovasculares, como o indice de augmentacéo central, tém levantado maiores
preocupacdes aquando da utilizacdo de uma FTG pois a sua aplicacdo a altas frequéncias
harmonicas é controversa [93] embora esses outros parametros ndo se encontrem devidamente

validados comparativamente a PSC.

Uma alternativa inicialmente proposta por Takazawa [113] foi a identificacdo do segundo
pico sistélico na andlise da curva de pressao radial, que corresponderia a PSC [95,114,115]. No
entanto este método encontra-se excessivamente dependente do reconhecimento preciso deste
ponto de inflex@o tido como correspondente a sobreposi¢éo do pico da onda reflexa na onda de
presséao incidente, o que dificulta a sua aplicabilidade e existindo alguns estudos que relatam
uma percentagem néo negligencidvel de impossibilidade de afericdo deste ponto. Apesar de
revelar uma precisdo razoavel, outras discrepancias foram verificadas quando utilizado este
método em valores de pressbes arteriais mais elevadas [95,114]. Por outro lado, a
correspondéncia entre estudos comparativos do método do segundo pico sistélico e do método

das médias méveis, demonstrou maior robustez deste ultimo [105].

Outro método existente para derivar a PSC consiste na utilizagdo da curva de pressao
carotidea calibrada a presséo braquial média e diastdlica. Este método, usado no dispositivo
Complior Analyse, dispensa a aplicagdo de uma FTG ou médias mdveis pelo facto da curva de
pressao carotidea ser considerada uma curva de pressao central [105]. Tal argumento sera
discutivel pois a comparacdo de curvas de pressdo na aorta ascendente com as curvas de
pressdo nas artérias carotidas deve ser considerado com cautela por causa das diferencas
hemodinamicas regionais [161]. Num estudo de validagdo desse dispositivo comparativamente
ao método invasivo por cateterismo envolvendo 15 individuos observados [161], evidenciaram
fortes coeficientes de correlacgdo intraclasse (R?=0.98) e nivel de precisdo para a estimagao da
PSC com uma diferenca de valores médios de 1.80 +4.20 mmHg, resultados semelhantes aos
obtidos no nosso estudo (-1.14 +5.44 mmHg). No entanto, e a semelhanca do verificado por Ott
et al num trabalho similar [134], a sua analise de Bland-Altman observou uma tendéncia positiva
para valores de pressdes mais baixas 0 que resulta numa pequena sobrevalorizagdo da PSC
estimada para os valores mais baixos, convertendo-se numa tendéncia negativa para valores
mais altos e portanto uma subvalorizagdo da PSC para pressdes mais altas, apesar da diferenca
das médias situar-se abaixo de 2 mmHg. Tais tendéncias de sub ou sobrevalorizagao nao foram
observadas no nosso estudo envolvendo 22 individuos, onde a andlise de Bland-Altman permitiu
verificar uma uniforme dispersédo dos dados atestando a elevada concordancia entre o método
das médias moveis para estimar a PSC e a sua medi¢éo invasiva direta na raiz da aorta com o
VasoCheck.
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Relativamente a tonometria aplicada ao nivel carotideo, apesar de se tratar de um local
de abordagem dos mais utilizados em investigacdes epidemioldgicas, foi mencionado em alguns
estudos uma maior dificuldade de aquisicdo de ondas de pressao carotideas de boa qualidade
comparativamente ao nivel radial [75]. Com efeito, a auséncia de estrutura dssea subjacente, a
presenca dos tecidos moles, musculos e a proximidade da traqueia, anatomicamente tornam a
medicdo das pressdes a este nivel mais dificil de obter e sujeita a maiores erros pela
complexidade de procedimento, necessariamente tendo de ser realizado por operadores
altamente especializados. Por outro lado, é esperado que por razdes fisiologicas exista uma
pequena diferenca de presséo sistélica entre a aorta ascendente e a carétida pois a distancia de
10-15cm entre os dois locais podera explicar a amplificacdo obtida de 3 mmHg entre a carétida
e pressdes da aorta identificadas por Stea et al [75] ou de 3.8mmHg observadas por Van Bortel
et al, [165]. Estes diversos fatores configuram-se como aparente desvantagens consideraveis na

utilizac&o deste dispositivo para a pratica clinica de rotina.

6.11.3. Mais-Valias Identificadas Pelo Método das Médias Moveis e

Dispositivo VasoCheck

O método das médias méveis, um filtro matematico passa-baixo com o intuito de atenuar
dados de modo a melhor determinar as tendéncias subjacentes, € o método de estimacdo da
PSC utilizado no dispositivo VasoCheck, sendo uma das suas grandes vantagens o facto de ndo
necessitar da complexa aplicagdo de qualquer FTG nem estar sujeito as limitacdes inerentes ao
método do segundo pico sistélico para estimar a PSC a partir da curva de presséao radial. A
simples aplicagdo de um filtro passa-baixo, ou seja a média mével, na curva de presséo radial
inerente a cada individuo permite extrair a informacéo necessaria para estimar com precisao a
PSC, néo tendo sido reportados impactos da idade ou sexo comparativamente ao método de
afericdo com recurso a FTG, ou qualquer divergéncia relacionada com os valores tensionais das
populacdes integrantes dos estudos. Tais factos foram demonstrados em diversas publicacfes
[105,119,134,166], bem como igualmente observados no nosso trabalho, com as vantagens do

principio da fotopletismografia nos sensores por ndés utilizados.

