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RIGIDEZ ARTERIAL: APLICACOES CLINICAS DOS CONCEITOS
E METODOS DE AVALIACAO

ARTERIAL RIGIDITY: CLINICAL APPLICATIONS OF ASSESSMENT CONCEPTS
AND METHODS

Antonio Carlos de Souza Spinelli', Vanildo Guimaraes?

RESUMO

A caracterizagao de rigidez arterial é realizada a partir da analise de alteragdes nas propriedades fisicas da parede arterial,
entre elas, distensibilidade, complacéncia e elasticidade. O aumento da rigidez arterial leva a arteriosclerose que estd associada
ao envelhecimento e a presenca dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais determinando alteracbes no padrao de fluxo
nas artérias elevando o risco de progressao da aterosclerose. A aterosclerose promove uma solugao de continuidade no endotélio
que ao final leva a degeneracao elastica na parede arterial e o enrijecimento da parede vascular. Essa é a condigao determinante
para a perda do mecanismo de adaptagdo ao volume ejetado na sistole ventricular e a onda de retorno na fase de diastole, fato
observado principalmente nas grandes artérias elasticas como a aorta e as cardtidas. Os principais fatores envolvidos neste processo
sao a hiperatividade simpatica, o estado inflamatdrio crénico do vaso e a redugado da biodisponibilidade do oxido nitrico. Varios
métodos estao disponiveis para avaliar a pressao central e pardmetros de rigidez arterial. O método direto seria o de maior precisao,
no entanto, é um método invasivo, e claramente inadequado para uso na avaliagao clinica de rotina. Atualmente dispomos de
métodos indiretos com adequada aplicagao na determinagao de indices de enrijecimento das grandes artérias. Um desses métodos
permite a avaliagdo da pressdo arterial central (PAc), velocidade da onda de pulso (VOP), e medidas do indice de aumentagdo
(Alx) que sao marcadores bem estabelecidos da hemodinamica central e da rigidez arterial, e nos oferece uma visdo importante
da vitalidade arterial. Entre esses indices, a VOP se apresenta como um marcador de dano vascular, com elevada importancia
na determinagao do risco cardiovascular global dos pacientes, assim como o Alx, outro parametro de envelhecimento vascular,
ambos preditores de mortalidade por todas as causas e por causas cardiovasculares. As diferentes classes de anti-hipertensivos
tém efeitos diversos sobre a hemodinamica central e a correta interpretacdo dos achados obtidos nos exames de avaliagdo dos
parametros centrais pode nortear mais adequadamente a estratégia do tratamento da hipertensao arterial.

Descritores: Rigidez Arterial; Arteriosclerose; Velocidade da Onda de Pulso; Anti-Hipertensivos.

ABSTRACT

The characterization of arterial stiffness is performed by analyzing changes in the physical properties of the arterial wall, in-
cluding distensibility, complacency and elasticity. The increase in arterial stiffness leads to arteriosclerosis that is associated with
aging and the presence of traditional cardiovascular risk factors and causes changes in the flow pattern in the arteries, increasing
the risk of atherosclerosis progression. Atherosclerosis causes an endothelium injury that ultimately leads to elastic degeneration
in the arterial wall and the stiffening of the vascular wall, a determining condition for the loss of the ability to adapt to the volume
ejected in the ventricular systole and the return wave in the diastole phase, a fact observed mainly in large elastic arteries such
as the aorta and carotids. The main factors involved in this process are sympathetic hyperactivity, the chronic inflammatory state
of the vessel and the reduction of nitric oxide bioavailability. Several methods are available to assess central pressure and arterial
stiffness parameters. The direct method is the most accurate. However, it is an invasive method, and clearly unsuitable for use in
routine clinical evaluation. Currently we have indirect methods which are perfectly applicable for the determination of stiffening
indexes of the great arteries. One of these methods allows the assessment of central arterial pressure (PAc), pulse wave velocity
(PWV), and measures of the augmentation index (Alx), which are well-established markers of central hemodynamics and arterial
stiffness, and provides an important assessment of arterial vitality. Among these indices, PWV consists of a marker of vascular
damage, highly important in determining the overall cardiovascular risk of patients, as well as Alx, another parameter for assess-
ing vascular aging, both of them functioning as predictors of risk of mortality from all causes and from cardiovascular causes. The
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different classes of antihypertensive drugs have different effects on central hemodynamics and the correct interpretation of the
findings obtained in the assessment tests of the Central Parameters can more adequately guide the strategy for the treatment of

arterial hypertension.

