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RESUMO

Introdugao: O espessamento médio-intimal (IMT) nas artérias carétidas tem sido largamente
utlizado como método nao invasivo de avaliagdo do risco cardiovascular (RCV) em vista de sua
associacdo com eventos cardiovasculares isquémicos. Na pratica clinica tem sido utilizado
também como preditor de aterosclerose e para auxiliar na classificagdo de RCV de Framinghan.
O ultrasom de alta resolugao é utilizado na medida do IMT de cardticas pela sua acessibilidade e
baixo custo. O local de aferigao, entretanto, é variavel, indo desde medidas na carétida interna ou
comum ou ainda no bulbo carotideo, tanto uni como bilateralmente. Objetivos: Correlacionar o
espessamento do complexo médio-intimal em diferentes regides das carétidas comuns no intuito
de orientar a utilizagao do IMT na pratica médica. Métodos: Foram obtidos os valores do IMT nas
porcdes proximais e distais das artérias carétidas comuns de 798 participantes (ambos o0s sexos,
35-74 anos) do Centro de Investigacdo ELSA-ES. As imagens foram adquiridas em decubito
dorsal com uso de transdutor linear de banda larga (PLT-704AT) com frequéncia central de 7,5
MHz (5,0-11,0 MHz) em equipamento Toshiba Aplio, modelo SSA-790A, versao XG. As medidas
do IMT foram obtidas com uso do software do mesmo equipamento. Os dados foram tratados
como normalmente distribuidos e o coeficiente de correlacdo de Pearson foi usado para se
estabelecer as associagdes entre as medidas realizadas em carétidas proximais e distais e entre
o lado direito e esquerdo. As analises foram feitas para toda a amostra e, a seguir,
separadamente nos subgrupos com IMT <0.90 mm (49% da amostra) e no subgrupo com IMT
=20.90 mm em, pelo menos, um sitio de medida. Consideraram-se como significantes associagbes
com p<0.05. Resultados: Observou-se aumento progressivo do IMT com a idade em todos os
sitios de medida, e as correlagbes entre situaram-se entre 0,56 e 0,69. No subgrupo com
IMT=0.90 mm houve expressiva queda de correlagao, situando-se entre 0,20 e 0,40, mostrando
haver baixa reprodutibilidade entre os diversos locais de medida do IMT quando a intima ja se
apresenta espessada. Conclusao: Apesar das recentes normatizacbes para se aferir o
espessamento da intima na porgao distal da carétida, os dados mostram que essa recomendagao
deva ser restrita aos estudos epidemioldgicos. As baixas correlagdes no subgrupo com IMT=0,90
mostram que o espessamento € um fendmeno focal. Portanto, na avaliagao clinica de pacientes,
toda a extensdo das carotidas comuns deve ser investigada bilateralmente para se concluir sobre

a presenca de espessamento do complexo meédio-intimal.

Palavras-chave: espessamento meédio-intimal, carétidas, IMT, aterosclerose, risco

cardiovascular.



ABSTRACT

Background. The intima-media thickness (IMT) of the carotid arteries has been widely used as a
noninvasive method to assess the cardiovascular risk because of its association with ischemic
cardiovascular events. In the clinic practice, the IMT has been used as atherosclerosis predictor
and as an additional tool to assess the cardiovascular risk according to the Framingham score.
The high resolution ultrasound is used to measure carotid IMT in view of superficial localization of
the artery and low cost of the exam. Different regions of carotid arteries, however, have been used
to assess IMT, going from the common to the internal carotid artery, carotid bulb, either bilaterally
or unilaterally. Aims: To correlate the thickening of the media-intima complex in different regions
of the common carotid arteries in order to orientate the use of this index in daily clinical practice.
Methods: IMT values were measured in the proximal and distal region of both common carotid
arteries of 789 participants (both sexes, age 35-74 years) that attended to the Investigation Center
of the ELSA study in Espirito Santo State. Images were obtained in the supine position with a
Toshiba Aplio (model SSA-790A, version XG) ultrassonography platform by using a large band
linear transducer with central frequency of 7.5 MHz (5.0-11.0 MHz). IMT was measured by using
the dedicated software of the same equipment. Data were considered as following a normal
distribution e the Pearson’s correlation coefficient ( r ) was used to determine the association
between the IMT recorded at different sites of right and left common carotid arteries. The analysis
were initially performed by the all group and then for the sub-groups without (<0.90 mm, 49% of
the sample) a with (=0.90 mm) subintimal thickening at least at one measured site. Statistical
significance of associations was set at p<0.05. Results: A progressive increase in IMT was
observed with age in all measured sites in the whole group and associations ranged from 0.56 to
0.69. An important decrease of association ( r ranging from 0.20 to 0.40) was observed in the
group IMT=0.90 mm suggesting low reproducibility of IMT when the thickness of the media-intima
complex is increased. Conclusion: Despite the recent recommendations to measure the intima
thickening in the distal region of the carotid artery, our data suggest that this recommendation
should be restricted to epidemiological studies. The low correlations observed in the 20.90 mm
group indicate that sub-intimal thickening is a focal process. Therefore, in the clinical practice, the
whole extension of both common carotid arteries should be investigated to determine presence of

IMT increase.