Por outro lado, saliente-se que o método das médias moveis foi desenvolvido para
derivar com precisdo a PSC e portanto ndo origina uma curva de pressao adrtica mas sim uma
matriz de diversas médias moveis resultantes da amostragem do sinal (como observado no
gréfico 2.32). Assim, ndo se torna possivel ser utilizado para estimar outros parametros como o
indice de augmentacéo aértico (Alx) cuja validacdo e utilidade permanecem controversos. Possui
no entanto a grande vantagem, ja referida, da sua facilidade de utilizacdo sem recurso a
complexos algoritmos para derivar dados, o que possibilita aferir a PSC a partir de qualquer curva
de presséo radial, sem generaliza¢cdes, cujos dados possam ser simplesmente exportados para
uma folha de célculo ou em formatos simples de texto para andlise das coordenadas dos sinais
[105].
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Para além deste processo de estimacédo da PSC através do método das médias moveis,
outras vantagens encontram-se inerentes ao VasoCheck, nomeadamente a reducéo de
artefactos no sinal pela auséncia de necessidade de manipulacdo do sensor uma vez ajustado
ao utente bem como tratando-se de uma tecnologia baseada na luz (fotopletismografia na zona
do infra-vermelho ou vermelho proximo) e ndo na pressao (como a tonometria) a interferéncia de
movimentos e tremor muscular do utente é igualmente atenuada. Adicionalmente, a sua
caracteristica wireless que capacita a aquisicao de sinal a distancia e sem fios, bem como a
possibilidade de utilizar, caso necessario, interfaces descartaveis entre a superficie da pele e o
sensor como demonstrado num dos estudos do nosso grupo, torna ideal a sua utilizacdo em
cenarios cirdrgicos ou de procedimentos invasivos, mas de igual modo na rotina clinica pela sua
simplicidade de utilizagdo. Alguns fatores deverdo ser considerados na interpretacdo das
amplitudes de sinais obtidos como a influéncia da maior ou menor atenuacao do sinal de acordo
como a profundidade da artéria e camadas dérmicas, a pigmentacdo da pele, o nivel de
luminosidade circundante ao sensor ou ainda o hematdcrito do utente que se relaciona com as

variagdes do volume sanguineo.

6.11.4. Pressdes Braquiais e Pressfes Centrais

De entre os resultados obtidos no nosso estudo, uma curiosidade merece ser abordada
pela sua aparente incongruéncia inicial. Em alguns individuos, conforme verificavel na Tabela
6.23, foram identificados valores de PSC (medidos invasivamente) mais altos do que os valores
obtidos ao nivel da PAB (medidos pelo esfigmomandmetro), tendo este facto ocorrido
essencialmente para a presséo sistélica. Fisiologicamente, a existéncia de pressdes centrais
mais elevadas do que braquiais parece-nos um contrassenso pelo facto de as pressdes centrais
sofrerem um processo de amplificacdo a medida que a onda de pulso/presséo se encaminha
para a periferia, fruto das impedancias distintas e ondas refletidas que contribuem para valores

mais elevados da pressao sistdélica ao nivel periférico do que ao nivel central [89,159].

Um estudo realizado por Pelazza et al., visou comparar os valores de pressdes arteriais
braquiais por oscilometria e centrais invasivas por cateterismo em 244 individuos [167].
Observaram que em individuos mais velhos, os valores da pressao sistélica e da pressédo de
pulso registadas ao nivel da raiz da aorta (centrais) eram superiores aos obtidos por meios
indiretos na artéria braquial. Estas diferencas foram estatisticamente significativas em idades
superiores a 50 anos. Outro estudo revelou semelhantes conclusGes para idades superiores a
70 anos [168]. A explicacdo podera dever-se ao uso de farmacos anti-hipertensores, que poderao
diminuir a pressédo sistolica predominantemente ao nivel das artérias periférica. Os fatores
envolvidos no envelhecimento do sistema cardiovascular, tais como o enrijecimento dos vasos
arteriais centrais poderdo contribuir para um aumento de presséao sistélica central, superando

assim, os efeitos dos farmacos anti-hipertensivos. Este fator foi verificado por Pelazza et al., em
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idades a partir dos 50 anos ao observar valores de PS central mais elevados do que PS braquial
(147 +£27 mmHg vs 138 +23 mmHg), mantendo-se esta diferenca nos grupos etarios mais velhos.
Estes achados sugerem a possivel ineficacia do tratamento anti-hipertensivo e encontram-se de
acordo com os achados do nosso estudo pela elevada prevaléncia de individuos hipertensos,

sob terapéutica anti-hipertensiva mas mantendo valores tensionais aumentados.

Adicionalmente, este tipo de estudos envolvendo metodologia invasiva possui limitacdes
inerentes ao seu desenho e circunstancias de recolhas de dados, pois é possivel que diferencas
observadas na pressado central e braquial estarem intrinsecamente ligadas a especificidade da
populacao analisada nestes tipos de estudos onde se incluem individuos com lesdes coronarias
por tratar e com elevados niveis de pressdes arteriais. Igualmente, ha que acrescentar o fator
nao negligenciavel dos possiveis aumentos de presséo arterial devido a stress relacionado com

0 procedimento invasivo a que os individuos se encontram sujeitos [167].

Por outro lado, Ochiai et al., ao comparar na artéria braquial os valores das pressées
diretamente por cateter invasivo e indiretamente por oscilometria, também verificou que a
oscilometria subvalorizava as pressdes braquiais (-12.2 £10.5 mmHg) comparativamente a
medicao direta invasiva. Concluiram existir diferencas inerentes a medi¢éo da presséo arterial
entre os métodos diretos e indiretos que podem ser atribuidas as alteragfes nas propriedades

fisicas da parede arterial, em parte devido ao envelhecimento [169].

Também Picone et al.,, demonstraram um nivel de subestimagdo da pressao arterial
sistdlica braquial medida por esfigmomanometria [170]. No caso dos dispositivos de estimagéo
da pressdo PSC através das curvas de pressoes radiais posteriormente calibradas com as
pressdes braquiais e que incluiam a sistolica, poderia resultar igualmente em subestimacgéo
sistematica da PSC. Este facto pode ser superado pela calibragdo com pressao arterial média e
diastolica conforme recomendado [171]. O valor deste método de calibracao foi debatido devido
precisamente a possibilidade da PSC estimada poder resultar ser maior do que a presséao arterial
braquial, algo que seria considerado nao fisioldgico conforme referido. Deste modo, esta
amplificacéo inversa da pressao arterial sistélica dever-se-a provavelmente & subestimacéo da
verdadeira pressado arterial braquial conforme referido, ao que se acrescenta uma estimativa
mais exata da verdadeira (e superior) PSC quando usando o método oscilométrico de calibragdo
das ondas de presséo radiais com a pressao média e diastolica braquiais [171,172]. Neste caso,
esta amplificacdo inversa da pressao arterial sistélica constituiria um artefacto de métodos de

aquisicdo em vez de representar o verdadeiro processo fisiol6gico subjacente [170].