Keywords: Arterial Stiffness; Arteriosclerosis; Pulse Wave Analysis; Antihypertensive Agents.

CONSIDERACOES INICIAIS

A andlise das alteragdes observadas nas propriedades fsi-
cas da parede arterial, como a distensibilidade, complacéncia
e elasticidade, nos permite caracterizar a rigidez arterial. Essas
alteragdes resultam em modificagdes na fisiologia arterial, uma
vez que afetam a forma como as artérias se adaptam a pressao
e ao fluxo sanguineo a cada batimento cardiaco."

O aumento da rigidez arterial leva a arteriosclerose, uma
doenca da tinica média arterial que estd associada ao enve-
Ihecimento? e que apresenta uma velocidade de instalagao
acelerada na presenca dos fatores de risco cardiovascular tra-
dicionais como, hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 2,
obesidade e dislipidemia.?

As alteragbes no padrao de fluxo nas artérias eldsticas
causadas pela rigidez arterial, principalmente, o aumento
do pico de pressao sistélica e a redugao do fluxo diastélico
que sdo responsaveis pelo estresse hemodinamico, eleva o
risco da progressao da aterosclerose e desenvolvimento de
obstrucoes arteriais.’

A avaliagao da pressao arterial central (PAc), velocidade da
onda de pulso (VOP), e medidas do indice de aumentacao (Alx)
(Figura 1) sdo marcadores bem estabelecidos da hemodinamica
central e da rigidez arterial e nos oferece uma visao importante
da vitalidade arterial.*” Esses parametros podem adicionar valor
preditivo a estimativa de risco cardiovascular ja demonstrada
pelas classicas medigoes periféricas da pressao arterial .

Neste artigo de atualizagdo revisamos as recentes publica-
¢oes sobre rigidez arterial, avaliagao dos parametros centrais
e a aplicagdo destes conceitos na prdtica clinica corrente,
buscando demonstrar a contribuigao dos métodos na prope-
déutica cardiovascular.

FISIOPATOLOGIA DA RIGIDEZ ARTERIAL

A arteriosclerose leva ao endurecimento das artérias por
um processo degenerativo da tdnica média das artérias elas-
ticas que se desenvolve com o envelhecimento e, como ja
citado, é potencializado por fatores de risco cardiovascular,?
O principal fator para todo esse acontecimento é um estado
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Figura 1. VOP e Alx.
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inflamatério crénico do vaso, em resposta ao estresse oxi-
dativo mitocondrial da célula muscular.” A arteriosclerose
impulsiona o espessamento da parede das artérias, redugao da
complacéncia e aumento da rigidez, resultando na instalagao
do quadro de aterosclerose, desordem que leva a formagao
de placas na camada ntima vascular. As placas sdo depésitos
de lipideos, células inflamatdrias, tecido conjuntivo fibroso,
células musculares lisas e célcio, que progressivamente atuam
na redugao do limen arterial.

A aterosclerose, ao produzir uma solugao de continuidade
no endotélio facilitando o depdsito de lipideos e expressao
de citocinas inflamatérias, vai incrementar uma degenera-
Gao elastica na parede arterial, uma vez que potencializa
o desarranjo estrutural da parede do vaso. Neste cendrio
fisiopatolégico ocorrem o enrijecimento da parede vascular
e perda do mecanismo passivo, provocando uma maior
dificuldade de adaptagao hemodinamica ao volume ejetado
na sistole ventricular e a onda de retorno na fase de diéstole,
fato observado principalmente nas grandes artérias eldsticas
como a aorta e as carétidas.’

A redugdo da biodisponibilidade do 6xido nitrico, ob-
servada no envelhecimento e na aterosclerose, também
se apresenta como outro fator importante que provoca o
aumento do tonus vascular e redugao do limen arterial.”
A acdo vasodilatadora do éxido nitrico endotelial é um dos
principais elementos que influenciam ativamente a vasodila-
tagao arterial. A inibicdo de sua producdo ou aceleragdo da
sua inativagao, que observamos em situagdes como o avango
da idade e a hipertensao arterial, levam ao remodelamento
arterial e como resultado desses processos ocorre a uma re-
ducdo na contratilidade vascular decorrente da degradagao
da elastina e deposigao de colageno. '

A aterosclerose representa o principal mecanismo na gé-
nese da maioria das patologias isquémicas, como infarto do
miocardio e acidente vascular encefélico isquémico.?

