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Pedal acceleration time is related to arterial stiffness in patients with chronic
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Resumo

Contexto: O tempo de aceleracio plantar (TAP) é um novo indicador da doenca arterial periférica de membros
inferiores. Valores elevados do TAP estdo associados a pior isquemia do membro. Os indices de rigidez arterial
sdo também indicadores recentemente estudados em pacientes com isquemia cronica ameagadora a0 membro
(chronic limb-threatening ischemia, CLTI). A correlagdo entre o TAP e a rigidez arterial ainda néo foi estabelecida.
Objetivos: Analisar a correlagéo entre TAP e indices de rigidez arterial em pacientes com CLTI. Métodos: Foi realizada
a anlise transversal de pacientes com CLTI entre agosto e dezembro de 2022. A medida do TAP foi feita utilizando
aparelho de ultrassom vascular, e a medida dos indices de rigidez, utilizando aparelho de oscilometria da artéria braquial.
Foi feita uma analise de correlagdo entre indices de pressdo arterial central, pressdo arterial periférica, de rigidez arterial
e 0 TAP Resultados: Foram analisados 55 pacientes, sendo 23 mulheres e 83,6% diabéticos. O TAP médio foi de
166,6 ms; a velocidade de onda de pulso (VOP) média foi de 11,8 m/s; e o indice de aumento médio corrigido para
frequéncia cardiaca de 75 batimentos por minuto (AIx@75) foi de 29,8%. Houve correlagéo positiva entre o TAP e a
VOP (Spearman = 0,69; p < 0,001), entre 0 TAP e 0 Al@75 (Spearman = 0,59, p < 0,001) e relagdo inversa com o indice
tornozelo/brago (Spearman = -0,79; p < 0,001). Conclusdes: Ha correlagio entre indices de rigidez arterial e o TAP
em pacientes com CLTI. Esses indicadores sédo de importancia na quantificagdo da isquemia do membro.

Palavras-chave: isquemia cronica critica de membro; rigidez vascular; ultrassonografia Doppler.

Abstract

Background: Pedal acceleration time (PAT) is a novel indicator of peripheral arterial disease in the lower limbs. Elevated
PAT values are associated with worse limb ischemia. Arterial stiffness indexes are another class of indicators recently
studied in patients with chronic limb-threatening ischemia (CLTI). The correlation between PAT and arterial stiffness has
not yet been established. Objectives: To analyze correlations between PAT and arterial stiffness indexes in patients with
CLTI. Methods: A cross-sectional analysis was conducted of patients with CLTI from August to December of 2022. The
PAT measurements were performed using a vascular ultrasound machine and stiffness indexes were measured using a
brachial artery oscillometry unit. An analysis was conducted of the correlations between central blood pressure, peripheral
blood pressure, arterial stiffness, and PAT. Results: A total of 55 patients were analyzed, of whom 23 were women and
83.6% had diabetes. Mean PAT was 166.6 ms; mean pulse wave velocity (PWV) was 11.8 m/s,and the mean augmentation
index corrected for a heart rate of 75 beats per minute (Alx@75) was 29.8%. There were positive correlations between
PAT and PWV (Spearman r = 0.69; p < 0.001) and between PAT and Alx@75 (Spearman r = 0.59, p < 0.001) and an inverse
relationship with the ankle/brachial index (Spearman r = -0.79; p < 0.001). Conclusions: There is a correlation between
arterial stiffness indexes and PAT in patients with CLTI. These indicators are important for quantification of limb ischemia.
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INTRODUCAO