Numa revisdo da literatura de McEniery, relativamente aos dispositivos fornecerem
estimativas de pressdo central independentemente da pressao braquial dada pelo
esfigmomanometro, refere igualmente que essa abordagem poderda, por vezes, produzir

estimativas de pressédo central mais elevada do que ao nivel braquial mas devendo-se a
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subestimacao da pressao sistélica braquial [103] conforme ja evidenciado, contribuindo para a

explicacdo do verificado nos nossos dados.

Deste modo, tanto as interacdes farmacolégicas sobre o sistema arterial, a fisiologia
distinta entre artérias centrais e periféricas e os erros intrinsecos das medi¢fes indiretas da
pressdo arterial braquial contribuem para casos de observa¢cBes de valores superior das

pressdes centrais relativamente as pressoes periféricas.

6.11.5. Implicacdes Farmacoldgicas Inerentes a Presséo Sistdlica Central
Uma das observacdes relevantes no nosso estudo foi verificar que 86.4% dos individuos
possuiam historial clinico de HTA, sendo a maioria (45.5%) classificados de grau 1 nas medic¢des

efetuadas e que 77.3% se encontravam sob terapéutica anti-hipertensiva.

Para além do reconhecido impacto da idade e da rigidez arterial na relacdo entre a
pressdo aodrtica central e a pressdo braquial periférica, hd que considerar igualmente a
importancia da terapéutica medicamentosa relacionada com a presséo arterial. Para todos os
efeitos, a presséo braquial continua a ser a monitorizada para averiguacéo da eficicia dos anti-
hipertensores, no entanto, estudos recentes tém claramente demonstrado um efeito diferencial
destas terapéuticas sobre a presséo central e periférica [86,89], pelo que tanto o envelhecimento,
a doenca cardiovascular e a terapéutica podem influenciar a relagdo entre as pressdes adrticas
centrais e as pressfes braquiais periféricas. Em termos fisiopatolégicos, € admissivel que a
estimacdo das pressdes adrticas mais proximas dos Orgdos alvo possam providenciar
informacdes prognosticas mais relevantes e especialmente se a referida relacdo entre as

pressdes adrticas e braquiais forem influenciadas pela terapéutica farmacoldgica [91].

Alguns grupos de anti-hipertensores demonstraram ter efeitos significativos sobre a
rigidez arterial e principalmente sobre as ondas reflexas, como os nitratos e seus derivados. Com
a excecao da sua acdo nas artérias musculares periféricas e arteriolas, esses agentes parecem
ter pouca influéncia direta nas propriedades mecénicas arteriais centrais. No entanto, podem agir
nas artérias centrais através do mecanismo das ondas reflexas na reducao da presséo de pulso
evidente na populacéo idosa [173]. Além disto, existem evidéncias que indicam uma capacidade
preditiva superior da andlise da curva de pressado central, assim como a capacidade de fornecer
informacdes decisivas para a otimizacdo terapéutica oferecida pelas diferentes classes
farmacoldgicas e o seu impacto distinto sobre a curva de pressao central [86]. Este facto sugere
que a orientacdo terapéutica apenas baseada na presséo arterial braquial ndo contempla
devidamente o efeito hemodinamico real e global no individuo, conforme abordado num estudo

recente sobre pacientes com hipertensédo arterial maligna [161,174].
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Relativamente a relacdo entre os potenciais impactos de terapia medicamentosa sobre
o desempenho observado dos dispositivos com aplicacdo do método das médias moéveis,
Williams et al., realizaram um estudo nao invasivo de validacdo do método a partir do estudo
CAFE, com individuos tratados com duas tipologias diferentes de anti-hipertensores (atenolol +
bendroflumetiazida ou amlodipina + perindopril) [86,105]. Em relatos anteriores, estes
tratamentos tiveram efeitos muito diferentes sobre a frequéncia cardiaca e PSC evidenciados
através do Sphygmocor que utiliza como método de derivacdo uma FTG. Com a metodologia
das médias mdveis, esse impacto diferencial dos tratamentos sobre a PSC foi perfeitamente
replicado na avaliacdo das ondas de presséo radial, indicando a ndo existéncia de uma tendéncia
ou degeneracdo do desempenho das médias méveis em relacdo a FTG na estimacao da PSC,

com tratamento anti-hipertensivo e/ou efeitos da frequéncia cardiaca [105].

6.11.6. Limitacdes do Estudo

A semelhanca de todos os outros dispositivos ndo invasivos para a avaliagdo da
hemodinamica central, o método utilizado pelo VasoCheck é limitado pela necessidade de
calibracdo da curva de ondas de pulso radial com a medi¢cdo convencional da presséo arterial
braquial com esfigmomandmetro, ficando sujeito a variabilidade e erro intrinseco de precisdo das
medicdes periféricas obtidas por forma a estimar a respetiva pressdo sistdlica central. Esta
situagdo é referida enquanto limitac@o dos resultados obtidos em diversos estudos, sendo um
fator de viés frequentemente identificado e de dificil controlo por muito assertiva que seja a
metodologia do estudo [101,105,119]. No nosso trabalho, procurou-se obter a medicdo da
pressao arterial braquial que fosse a mais precisa possivel e com uma diferenca temporal minima
relativamente a aquisicdo dos restantes parametros (pressao central invasiva e recolha de dados
na artéria radial). O facto da presséo braquial ser obtida no mesmo brago (esquerdo) em que
igualmente eram recolhidas as curvas de onda de pulso radial pelo VasoCheck impossibilitava
gque as mesmas fossem recolhidas simultaneamente, tendo-se no entanto recolhidas as pressdes
braquiais obtidas imediatamente antes. O facto do procedimento de cateterismo cardiaco ser
maioritariamente realizado com acesso pela artéria radial contralateral (direita) inviabilizava

igualmente que o sensor ou 0 esfigmomanodmetro fosse colocado no outro brago.