MANEIRAS DE MEDIR A PRESSAO CENTRAL
E OS PARAMETROS DE RIGIDEZ ARTERIAL

Vérios métodos estdo disponiveis para avaliar a pressao
central e parametros de rigidez arterial. O método mais direto
e preciso para medida da pressao central envolve o registro da
pressdo arterial na aorta ascendente através da colocagado de
um cateter intra-arterial que mensura a pressao nessa regiao.
No entanto, é um método invasivo, tecnicamente exigente
e claramente inadequado para uso na avaliagao de rotina
de grandes populagbes. Vdrios métodos ndo invasivos foram
desenvolvidos, nos quais as formas de onda de pressao sao
registradas em locais distais a aorta, como as artérias carétida,
braquial ou radial. Cada uma dessas abordagens tem seus
préprios pontos fortes e limitagoes.

A pressao da artéria carétida é frequentemente usada
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como substituto da pressao adrtica, devido a proximidade
desses locais arteriais. As formas de onda da pressao carotidea
sao registradas por tonometria de aplanagao e, em seguida,
dimensionadas para as pressoes braquial média e diastélica, sob
o principio de que, diferentemente da pressao sistélica, pressao
arterial média e pressao diastdlica, ndo variam acentuadamente
em toda a arvore arterial’® e, portanto, sio adequadas para
calibrar formas de onda de pressao registradas de outros sitios
arteriais. A tonemetria é considerada padrao ouro entre os mé-
todos ndo invasivos, contudo é onerosa e bastante dependente
do operador, tornando-a invidvel para a triagem rotineira da
pressao central em um ambiente nao especializado.'’"

A andlise de ondas de pulso é um método alternativo, em
que as formas de ondas de pressao sao registradas a partir de
artérias periféricas e a pressao adrtica central correspondente
derivada € obtida através de algoritmos especificos e métodos
matemdticos de calibragdo ou estimativa. Esses dispositivos
oferecem vantagens potenciais por nao serem tao dependentes
do operador e sdao mais adequados para uso no ambiente de
cuidados primarios.?>2? Estudos recentes tém demonstrado
que estes dispositivos automatizados com manguito servo-
-controlados, calibrados de forma néo invasiva pelos valores da
pressao arterial braquial média e diastélica, parecem oferecer
uma abordagem mais promissora e podem fornecer uma esti-
mativa nao-invasiva precisa dos parametros centrais, podendo
ser considerado um instrumento promissor na pratica clinica.?**

RIGIDEZ ARTERIAL E SUAS IMPLICACOES
CLINICAS

Intimeras evidéncias tém demonstrado o efeito benéfico
da diminuicdo da pressao arterial (PA) em reduzir o risco de
doengas cardiovasculares (DCV) em hipertensos, no entanto,
boa parte da redugao do risco ndo pode ser explicada apenas
pela redugao da PA periférica, medida na maioria dos estu-
dos na artéria braquial, onde ndo é representativo de toda a
complexidade do processo hipertensivo. A partir dai surge o
questionamento do efeito do tratamento anti-hipertensivo,
além da reducao da PA per se, atribuindo-se eventuais efeitos
da medicagao sobre propriedades vasculares independentes do
efeito pressérico. As alteragoes da mecanica vascular de micro
e macrocirculagdo nao podem ser totalmente observadas pelas
medidas de PA periférica. Assim, a avaliacido da PA em outros
segmentos da arvore arterial proporcionaria melhor visualizacao
do beneficio do tratamento sobre as alteracoes vasculares.?’

Diversos métodos vém sendo utilizados para determinagao
de indices de enrijecimento das grandes artérias. Um desses
métodos tem trazido a luz conhecimentos clinicos de impli-
cagbes diagndstica, terapéutica e prognéstica na hipertensao
arterial: a medida da velocidade de onda de pulso (VOP) e do
indice de aumentacao (Alx), que expressam a relagao entre
enrijecimento, elasticidade e complacéncia.