Aprevaléncia da doenga arterial periférica (DAP) tem
aumentado nas ultimas décadas, em especial em paises
em desenvolvimento'. Ha preditores estabelecidos para
a progressdo da DAP, como o tabagismo, a diabetes
e a insuficiéncia renal cronica. Graus avangados de
isquemia, infec¢@o e extensdo de lesdes isquémicas
em diabéticos, graduados pela classificacdo Wound,
Ischemia and Foot Infection (WIf]), estdo associados
a amputagdes, mortalidade aumentada e aumento
da rigidez das artérias®>*. Marcadores sorologicos
como a proteina C reativa e interleucina-6 tém sido
associados a mortalidade aumentada em pacientes com
isquemia cronica ameacadora ao membro (chronic
limb threatening ischemia — CLTI)*. As medidas de
pressdo do membro isquémico, principalmente o indice
tornozelo/brago (ITB) estdo entre os marcadores da
DAP e CLTI mais difundidos.

O ITB contribui para o diagnostico diferencial da
DAP e esta relacionado com o prognostico. O ITB
abaixo de 0,9 esta associado a uma razao de risco de
2,5 para mortalidade geral e de 2,9 para mortalidade
devido a eventos cardiovasculares’. Uma limitagdo
do ITB ¢ a calcificag@o das artérias da perna, que as
torna incompressiveis. A medida de pressdo em dedos
do pé, o indice dedo/brago e a pressdo transcutanea de
oxigénio sdo medidas alternativas para quantificar a
doenga arterial, porém, sdo métodos menos difundidos
devido ao custo dos equipamentos utilizados®. Assim,
tém sido estudados novos marcadores que possam
auxiliar na condugao dos pacientes com CLTIL.

O tempo de aceleragdo pedal (TAP) consiste na
medida de tempo entre o inicio da curva sistélica e
o pico da sistole feita na curva de Doppler espectral
em artérias do pé. A medida ¢ feita com aparelho de
ultrassom com Doppler pulsado, com tansdutor linear
e frequéncias entre 3 ¢ 12 MHz, o mesmo protocolo
usado para o duplex-scan das artérias em membros
inferiores’. A medida do TAP ¢ feita em artérias do
pé, como a artéria tibial posterior retromaleolar,
artéria dorsal do pé, artéria arqueada e artérias
plantares™®. No estudo inicial que descreve a técnica,
Sommerset et al.” fazem uma correlagdo com o ITB
de modo que, quanto mais prolongado o TAP, maior
o grau de isquemia. Além da correlagdo inversa com
o ITB, o TAP correlaciona-se da mesma forma com
a pressdo de dedo e indice dedo/brago’.

Os indices de rigidez arterial sdo os marcadores
mais recentes associados a aterosclerose avangada e
DAP°, A quantificagdo da rigidez arterial tem sido
feita de varias maneiras, com destaque para aparelhos
portateis como o de oscilometria da artéria braquial''.
O aumento de indices de rigidez como a velocidade
da onda de pulso (VOP), o indice de aumento
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(augmentation index — AIx) e a pressdao de aumento
(augmentation pressure — AP) estdo associados ao
aumento da mortalidade por eventos cardiovasculares
e, em pacientes com CLTI, ao aumento do risco de
amputagdes e obito'>!3,

O objetivo deste estudo ¢ analisar se ha correlagao
entre novos marcadores utilizados na DAP: 0o TAP e
os indices de rigidez arterial. Nossa hipotese ¢ que
ha correlagdo entre esses indices, o que aumentaria
a importancia desses indicadores na avaliagdo dos
pacientes com isquemia de membro.

METODOS

Esta é uma analise transversal de pacientes atendidos
no ambulatorio de cirurgia vascular entre agosto de
2022 e dezembro de 2022. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa local, sob o parecer
numero 5.476.733. Foram incluidos pacientes com
idade maior ou igual a 18 anos e que apresentavam
CLTI classificados como dor isquémica em repouso
ou lesdes troficas isquémicas em membros inferiores.
Pacientes com ITB acima de 1,3 nao foram incluidos
no estudo. Foram excluidos pacientes com insuficiéncia
cardiaca avanc¢ada classificados como classe funcional
IV da New York Heart Association e gestantes. Foram
coletadas variaveis epidemioldgicas, clinicas, medidas
derigidez arterial, do TAP e do ITB. Foram definidos
como tabagistas aqueles que fumavam a época da
entrevista ou que haviam interrompido o habito nos
ultimos seis meses.