Outra limitacdo com potencial influéncia na diferenca de valor médios obtidos, apesar
dos excelentes resultados obtidos, foi o facto de a analise comparativa da PSC, adquirida de
forma invasiva e por estimacao das curvas de onda radial, ndo terem sido realizadas de forma
sincronizada. Ainda que ambas as aquisi¢des protocolarmente tenham sido realizadas de forma
simultanea durante um periodo médio de cerca de 30 segundos de forma a incluir varios ciclos
respiratérios e pelo menos 10 ciclos cardiacos, a analise final de ambos os sinais, ao ndo se
encontrarem sincronizados, possui um desfasamento temporal com potencial influéncia nos
valores das pressfes obtidas, refletindo-se na diferenca final dos valores médios e respetivo

desvio-padrao.
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A avaliagdo do método das médias moveis do VasoCheck comparativamente ao método
gold standard invasivo possui vantagens inerentes, ao poder-se equiparar os resultados néo
invasivos com os de maior preciséo que se podem obter de forma direta ao nivel da raiz da aorta.
Isto permite eliminar o erro adicional que possa existir caso se equiparasse a um dispositivo ndo
invasivo que por si ja possuiria um erro intrinseco. No entanto, e tal como acontece em todos 0s
estudos de validacdo invasivos, o facto da populacdo estudada poder representar a populagéo
em geral permanece questionavel, pois a maioritariamente destas populagbes possuem uma
média de idade superior a 50 anos e com fatores de risco ou doencas cardiovasculares ja
instaladas ou em alto risco para a sua aquisicdo. Deste modo, considera-se pertinente o estudo
de individuos em escaldes etarios mais jovens e criancas onde se possam verificar os efeitos de
parametros como a maior variabilidade da frequéncia cardiaca e efeitos da terapéutica em grupos

cujos fatores de risco ndo se encontrem tao evidentemente exacerbados.

Outro aspeto potencialmente limitativo deste estudo, foi a dimensdo da sua amostra final
(n=22) apods aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. Esta é, no entanto, uma das
caracteristicas inerentes a outros estudos invasivos deste tipo [105,119,134,161] pois a
complexidade clinica dos individuos e do procedimento de cateterismo cardiaco restringe
significativamente o processo de amostragem. Apesar disto, a amostra do nosso estudo revelou-
se heterogénea o suficiente em termos de idade, atributos clinicos e antropométricos para
permitir uma apreciacao deste método em diferentes perfis fisicos e clinicos. Ainda assim, o perfil
de risco cardiovascular elevado dos participantes no nosso estudo, cujo 68.2% apresentavam 3
ou mais fatores de risco cardiovasculares, recomenda prudéncia na extrapolacao dos resultados

para outros grupos de individuos com baixo ou intermédio risco cardiovascular.

6.11.7. Trabalho Futuro

Com a concretizacdo deste trabalho, iniciam-se diversas outras vertentes de
investigacdo e desenvolvimento para o VasoCheck. Paralelamente, procedimentos para a
marcacao CE deste dispositivo médico serdo igualmente implementados seguindo os requisitos

referidos na Seccéo 4.4.

Novos estudos devem ser realizados para investigar e quantificar os efeitos de erros de
calibracdo em diferentes métodos para estimacédo da PSC e pressado de pulso central, sendo os
indicadores mais relevantes atualmente considerados na hemodindmica central, mas cuja
afericdo ndo invasiva se mantém dependente dos valores adequadamente obtidos da medicao
convencional da pressao arterial braquial. Ilgualmente, estudos ambulatorios do perfil tensional
da populagdo tém agora sido implementados com a estimacgéo adicional da PSC ao nivel da
artéria braquial essencialmente baseado no método oscilométrico e com aplicacéo de uma FTG.
A utilizacdo da fotopletismografia em dispositivos ambulatérios afigura-se como um desafio futuro

embora a necessidade de calibragdo com a pressao braquial permaneca uma necessidade para
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0s métodos de estimacdo nado invasiva da pressdo sistdlica central. A PSC é agora
consensualmente considerada possuir um melhor valor preditivo para eventos cardiovasculares.
Portanto, o desenvolvimento de dispositivos de facil utilizacao, reduzido custo e com estimativas

nao invasivas da PSC mais precisas e isentas de viés afiguram-se prioritarias.

E ainda essencial estabelecer recomendacgbes para a utilizacdo e validacdo de
dispositivos para a medicao das pressdes centrais, com explicitacéo clara dos métodos aplicados
e niveis de equivaléncia comparativa a outros métodos/dispositivos. As recentes propostas de
valores de referéncia e indicac6es clinicas para a afericdo destes parametros [175,176] vém
agora permitir a sua implementacdo mais difusa na rotina clinica e na estratificacdo do risco
cardiovascular e ajuste terapéutico dos individuos. Com a disponibilizacdo hoje em dia de
dispositivos ndo invasivos, como o presente VasoCheck, cujos niveis de precisdo se revelaram
excelentes, fara agora sentido implementar tais estudos de larga escala com vista a sua
implementacdo definitiva nas recomendacdes para o tratamento e prevencdo de doencas

cardiovasculares.

Associado a este ponto, pelo facto de na maioria dos estudos de validacdo de
dispositivos desta natureza retratarem resultados inerentes a popula¢cdes com médias de idades
superiores a 50 anos e com fatores de risco ou doencas cardiovasculares ja diagnosticadas,
torna-se igualmente pertinente o estudo de individuos de idades mais jovens e criangas. Muito
embora seja sabido que a amplificacdo das pressdes centrais e periféricas assim como a
distensibilidade arterial em jovens e adultos de idades mais avancadas sejam distintas, a
associacdo da investigacdo da PSC e da VOP na avaliagdo clinica rotineira do aparelho
circulatorio, devera constituir o alvo mais I6gico para futuros estudos com vista a prevencgéo cada

vez mais precoce de eventos cardiovasculares.
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7. Consideracoes Finais

A avaliagao clinica de parametros cardiovasculares como a pressao aértica central e a
distensibilidade arterial tem sido possibilitada pelos avancos das Ciéncias Computacionais e da
Engenharia Biomédica. O desenvolvimento do dispositivo VasoCheck congregou uma vasta
equipa de profissionais de areas diferenciadas do saber com o intuito de dotar a comunidade
clinica e investigacional de um equipamento inovador capaz de fornecer um valor acrescentado
ao progresso cientifico na rea da salde e nomeadamente no combate e prevencéo das doencas

cardiovasculares.