Na hipertensao arterial (HA), as artérias representam um
dos 6rgaos alvo que podem ser lesados pela pressao arterial
elevada;? no entanto, o enrijecimento arterial também é con-
siderado um fator causal que leva a hipertensao, pois precede
e prediz a incidéncia desta Gltima.?” O marcador mais robusto
e bem estudado da rigidez adrtica, a VOP carotideo-femoral,
demonstrou um valor preditivo incremental para eventos
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cardiovasculares futuros e mortalidade por todas as causas
além dos escores classicos de risco e da PA, que é o principal
determinante modificavel da rigidez aértica.?®* Além disso,
existem algumas evidéncias sugerindo que uma VOP eleva-
da esta associada a uma resposta pobre dos medicamentos
anti-hipertensivos sobre a PA* e que a regressao da VOP esta
associada a uma melhor sobrevida.3'32

Estudos tém sugerido que a avaliagdo da pressao central
pode trazer novas perspectivas e dados adicionais para a estrati-
ficagao cardiovascular no manejo de pacientes com HA e DCV.
Em um desses estudos, o Reason, os autores mostraram que a
reducdo seletiva da PAc por tratamento anti-hipertensivo de
longo prazo determina alteragdes estruturais da microcirculagao
que resulta alteragbes das ondas de reflexdo e estd associada a
interagbes complexas entre pequenas e grandes artérias que,
predominantemente, afetam os pardmetros hemodinamicos
centrais.**3* O desempenho hemodinamico de grandes artérias
deteriora-se com o envelhecimento como consequéncia de
modificagbes estruturais na parede dos vasos e deterioragao
da funcdo endotelial.*>** Essas duas mudancas estruturais e
funcionais sao aceleradas em pacientes com HA** e podem ser
passiveis de modificagao favoravel por terapia medicamentosa.*

No estudo CAFE, que é um subestudo do ensaio clinico
ASCQOT, evidenciou que reduzir a PAc traz maior diminuigao
de risco cardiovascular, em comparagao com a reducao da PA
periférica medida na artéria braquial.** Dessa forma, a anélise
da PAc poderia proporcionar a avaliagao de efeito diferencial
dos medicamentos anti-hipertensivos sobre a arvore arterial,
uma vez que a agao deles é diferente nas propriedades estru-
turais e funcionais vasculares, e na hemodinamica central 4>

A medida da VOP é aceita como padrdo-ouro para avaliar
arigidez arterial. A PAc e o Alx sofrem maior influéncia de con-
digoes fisiopatolégicas, medicamentos, frequéncia cardiaca e
idade, o que torna a VOP mais fidedigna, podendo prognos-
ticar mais eficientemente o aparecimento de complicagoes
da hipertensao arterial, como o acidente vascular cerebral
(AVC), o infarto do miocérdio (IM) e a doenca renal cronica
(DRC), uma vez que identifica mais precocemente alteragbes
hemodinamicas relacionadas a tais complicagdes.*#¢

Estudo comparativo analisando diversos procedimentos
de determinacao da VOP na avaliacdo da rigidez arterial
de individuos com diabetes mellitus (DM2) concluiu pela
necessidade de maiores investigagdes para esclarecer sua
utilidade nesse perfil de pacientes, contudo, reforgou a VOP
como padrao-ouro também nessa populacdo.*” Uma revisao
sistemética que avaliou a relagdo da VOP com os diversos
fatores de risco cardiovascular (RCV) mostrou que 52% dos
estudos encontraram uma associagao positiva entre VOP
aumentada e DM2.4

Além do efeito dominante do envelhecimento, outras
condigoes fisiolégicas e fisiopatolégicas estao associadas
com o aumento da rigidez arterial e mudanga no padrao
de comportamento da onda de pulso refletida. Entre elas,
condigoes fisiologicas (baixo peso ao nascer, ciclo menstrual,
menopausa), caracteristicas genéticas (histéria familiar de
HA, DM ou IM, e polimorfismos genéticos), fatores de risco
cardiovascular (sedentarismo, obesidade, tabagismo, HA,
dislipidemia, intolerancia a glicose, sindrome metabélica, DM
tipos 1 e 2), DCV e também doengas nao cardiovasculares
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(DRC nos seus diversos estagios, artrite reumatoide, vasculite
sistémica, lGpus eritematoso sistémico).*’