O TAP foi medido posicionando-se o transdutor
linear do ultrassom sob as artérias do pé isquémico:
artéria pediosa, artéria tibial posterior ¢ plantares.
A medida do TAP com ultrassom vascular dura
aproximadamente 5 minutos.

A medida dos indices de rigidez arterial foi feita
com o aparelho Mobil-O-Graph (IEM, Stolberg,
Alemanha) de oscilometria arterial (Figura S1, Material
Suplementar). Trata-se de um aparelho portatil que
consiste em uma unidade controladora conectada a um
manguito com sensores que transferem a informacao das
medidas oscilométricas para um computador portatil'.
Por meio de protocolos matematicos incluindo idade,
sexo, altura e peso do paciente, ¢ possivel inferir as
medidas de rigidez arterial e pressdo arterial central
em um periodo de aproximadamente 15 minutos.
Foram coletadas medidas de pressdo: pressao arterial
sistolica central (PASc), pressdo arterial diastolica
central (PADc), pressdo de pulso central (PPc),
pressao arterial sistolica periférica (PASp), pressdo
arterial diastolica periférica (PADp), pressdo de pulso
periférica (PPp); indices de rigidez arterial: VOP,
indice aumento corrigido para a frequéncia cardiaca
de 75 batimentos por minuto (AIx@75) e AP.
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O ITB foi medido em ambos os membros inferiores
com o paciente em posi¢ao supina, com uso de aparelho
de Doppler de ondas continuas portatil com sonda de
7,5 mHz (Microem, Ribeirao Preto, Brasil). Foram
medidas as pressdes sistolicas nas artérias pediosa e
tibial posterior, bilateralmente, com uso do Doppler
e esfigmomanometro aneroide na perna. Somente
o membro mais isquémico foi considerado para a
andlise, caracterizado pela presenca de lesdes troficas
ameagcadoras a viabilidade.

Foi feita a analise de correlacdo entre o TAP e as
medidas de pressao e os indices de rigidez arterial.
Anormalidade dos dados foi feita pelo teste de Shappiro.
O indice de correlagdo ndo paramétrico de Spearman
foi calculado, sendo que, quanto mais proéximo a 1,
mais forte a correlagdo. Nosso objetivo na correlagao
entre variaveis foi chegar a um resultado significativo
(p<0,05) com poder do teste de 80% para detectar um
coeficiente de correlagdo de pelo menos 0,4; a amostra
minima para esses parametros foi de 46 participantes’.
O estudo foi planejado com o auxilio das orientagdes
STROBE para estudos transversais'®. Utilizamos o
software estatistico Graphpad Prism versao 9 para
as analises de normalidade, de correlagdo e graficos.

RESULTADOS

Foram analisados dados de 55 pacientes, 23 mulheres
(41,8%), média de idade 74,5 anos (Tabela 1) (Figura S2,
Material Suplementar). A maioria era de diabéticos
(83,6%) e com lesdes isquémicas classificadas como
Rutherford 5 (70,9%). O TAP médio da amostra foi
de 166,6 ms. As pressoes periféricas foram maiores
que as pressdes centrais, inferidas pelo algoritmo
do aparelho de oscilometria braquial. Os indices
de rigidez arterial avaliados foram a VOP média de
11,8 ms, AP de 18,9 mmHg e Alx@75 de 29,8%.