O presente trabalho configura-se como mais uma etapa no desenvolvimento do
dispositivo médico VasoCheck, que passou pelas fases de prototipagem, otimizacgéo, validacéo
para a medi¢do da velocidade de onda de pulso e agora pela sua validacdo para a estimagéo

ndo invasiva da pressao sistélica central, o que constituiu o objetivo principal desta dissertacéo.

A PSC demonstrou ja em diversos estudos fornecer um melhor valor prognéstico
adicional comparativamente a medicdo convencional da pressdo arterial braquial por
esfigmomanometria. O método das médias moveis, um simples filtro passa-baixo matematico,
encontra-se na génese do algoritmo que permite estimar de forma nao invasiva este parametro
hemodindmico fundamental, derivado da onda de pulso adquirida ao nivel da artéria radial e
calibrada a pressao braquial. Para tal, desenvolveram-se sensores com tecnologia wireless,
baseados no principio da fotopletismografia que possibilitaram a recolha adequada dos sinais
fisioldgicos de avaliagao dos vasos sanguineos. O processo de otimizagdo permitiu avancgar para
a sua validacado comparativamente ao método gold standard invasivo de medicéo direta da PSC

ao nivel da raiz da aorta durante procedimentos de cateterismo cardiaco.

Para descrever a precisdo da medicdo de um novo método, aferir o seu desvio
sistematico (diferenca de valores médios) e erros aleatérios (desvio padréo), a realizacdo de uma
analise de Bland-Altman em complementaridade aos coeficientes de correlagdo tem sido
sugerida em diversos estudos e recomendaces internacionais. Do estudo realizado, verificou-
se uma diferenga de valores médios de -1.14 +5.44 mmHg da PSC estimada comparativamente
a medida invasivamente ao nivel da raiz da aorta. Este resultado satisfaz claramente os critérios
de aceitabilidade da AAMI de <5 +8 mmHg no erro de medida (diferenga de valores médios).
Adicionalmente, o nivel de relacdo entre estas variaveis revelou-se positiva e muito forte sendo
estatisticamente significativa com r(20)=0.97, p=0.000 (I.C. 95%) e com coeficiente de correlagédo

intraclasse de R2=0.94.
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Os gréficos de dispersao de Bland-Altman permitiram observar uma distribuicdo aleatdria
dos valores obtidos, sem existéncia de erro sistematico direcional ou de alguma tendéncia
identificavel, comprovando-se a elevada concordéncia entre os valores obtidos pelos dois
método comparados, com uma menor dispersdo dos dados utilizando o denominador n/3
relativamente ao n/4 das médias moéveis. Atendendo as recomendacfes da ESH para avaliacédo
da precisdo do dispositivo (embora elaborado para dispositivos de medicdo automatica da
pressao braquial), verificou-se que a maioria dos dados obtidos (72.7%) se situariam na categoria
até 5 mmHg, 95.5% até 10mmHg e todos os valores estiveram abaixo dos 15 mmHg de

diferenca, cumprindo amplamente os referidos critérios.

O nosso dispositivo, com resultados comparaveis a outros de referéncia existentes no
mercado, considera-se neste sentido validado contra o método gold standard de medidas

invasivas da PSC, numa populacao especifica de individuos.

Existe atualmente um relevante interesse ha medicdo ndo invasiva da PSC em estudos
clinicos e na prépria pratica clinica. Este tem sido impulsionado pela evidéncia de que a PSC
pode fornecer uma melhor avaliagdo do impacto da terapéutica farmacolégica ao nivel das
pressdes adrticas e consequentemente um valor incremental para além do oferecido pela
medi¢cdo convencional da pressédo arterial braquial para a avaliagdo do risco cardiovascular
emergente. Uma aplicagdo mais ampla da medi¢cdo PSC na pratica clinica tem sido restringida
pela falta de dados de grandes estudos longitudinais sobre a sua relevéancia clinica, assim como
a complexidade operacional, o custo de aquisi¢do dos dispositivos e controvérsia sobre métodos
de estimacdo da PSC, como acontece com a fun¢éo de transferéncia generalizada, o segundo
pico sistolico ou ainda a medicgédo direta ao nivel carotideo, todos estes com as suas vantagens

e desvantagens.

A simplicidade do método das médias moéveis, a transparéncia da técnica, a sua ampla
aceitacdo como uma ferramenta universal para processamento de sinal e os estudos de
desenvolvimento e validagdo publicados por diversos autores, bem como no presente trabalho,
poderdo contribuir para uma maior aceitacdo e utilizacdo das medi¢des da PSC nao invasivas
em estudos clinicos assim como na prética clinica rotineira. Para tal, encontram-se ja propostos
valores de referéncia para as pressfes arteriais centrais, 0 que comprova a importancia e

relevancia destes parametros e que este sera o caminho a percorrer no futuro proximo.

O contributo deste trabalho visa acrescentar a comunidade clinica e cientifica uma opgéo
fiavel de um dispositivo desenvolvido na NMT, S.A., uma empresa spin-off da FCT-UNL. Este
equipamento permite estimar com precisdo e de forma ndo invasiva a pressao sistdlica central,
assim como outros parametros entre 0os quais a velocidade da onda de pulso, ambos ja
considerados fundamentais na avaliacdo do risco cardiovascular. Procurou-se demonstrar

através desta dissertacao, a sua adequagédo em termos metodoldgicos e funcionais para a pratica
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clinica e cujos resultados positivos se consideram animadores e propiciam uma base sélida de
continuidade de trabalho nesta area da Engenharia Biomédica para o desenvolvimento e

validacdo de dispositivos médicos.
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Anexo 1 — Autorizagao Recebida pelo Presidente do Conselho
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Implementagao do Estudo
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’_/ Hospital

Gareia de Orta. EPE.

N

. Exma. Senhora -
Prof. Doutora Valentina Vassilenko
Departamente de Fisica
Faculdade Ciéncias e Tecnolegia
Universidade Nova de Lishoa
Quiinta da Tormre

nossa rel. Centro Garcia de Orta 7363 2829-516 Caparica

car ref,

vossa ref.
vour ref,

cata
cate . -

09.06.2013

2s5UNi0
subjact

Pedido de autarizagdo para realizagdo de Trabalho de Doutoramento intitulado "Novas
tecnologias para diagndstico Vascular: Validagdo do dispositive ndo  invasivo
Vasocheck para a medigdo da pressdo adriica central durante procedimentos de
cateterismo cardiaco”.