Os critérios de rigidez arterial fornecem evidéncias diretas
de danos em érgaos-alvo, sendo a VOP considerada um bio-
marcador de dano vascular,*? o que se reveste de importancia
na determinagdo do risco global cardiovascular do paciente,
tendo em vista que os escores de risco cldssicos, especialmen-
te no extrato de risco intermediario, ttm um desempenho
ruim para predizer desfechos cardiovasculares.”’**** Uma
metandlise de 17 estudos longitudinais que avaliaram a VOP
e acompanharam 15.877 individuos por uma média de 7,7
anos, mostrou que rigidez arterial expressa pela medida da
VOP é um forte preditor de eventos CV futuros e mortalida-
de por todas as causas. A capacidade preditiva da VOP na
rigidez arterial € maior em individuos com maior risco basal
de doencga CV.

Aumento da VOP foi associada com maior volume de
hiperintensidade da substidncia branca @ RNM e a presenga
de infartos lacunares — AVC,** a aumento de mortalidade na
DRC®® e aumento de mortalidade cardiovascular e por todas
as causas, além de ter relagdo com o risco de pré-eclampsia
e eclampsia na gestante.>’

Diante do exposto, a medida da VOP esta estabelecida
como um adequado marcador de comprometimento vascular
e como método preditor e prognéstico, permitindo, atual-
mente, a identificagdo precoce do comprometimento dos
6rgaos-alvo na HA. Estabelece-se, desse modo, a importancia
de se identificar individuos com risco elevado para tais alte-
ragoes e, dessa forma, indicar uma intervencao terapéutica
adequada. Uma VOP acima de 12m/s foi considerada lesao
em 6rgdo alvo pela 72 Diretriz Brasileira de Hipertensdo Ar-
terial > entretanto outras diretrizes admitem uma VOP maior
que 10m/s como indicativo de lesdo de 6rgao alvo, entre elas
a Diretriz Europeia de 2013.%

Da mesma forma que a VOP, um Alx elevado, que é mais
um pardmetro para avaliagdo de envelhecimento vascular, é
preditor de risco de mortalidade por todas as causas e por cau-
sas cardiovasculares. Estudo identificou que um incremento
de 10% no Alx aumenta o risco de mortalidade cardiovascular
em 48% e mortalidade por todas as causas em 52%.%

PARAMETROS CENTRAIS NA ESTRATEGIA
DE TRATAMENTO DA HIPERTENSAO
ARTERIAL

Apesar da adequada redugao da PA periférica com
tratamento anti-hipertensivo, os resultados sobre desfechos

clinicos mostraram diferenca significante atribuida a efeitos
pleiotrépicos dos anti-hipertensivos sobre as propriedades
elasticas das grandes artérias, sobre a pressao aértica central
e a VOP® A Tabela 1 mostra os efeitos de diferentes classes
de anti-hipertensivos sobre a hemodinamica central.®!

AS DIFERENTES CLASSES DE DROGAS E
SEUS EFEITOS NOS PARAMETROS CENTRAIS

O estudo CAFE demonstrou o efeito da associacdo ateno-
lol/hidroclorotiazida sobre a pressao central. Para 0 mesmo
valor de PA periférica, os valores médios da PAc eram maiores
quando comparados ao grupo anlodipina/perindopril.** Di-
ferentemente dos betabloqueadores de primeira e segunda
geragdo, o nebivolol com efeito vasodilatador mediado pelo
aumento do 6xido nitrico, e o carvedilol com efeito alfa e
beta bloqueador, promoveram uma maior reducao da PAc e
da VOP em comparagdo com o atenolol.®?

Em modelos experimentais, os bloqueadores dos canais
de célcio (BCC) reduzem o estresse oxidativo e diminuem a
PAc.*? O estudo AORTA comparou a adi¢do de azelnidipina
ou anlodipina em hipertensos em uso de olmesartana e de-
monstrou que o grupo que recebeu azelnidipina obteve uma
maior reducao da PAc e do Aix.6465

A redugao da PAc demonstrada em estudos comparativos
com inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
pode ser atribuida a possiveis mecanismos envolvendo re-
dugdo da complacéncia, diminuicdo do estresse oxidativo,
recomposigao estrutural da parede vascular, relagao colageno/
elastina, efeito anti-inflamatério e consequente relaxamento
da musculatura lisa vascular.®'%¢” A valsartana e o captopril
reduzem de forma semelhante a PAc e a VOP*® O estudo
EXPLOR comparou valsartana/anlodipina versus anlodipina/
atenolol e para a mesma reducdo da PA periférica, a PAc e
a VOP apresentaram maior reducdo no grupo da valsartana/
amlodipina.®"* Estudos com outros bloqueadores dos recep-
tores AT1 mostraram resultados semelhantes.®" 707!