As analises de correlagdo sao mostradas na Tabela 2.
Houve correlagao estatisticamente significativa entre
o TAP e os indices de rigidez arterial analisados.
A correlagdo do TAP com a VOP foi forte (r = 0,69,
p<0,001) (Figura 1); as correlagdes com 0 AIx@75 (r=
0,59, p<0,001) (Figura2) e AP (r=0,56, p <0,001)
foram moderadas. Houve forte relagdo inversa entre
o TAP e o ITB (r = -0,79; p < 0,001) (Figura 3).
As correlagdoes do TAP com pressodes sistolicas e
diastdlicas ndo foram significativas. No entanto, a
correlagdo do TAP com a PPp (r = 0,34, p = 0,01)
e PPc (r=0,32, p = 0,01), apesar de fracas, foram
estatisticamente significativas.

DISCUSSAO

O TAP ¢ um novo marcador da DAP que quantifica o
grau de isquemia do membro™!”. Além da quantificagio
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Tabela 1. Dados clinicos, de pressdo arterial central, periférica e
derigidez arterial de 55 pacientes com doenga arterial obstrutiva

em membros inferiores.

Variavel estudada

Valor

Idade (anos)

Sexo feminino

Diabéticos

indice tornozelo/brago — ITB

Rutherford 4

Rutherford 5

Rutherford 6

Tempo de aceleragdo plantar (ms)

Pressdes periféricas

Pressdo arterial sistolica periférica — PASp (mmHg)
Pressdo arterial diastdlica periférica - PADp (mmHg)
Pressao de pulso periférica - PPp (mmHg)
Pressdes centrais

Pressdo arterial sistolica central - PASc (mmHg)
Pressao arterial diastélica central - PADc (mmHg)
Pressdo de pulso central — PPc (mmHg)

indices de rigidez arterial

Velocidade da onda de pulso — VOP (m/s)

Pressdo de aumento — AP (mmHg)

indice de aumento — AlIx@75 (%)

74,5 (72; 76,9)
23 (41,8%)

46 (83,6%)
0,55 (0,51; 0,59)
8(3,6%)

39 (70,9%)

8 (14,5%)
166,6 (152,8 180,3)

146,4 (141; 151,8)
80,9 (77,7; 84)
65,5 (61,9; 69)

1289 (124,2;133,7)
82,5(79,2;85,7)
46,4 (43,6;,49,2)

11,8 (11,3; 12,4)
18,9 (16,2, 21,5)
29,8 (26,8;32,8)

Dados de variaveis continuas apresentados como média (intervalo de confianga
95%).

Tabela 2. Andlise de correlagao entre o tempo de aceleracao
plantar e dados clinicos e de rigidez arterial.

Correlagdo r (Spearman) C(I)r:]tﬁe;\r/::) 9d Seu % Valor-p
TAP vs. idade -0,13 -0,39; 0,15 0,34
TAP vs. VOP 0,69 0,51;0,81 < 0,001
TAP vs. Alx@75 0,59 0,38;0,75 < 0,001
TAP vs. AP 0,56 0,34;0,72 < 0,001
TAP vs. ITB -0,79 -0,88;-0,67 < 0,001
TAP vs. PASp 0,21 -0,06; 0,46 0,11
TAP vs. PADp -0,06 -0,33; 0,21 0,65
TAP vs. PPp 0,34 0,07; 0,56 0,01
TAP vs. PASc 0,16 -0,11; 0,42 0,23
TAP vs. PADc -0,06 -0,33;0,20 0,62
TAP vs. PPc 0,32 0,05; 0,54 0,01

TAP = tempo de aceleragao plantar; VOP = velocidade da onda de pulso;
Alx@75 = indice de aumento corrigido para frequéncia cardiaca de 75
batimentos por minuto; AP = pressdo de aumento; ITB = indice tornozelo/
braco; PASp = pressdo arterial sistolica periférica; PADp = pressdo arterial
diastdlica periférica; PPp = pressdo de pulso periférica; PASc = pressdo arterial
sistdlica central; PADc = pressao arterial diastélica central; PPc = pressao de
pulso central.