Em resposta ao solicitado, acima referido, somos a informar, que 0 mesmo foi
autorizado pelo Conselho de Administrago em 04-06-2015.

Com os melhores cumprimentos, TQ~<-’—
%

Ana Jorge

Presidente do Centro Garcia de Orta

A, Torrada da Sitva - 2801-851 Almada - Portugal - Tel: #3519 21 282 02 94 - Fax.. + 355 2128570 04

gerai@hgo.min-saude.pt
HGO - Moz 34
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Apéndice 1 — Formulario de Recolha de Dados do Estudo

Validagao da Velocidade da Onda de Pulso
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FACULDADE DE
c t CIENCIAS E TECHOLOGIA
UHIVERSIDADE NOWA OF 1ISROA

nMt

Ficha de Registo Ne
Idade:
Sexp:  Feminino [ Masculing []
Data: ! ]
Raga: Branca f Caucasiana [ Nega[ Amﬂafhlmgnléideu
Hora:
Profiss3o actual:
PI'WFIES-"HE ankeriores: TEFT‘} ambiente: L
1. GQual a sua tensdo arterial habitual? N30 sabe [
2. A suatens3o arterial sofreu alguma Sim O Mo O NS sabe O
alteragio ultimamente?
3. Toma alguma substancia hormonal? Sim O N30 N30 cabe O
4. E fumador? Sim 0 Nimero de cigamos por dia: MNao O
5. Pratica algum desporto? Sim O Qual(sk Nic
6. Jatomou algum medicamento para a Sim O Qual(sk Nic
tensdo arterial ou para o coragao?
7. Toma algum outro medicamento? Sim 0 Qual{sk N3oO
g Antecedentes Medicos:
Cardiowasculares [ Diabetes [ Hipertens3o [ Colesteral [
Outros 0 Qualis)
9. Antecedentes familiares:
Hipertensio SmO NSoO MNaosabel Cardiovasculares Sim[0 N30 N3osabed
Diabetes SimO MNaoO Niosabe[l Caolestemnl SimO MNacO Miosabe[l
Aterosclerose Sm0O MS3cD NiosabeO Aitmias SmO MaeD Naosabel
B MEDIDAS
Tens3o Arterial (mmHg) Frequéncia Cardiaca (bpm)
Altura {em]: 12 medigao: 12 medigao:
Peso (gl 27 medigso: 22 medligdo:
IMC (Kgim®): 3 medigdo: 3 medigdo:
Valor médio: Valor media:
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Apéndice 2 — Pedido ao Diretor de Servigo de Cardiologia do
Hospital Garcia de Orta E.P.E.
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Professora Doutora Valentina Vassilenko

Professora Auxiliar

Departamento de Fisica

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia

Universidade Nova de Lisboa

w@fct.unlpt
Exmo Senhor
Dr. Hélder Pereira
Director do Servigo de Cardiologia
Hospital Garcia de Orta, E.P.E.
Almada

Assunto: Pedido de autorizagdo de recolha de dados no ambito de trabalho de investigacdo de
Doutoramento em Engenharia Biomédica na FCT-UNL intitulado: “Novas Tecnologias para
Diagndstico Vascular: Validagiio do dispositivo ndo invasivo Vasocheck para a medicio da Pressdo
Adrtica Central durante procedimentos de cateterismo cardiaco ”.

No seguimento da reunido ocorrida para apresentagdo do projecto de investigacdo referido em
epigrafe, proposto no ambito do trabalho de Doutoramento em Engenharia Biomédica na FCT-
UNL pelo meu orientando, Filipe dos Santos Fernandes, venho solicitar junto de V. Exa. que se
digne autorizar a recelha de dados proposta a realizar pela equipa de investigacdo por mim
liderada e & ser desenvolvida durante os procedimentos de cateterismo cardiaco a ocorrer no

servico que superiormente dirige.

Pretende-se realizar esta recolha em colaboragdo com os médicos cardiologistas, técnicos de
cardiopneumologia e enfermeiros que integram o vosso servigo, sem prejuizo do normal

funcionamento dos procedimentos, nem riscos para os utentes.

Mais informo que foi j& solicitado o requerimento de autorizagdo ao Presidente do Conselho de
Administracdo do Hospital Garcia de Orta, E.P.E., tendo sido igualmente solicitado o respectivo

parecer & Comissdo Etica desta instituicdo.

Para tal, anexo o projecto de investigagdo, consentimento informado para os participantes do

estudo e Curriculum Vitae dos requerentes.

Agradecendo a melhor atengdo que passa dispensar a este assunto, aproveito para apresentar os

mais respeitosos cumprimentos.
Almada, 31 margo de 2015

Pela Equipa de Investigagao

Valentina Vassilenko
Filipe Fernandes
Vanessa Pires

Ana Catarina Silva
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Apéndice 3 — Pedido de Parecer a Comissio Etica do Hospital
Garcia de Orta E.P.E.
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Professora Doutora Valentina Vassilenko
Professora Auxiliar

Departamento de Fisica

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia
Universidade Nova de Lisboa
w@fct.unl.pt

A Comissdo de Etica
Hospital Garcia de Orta, E.P.E.
Almada

Assunto: Pedido de parecer para implementacdo de trabatho de investigagdo, a realizar no &mbito
de Doutoramento em Engenharia Biomédica na FCT-UNL, intitulado: “MNovas Tecnologias para
Diagnéstico Vascular: Validacdio do dispositivo néo invasivo Vasocheck para a medicdo da Presséo
Adrtica Central durante procedimentos de cateterismo cardiaco ”.

No dmbito da parceria existente entre o Hospital Garcia de Orta, E.P.E. (HGO) e a Faculdade de
Ciéncias e Tecnologia da Universidade Nova de Lisboa (FCT-UNL), venho por este meio solicitar
junte da Comissao de Etica do Hospital Garcia de Orta, E.P.E. que emita parecer sobre o projeto de
investigacdo identificado em epigrafe e desenvolvido pela equipa de investigagdo por mim liderada
no dmbito do trabalho de Doutoramento em Engenharia Biomédica na FCT-UNL do meu arientando

Filipe dos Santos Fernandes.