Diuréticos parecem nao ter efeito benéfico sobre a he-
modinamica central.”27?

O efeito dos nitratos sobre a redugdo da PAc é atribuido ao
relaxamento da musculatura lisa das artérias de médio calibre. O
mononitrato de isossorbida também foi avaliado em hipertensos
e demonstrou maior redugdo da PAc do que da PA periférica,
e maior redugdo do Alx sem modificagdo significante da fre-
quéncia cardiaca.®' Por outro lado, os nitratos ndo influenciam
a VOP dessa forma, o efeito sobre a rigidez arterial é discreto.”

Revisao sistemdtica de 9 estudos elegiveis sobre efeito das

Tabela 1. Efeitos das diferentes classes de anti-hipertensivos na hemodindmica central.

Classes de anti-hipertensivos Amplificacao Reflexao
Betabloqueadores 1+1 > + 1+ > +
Bloqueadores dos canais de célcio + +/¢> + + +
In|b|dqres da. enzima conversora " n 1 n n
da angiotensina
B[oqugadore; dos receptores AT1 n PPN /6 n n n
da angiotensina Il
Diuréticos > > /3 > > +
Nitratos + + + + > /3

PCaS: pressao central adrtica sist6lica; PCaD: pressao central adrtica diastélica; VOPCf: velocidade da onda de pulso carotideo-femoral; PAP: pressao arterial periférica.
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estatinas na rigidez arterial, cuja indicagao mais frequente para
a terapia com estatina foi hiperlipidemia com ou sem outros
fatores de risco cardiovasculares, mostrou que houve redugao
consistente da VOP na maioria dos estudos.”

Artigo de revisdo cita algumas drogas que definitivamente
melhoram a rigidez arterial: IEAC, BRA, BCC, antagonista da
aldosterona, espironolactona, glitazonas (pioglitazona) e ami-
noguanidina (inibidor de AGE’s). Apontam outros farmacos que
melhoram rigidez arterial na maioria dos estudos: betabloquea-
dores de terceira geragao, estatinas, metformina, cloreto de ala-
gebrium (inibidor de AGE’s), sitaxsentan (antagonista do receptor
da endotelina A) e corticosteroides. Relatam drogas com efeitos
conflitantes: nitratos, eplerenona, rosiglitazona, anti-TNFa e AAS
e drogas com efeito neutro: diuréticos e omapratilato.”® Estudos
recentes mostram que os inibidores de SGLT2, empagliflozina,
dapagliflozina e canagliflozina, sdo capazes de reduzir a PA
periférica, mas sobretudo melhoram a fungao endotelial e rigi-
dez arterial cujos efeitos sdo independentes da reducio da PA,
sugerindo um beneficio direto na vasculatura, possivelmente
mediado pela redugao do estresse oxidativo.””-%
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CONCLUSAO

As evidéncias apresentadas na literatura mostram a PA
braquial como um forte preditor de eventos cardiovascula-
res e que o emprego de medicamentos anti-hipertensivos
para a sua redugao esta associado a um melhor prognés-
tico. Por outro lado, evidéncias mais recentes apontam
uma maior representatividade da pressao aértica central
na ocorréncia dos eventos diretamente relacionados ao
coracao, rins e cérebro.

As técnicas ndo invasivas de medicao dos parametros
centrais, como a PAc, VOP e Alx, permitem um diagndstico
confidvel do aumento da rigidez arterial. Elas sao de facil
aplicagdo na prética clinica e estudos clinicos especiali-
zados acumulam claras evidéncias que a avaliacao destes
parametros estao fortemente relacionados aos desfechos
cardiovasculares.

A adogdo dos métodos nao invasivos de determinagao
dos parametros centrais na rotina de acompanhamento dos
nossos pacientes, certamente permitird o emprego de uma
terapéutica com foco no antienrejecimento arterial.
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