da DAP, ha correlacdo entre valores elevados do
TAP e desfechos da isquemia como amputacdes
maiores®!#1°. Os achados deste estudo mostram
que ha forte correlacdo entre o TAP e os indices de
rigidez arterial, que sdo variaveis também associadas
a desfechos da isquemia de membro inferior como a
amputagdo ou o Obito".
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Figura 1. Correlacio entre TAP (tempo de aceleragdo plantar) e

VOP (velocidade de onda de pulso). r: coeficiente de correlagio
de Spearman.
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Figura 2. Correlacio entre TAP (tempo de aceleragdo plantar) e
Alx@75 (indice de aumento corrigido para frequéncia cardiaca
de 75 batimentos por minuto). r: coeficiente de correlagdo de
Spearman.
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Figura 3. Correlagdo entre TAP (tempo de aceleragdo plantar)
e |TB (indice tornozelo/braco). r: coeficiente de correlagéo de
Spearman.

Quanto mais avancado o grau de isquemia do
membro, mais prolongado ¢ o TAP?. Além disso,
Castro-Santos et al.® mostraram que o TAP pode
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diagnosticar os graus de isquemia do membro com
sensibilidade de pelo menos 80%, quando analisados
pela classificagdo WIfl. Para a medida do TAP, sdo
feitas analises da curva Doppler em artérias do pé por
meio do ultrassom vascular, um meio que tem sido
amplamente utilizado entre os cirurgides vasculares
e especialidades afins?'*2, Desse modo, o TAP é um
indicador de doenga arterial acessivel a um grande
numero de pacientes uma vez que sua obtencao exige
equipamentos de uso rotineiro.

A VOP elevada esta associada a complicagdes
cardiovasculares como o infarto, o acidente vascular
cerebral, a insuficiéncia renal e a isquemia ameagadora
amembros?. Niveis elevados de rigidez arterial estdo
associados a lesdes de 6rgdos-alvo por mecanismos
diversos, como a lesdo da microcircula¢ido e a
transmissdo da pressdo diretamente para arteriolas
de pequeno calibre sem o efeito de amortecimento da
elasticidade arterial®*. A rigidez arterial esta associada
a hipertrofia do ventriculo esquerdo, insuficiéncia
cardiaca e insuficiéncia renal®. A transmissao da onda
de pulso contribui para microinfartos cerebrais que, a
longo prazo, levam a déficit cognitivo e deméncia®.
Os dados deste estudo mostram que o TAP ¢ um
indicador da doenga arterial sistémica caracterizada
pelos indices aumentados de rigidez arterial.

A rigidez arterial avangada esta relacionada a
resultados piores da revascularizagdo endovascular
ou cirtrgica do membro inferior”’. Em um estudo
prospectivo em pacientes com CLTI, a VOP acima de
12,7 m/s foi associada a um risco quatro vezes maior
de amputagdo ou 6bito, ¢ a AP acima de 23 mmHg, a
um risco 13 vezes maior'. Além disso, 0 aumento do
Alx em 10% foi relacionado a um aumento da chance
em 1,8 de ocorréncia de eventos cardiovasculares e
Obito?. As alteragdes de rigidez arterial afetam tanto
adultos quanto criangas; um estudo transversal mostrou
que criangas com distirbio respiratdrio obstrutivo
do sono apresentam niveis elevados de AIx@75%.
Tais dados mostram a importancia do diagndstico
precoce da rigidez arterial em pacientes com doenga
aterosclerdtica avangada. Nesse sentido, a correlagao
entre os indices de rigidez ¢ o TAP mostrada neste
estudo vem ao encontro a analise completa do paciente
com CLTI, para melhor condugao do caso e predi¢ao
dos eventos.