Este trabalho pretende ser implementado junto do Servigo de Cardiologia dirigido pelo Dr. Hélder
Pereira, a quem foi ja apresentado o projeto e obtida a respetiva autorizacdo formal para o estudo.
Para tal, junto em anexo o respetivo projeto de investigagdo, consentimento informado para os

participantes do estudo e Curricufum Vitae dos requerentes.

Mais informo que a realizagdo deste trabalho de investigagdo ndo envolve quaisquer custos para o

Hospital Garcia de Orta E.P.E., nem quaisquer riscos para 0s seus participantes.

Agradecendo a melhor atengdo que possa dispensar a este assunto, aproveito para apresentar os

mais respeitosos cumprimentos.

Almada, 22 de Abril de 2015

Pela Equipa de Investigagdo

i

Valentina Vassilenko
Filipe Fernandes
Vanessa Pires

Ana Catarina Silva
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Apéndice 4 — Requerimento ao Presidente do C. Administragao
do Hospital Garcia de Orta E.P.E.
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Professora Doutora Valentina Vassilenko
Professora Auxiliar

Departamento de Fisica

Faculdade de Ciéncias e Tecnologia
Universidade Nova de Lisboa
vw@fct.unl.pt

Exmo Senhor

Dr. Joaquim Daniel Lopes Ferro
Presidente do Conselhc de Administracio
Hospital Garcia de Orta, E.P.E.

Almada

Assunta: Requerimento para autorizagdo de recolha de dados no ambito de trabalho de
investigacdo de Doutoramento em Engenharia Biomédica na FCT-UNL intitulado: “Novas
Tecnologias para Diagndstico Vascular: Validegdo do dispositive niio invasivo Vasocheck para a
medicéo da Pressdo Adrtica Central durante procedimentos de cateterismo cardiaco ”.

No @mbito da parceria existente entre o Hospital Garcia de QOrta, E.P.E. (HGO} e a Faculdade de
Ciéncias e Tecnologia da Universidade Nova de Lishoa (FCT-UNL), venho por este meio sclicitar
junto de V. Exa. gque se digne autorizar a recolha de dados proposta a realizar pela equipa de
investigacdo por mim liderada e sendo desenvolvida no dmbito do trabalho de Doutoramento em

Engenharia Biomédica na FCT-UNL pelo meu orientando, Filipe dos Santos Fernandes.

Este trabalho pretende ser desenvolvido junto do Servigo de Cardiclogia dirigido pelo Dr. Hélder
Pereira, a quem foi j& apresentado o projecto e solicitada a respectiva autorizagdo formal para
implementacdo do estudo descrito no projecto em anexo, tendo side igualmente solicitado o

respectivo parecer & Comissdo Etica da instituicio que V. Exa. superiormente preside.

Para tal, junto anexo o projecto de investigaco, consentimento informado para os participantes

do estudo e Curriculum Vitae dos requerentes.

Agradecendo a melhor atencdo que possa dispensar a este assunto, aproveito para apresentar os

mais respeitosos cumprimentos.

Almada, 22 de Abril de 2015

Pela Equipa de Investigacdo

Y=z
Valenkina’ﬁssﬂnko

Filipe Fernandes
Vanessa Pires
Ana Catarina Silva
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Apéndice 5 — Consentimento Informado, Esclarecido e Livre

Para Participacao em Estudo
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CIENCIAS E TECNOLOGIA
UNIVERSIDADE NOVA DE LISBOA

c FACULDADE DE *enmt

&)

g
©0

Consentimento Informado, Esclarecido e Livre para a
Participacao em Estudo de Investigagao

(de acordo com a Norma n.° 015/2013, da Direc¢éo Geral de Saude)

Explicagao do Estudo “Novas Tecnologias para Diagnéstico Vascular: Validagao do
dispositivo ndo invasivo VasoCheck para a presséo aortica central durante procedimentos
de cateterismo cardiaco”

No ambito do projecto de Doutoramento em Engenharia Biomédica da Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia da Universidade Nova de Lisboa (FCT-UNL) pelo doutorando Filipe dos Santos
Fernandes*, através parceria entre o Hospital Garcia de Orta, a FCT-UNL e a MNT, Lda.
(empresa spin-off da FCT-UNL), coloca-se a consideragdo de V/ Exa. a possibilidade de
participagado no estudo intitulado “Novas Tecnologias para Diagnostico Vascular: Validacdo do
dispositivo ndo invasivo VasoCheck para a pressdo aértica central durante procedimentos de
cateterismo cardiaco”.

O presente estudo consiste na medi¢cdo ndo invasiva da sua pressao aodrtica central durante o
procedimento de cateterismo cardiaco a que ir4 ser submetido no Hospital Garcia de Orta. Esta
medicao é realizada através da colocagdo de um pequeno sensor sobre a pele, no local da artéria
radial (junto ao pulso), sendo totalmente indolor e n&o interferindo com os procedimentos do
cateterismo cardiaco.

Esta medi¢do permitira obter, de uma forma néo invasiva (a superficie do corpo), curvas de
pressao que correspondem a pressédo adrtica central que é igualmente medida de forma direta
(invasiva) aquando de procedimentos de cateterismo cardiaco de diagnéstico (coronariografia) e
intervencao (angioplastias) em laboratérios de hemodinamica e intervencao cardiovascular. As
pressdes arteriais invasivas sdo obtidas continuamente ao longo do procedimento permitindo a
andlise dos valores e padrdes das curvas de pressao que deste modo irdo contribuir para a
avaliacdo dos valores tensionais mais precisos pela sua proximidade ao coracdo e permitindo
diagnosticar eventuais alteracoes.

A obtencdo simultinea destes valores, através do método invasivo e ndo invasivo, permitira
avaliar a precisdo para a medicdo da pressao adrtica central de um novo dispositivo de
diagndstico vascular, com nome comercial VasoCheck, sendo esse o objectivo do presente
estudo.

Nestes termos, é garantido o anonimato assim como a confidencialidade dos resultados obtidos
nos exames e procedimentos que serao realizados por profissionais de salde, os quais garantem
o devido sigilo. Os resultados deste estudo poderdo, mais tarde, ser apresentados, no entanto
nunca serdo identificados os patrticipantes.

(Nome) ,
Portador do Bilhete de Identidade/Cartédo de Cidadao com o nimero , declaro
ter lido e compreendido este documento, bem como as informacdes verbais que me foram
fornecidas. Foi-me garantida a possibilidade de, em qualquer altura, recusar a disponibilizacédo
de dados que de forma voluntaria forneco, confiando em que apenas serdo utilizados para a
investigacao referida e nas garantias de confidencialidade e anonimato que me sdo dadas.

Assinatura:

Data / /

Assinatura do Investigador:

Nota: O Termo de Consentimento Informado é um documento no qual a sua opgéo em consentir (autorizar) €
manifestada.

*Investigador:

Filipe dos Santos Fernandes

Licenciado em Cardiopneumologia, Mestre em Biofisica e Doutorando em Engenharia Biomédica na FCT-UNL.
Contactos: filipefernandes2@gmail.com; 966826378
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Apéndice 6 — Formulario de Recolha de Dados do Estudo de

Validagcao da Pressao Sistélica Central

168



Novas Tecnologias para Diagndéstico Vascular: Validacédo do Dispositivo Nao Invasivo VasoCheck

] FACULDADE DE
E £  CIENCIAS E TECNOLOGIA gsnmt
"W UNIVERSIDADE NOVA DE LISECA SR
.. ea
Formulario b

Estudo: Novas Tecnologias para Diagnéstico Vascular: Validagao do dispositivo ndo invasivo Vasocheck® para a
pressao adrtica central durante procedimentos de cateterismo cardiaco

Data: __ /[ [/ Ne:
Nome:
Idade: anos Género: Femininod  Masculino O
Raga: Caucasiana 0 Negra O Mongoloide O Altura: cm  Peso: kg

Indicagdo/Diagndstico cateterismo:

Outros exames/infos clinicas:

Habitos Tabagicos: NdoO SimO Ex-fumadorQ HTA?: Nao O Sim0O

Se ex-fumador, ha quanto tempo?.............meses/anos Valores habituais: mmHg
Dislipidémia?: Ndo O SimO Diabetes Mellitus?: NGo O SimO Tipoi............
Medigao Colesterol Total:............ mg/dl Medigdo da Glicémia............. mg/di

Qutros Antecedentes Pessoais?: NajoO SimO Antecedentes familiares?: Ndo O SimO

Quais?: Quais?:

Medicagio?:

O Sem Medicagdo 0O Antihipertensores O Anfiarritmicos O Anticoagulantes [ Antiagregantes [ Antidislipidémicos

[ Antidiabs

Ritmo Cardiaco: O Sinusal 0O Fibrilhaggo Auricular O Pacing O Qutro irregular:

Pressdo Arterial Braquial apés 10 min em posigdo supina:

18 / mmHg 2% / mmHg 3% / mmHg = Média da PA: ! mmHg

Registo de Pressio Adrtica Central Invasiva: PAS: PAD: PAM: (mmHg)

Qualidade de registo da onda de pulso radial com Vasocheci: O Aceitavel 0O lrregular [ Baixa amplitude 0 N3o obtida

Observagbes:

Critérios de Exclusdo:

1. Instabilidade de registo da onda de pulsoradial............. Sim 0O
2. Impossibilidade de acesso ao local de medigao sobre a artéria radial.. Simn0
3. Instabilidade da aquisigfc da curva de presséo adrtica invasiva... .. NaoO Sim0O
4. Inapropriada medicdo da pressao arterial braguial . NaoD SimoO
5. Doenca aterosclaritica arterial periférica severa Ndo[ SimQ
8. Aneurisma da aorta..... " SimQO
7. Neoplasia ativa - Sim QO
8. Hipotenséo (presséo arterial sistdlica <90mmHg) Sim0O
9. Doenca valvular cardiaca grave SmO
10. Disfungéo ventricular esquerda (fracao de ejecdo <560%).... SimAg
11. Arritmias frequentes (fibrihacio auricular; extrassistolia frequente)............... N&doD Simn
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Protocolo de medicGes
As curvas de pressdo para a obtencdo da PAC serdo simultaneamente obtidas com recurso ao dispositivo Vasocheck® durante o
procedimento de catsterismo cardiaco esquerdo.

1. A participagao neste estudo em regime de voluntariado e a fodos os individuos sera previamente fornecida a informag#o sobre
a sua realizac&o. Dos voluntarios serd obtido o respetivo consentimento informado para a sua participagdo, bem como a
respetiva anamnese e histdria clinica através de um formularic.

2. Na sala de angiografia coronaria serdo efetuadas 3 medigbes da pressdo arterial braquial apds um periodo de repouso de 10
minutos em posigao supina, calculando-se o valor médio para a presséo arterial sistdlica, diastdlica e média, que servirdo para
a calibragdo das curvas de presso imediatamente antes da sua aquisicdo simultanea.

3. As curvas de pressdo ao nivel da artéria radial seréo registadas no membro superior esquerdo, oposto ao que sera utilizado
como acesso para o cateterismo, através da colocag@o & superficie da pele de um sensor fotopletismografico wirefess do
Vasocheck?® fixado com recurso a um interface asséptico adesivo descartavel de dupla face e suporte mecanico. O sensor sera
ajustado até & qualidade e estabilidade do sinal serem observados pelo operador, estimando-se inferior a 1 minuto.

4. As curvas de pressdo central invasivas serdo obtidas através de cateterismo cardiaco esquerdo, com acesso realizado através
da artéria radial ou femoral direita pela técnica de Seldinger, sendo o catéter posicionando ao nivel da aorta ascendente cerca
de 2 cm acima do anel da valvula aértica, com a devida calibragdo do transdutor de presséo pelo sistema disponivel na sala
de angiografia coronéria.

5. Apods estabilizagio das curvas ao nivel radial e da aorta ascendente, sera realizado um registo simultaneo de cerca de 15
segundos de forma a incluir varios ciclos respiratérios e pelo menos 10 ciclos cardiacos.

Check-list:

- Consentimento informado [m]
- Copia do registo de PAC invasiva ]
- Anamnese completa [m|
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