Nossos dados mostram a forte correlagao inversa
entre o TAP e o ITB. Tal correlagdo é condizente
com os dados de Castro-Santos et al.®, que mostraram
uma acuracia do TAP em detectar o ITB < 0,8 em
85% em ndo diabéticos e uma acuracia de 91% em
diabéticos. Tal fato € interessante, uma vez que, em
diabéticos, a presenga de calcificacao das artérias do
pé é mais comum que em ndo diabéticos, levando a
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incompressibilidade das artérias e a incapacidade de
utilizagdo do ITB para quantificar a doenga arterial.
Nesses pacientes, a utilizacdo de medidas de pressao
do halux e o indice dedo/brago sdo opcdes para
a quantificagdo da perfusdo no pé, porém, o uso
desses aparelhos ¢ limitado devido ao alto custo®.
Nesse sentido, a analise do tempo de aceleracdo em
artérias do pé utilizando aparelhos de duplex-scan
que sdo amplamente difundidos tem potencial para
ser utilizada amplamente nos pacientes com DAP.
Interessantemente, apesar da correlagdo positiva
com a VOP, AIx@75 e AP, nao houve correlagdo do
TAP com as pressoes arterial sistolica e diastolica,
sejam periféricas ou centrais. As pressoes arteriais
sistolicas sdo um dos principais componentes
associados a rigidez arterial. Tanto a PPp quanto a
PPc elevadas estao associadas ao risco de aumento
de doenga coronariana®’. A PPc elevada também esta
associada ao aumento de complica¢des em pacientes
com CLTI submetidos a angioplastia®. No entanto,
houve uma fraca correlagao com as pressdes de pulso,
que mostram a diferenga entre as pressdes arteriais
sistolicas e diastolicas. E possivel que, com o avangar
da isquemia do membro refletido pelo TAP elevado,
ocorra aumento da pressdo arterial sistolica, sem
redugdo correspondente da pressao arterial diastolica,
resultando no aumento da presséo de pulso. A pressao
de pulso elevada estd associada a niveis elevados de
pressao arterial** e, talvez, seja um marcador mais
sensivel relacionado ao grau de isquemia do membro.
Uma limitagao deste estudo ¢ o fato de ser uma
analise transversal, o que impede o estabelecimento
de relagdes de causa e efeito entre o TAP, os indices de
rigidez arterial e os desfechos da CLTI. Uma analise
entre o TAP e quantificadores da doenga arterial, como
a classificacdo WIAfI, seria uma possibilidade para
analisar a relagdo com o grau de isquemia. O fato
de diabéticos serem a maioria na amostra pode ser
considerado um fator de confundimento, uma vez
que esses pacientes tendem a ter indices pressoricos
mais altos nos pés devido a calcificagao arterial; no
entanto, isso foi minimizado pelo fato de a amostra nao
incluir pessoas com ITB acima de 1,3. Além disso, as
medicagdes que influenciam a analise oscilométrica
da artéria braquial, como os hipotensores, ndo foram
suspensas para a medida de rigidez arterial; do mesmo
modo, nao foram feitas intervengdes dietéticas para
suspender potenciais confundidores como a cafeina.
Por fim, os dados foram analisados em um Unico
centro, o que reduz a validade externa dos achados.
A correlagdo entre os indices de rigidez arterial
e o TAP observada neste estudo corrobora o valor
deste como um dado importante a ser obtido em
pacientes com CLTI. Este estudo acrescenta que a
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pratica de medida do TAP pode contribuir para a
melhor classificagao do paciente com CLTI feita por
especialistas. Estudos prospectivos poderdo analisar
melhor o efeito preditor do TAP em pacientes com
rigidez arterial elevada em relacdo aos desfechos da
isquemia de membro.
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MATERIAL SUPLEMENTAR
Este artigo acompanha material suplementar.

Figura S1. Paciente com aparelho de oscilometria braquial para medida de rigidez arterial (foto com
permissao).
Figura S2. Diagrama de fluxo.

Este material esta disponivel como parte da versdo online do artigo na pagina https://doi.
org/10.1590/1677-5449.202300491
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