Key words: intima-media thickness, carotid arteries, IMT, atherosclerosis, cardiovascular risk.
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1. INTRODUGAO

1.1 ATEROSCLEROSE - ATC

A participagédo dos principais fatores de risco para o desenvolvimento da aterosclerose (ATC) ja
esta bem descrita na literatura, com destaque para as dislipidemias, tabagismo, diabetes mellitus
e hipertensao arterial sistémica. A ATC € uma doencga crénica que evolui para eventos cardiacos
(manifestada pelo infarto agudo do miocadio-IAM, angina de peito-AP, insuficiéncia cardiaca
congestiva-ICC), eventos cérebro-vasculares (manifestados pelo acidente vascular cerebral-AVC
e ataque isquémico transitorio-AlT) e eventos vasculares periféricos (manifestados como
claudicacdo intermitente, gangrenas e aneurismas). E doenca com grande prevaléncia na
populagao, afetando praticamente a totalidade dos individuos com idade superior a 60 anos. A
idade constitui o principal fator de risco para desenvolvimento da ATC. Segundo o estudo de
Framingham, 49% dos homens e 32 % das mulheres ja s&o afetados pela doenca aos 40 anos,
de acordo com estudo realizado em 7.733 individuos com idade de 40 a 94 anos, inicialmente
sem manifestacdo de doenga cardiovascular-DCV ' Hoje, nenhuma outra patologia é tao
prevalente em comunidades desenvolvidas como a ATC, apresentando alto custo econémico e
social para a sociedade dado seu alto impacto na morbidade e mortalidade. O aumento da
expectativa de vida vem aumentando a sua incidéncia e, apesar do declinio das mortes
associadas as DVC desde a década de 70 " a sua incidéncia permanece alta tendo sido
responsavel pela morte de cerca de um milhdo de norte americanos nas ultimas duas décadas

conforme a figura 1.
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Figura 1: Taxa de mortalidade das principais DCV nos Estados Unidos da América no século XX. Nos anos de 1900 to 1960
observa-se aumento na mortalidade por DVC. Desde os anos 60 o nimero de mortes por DCV estd em declinio significativo,

apesar de permanecer alto. Fonte: Cooper R et al, 2000 2

1.2 Fatores de risco para ATC

Apesar dos recentes avangos no tratamento medicamentoso (vasodilatadores, antiagregantes e o
uso das estatinas-inibidores da HMG-CoA redutase, a) e cirurgico (by-pass e o uso da cirurgia
endovascular), a etiologia da ATC permanece desconhecida. Seus fatores de risco, entretanto,

estao bem estabelecidos, sendo mencionados no Quadro 1.

Fatores/marcadores de risco Estabelecidos/possiveis Fatores/marcadores protetores

Estabelecidos/possiveis

Sexo e idade Atividade fisica regular
Histdria familiar de ATC Dieta rica em frutas e vegetais
Dislipidemia Ingestdo moderada de alcool;
Hipertensao arterial Antioxidantes

Estilo de vida (dieta rica em calorias, gordura saturada e colesterol) Freqliéncia cardiaca < 70 bpm

Diabetes mellitus




Hipoglicemia

Obesidade

Sindrome metabdlica

Esteatose hepatica ndo alcodlica

Doenga renal cronica

Proteina C reativa elevada

Tabagismo

Deficiéncia de estrogénio

Microalbuminuria

Fatores psicossociais-stress

Hipertrofia ventricular esquerda

Frequiéncia cardiaca > 90 bpm

Achados eletrocardiograficos

Vitaminas e hemocisteinemia;

Diminui¢cdo das células progenitoras endoteliais

Infecgdo por HIV

Disfungéo endotelial

Hiperuricemia

Dimetil argenina assimétrica (ADMA)

IMT

Doenga vascular do colageno

Calcificagao da aorta e das coronarias

Calibre dos vasos da retina

Infecgbes

Peptideo natriurético atrial

Ferro sérico aumentado

Enrijecimento arterial medido pela velocidade de onda de pulso

Calcificagao do arco adrtico ou da aorta abdominal

Fosfato sérico

Marcadores inflamatérios

Fatores de coagulagao

Poluicdo atmosférica

Fatores sécio-econdmicos

Apnéia do sono e marcadores genéticos

Pequeno para a idade gestacional

Apneia do sono

Marcadores genéticos

Quadro 1. Fatores/marcadores de risco/protetores para desenvolvimento da ATC Fonte: Wilson PW et al, 2011

1.3 Estrutura vascular e fungao



A estrutura da maioria dos vasos basicamente é constituida por trés camadas, a intima, a

média e a adventicia (figura 2).

Lamina elastica interna

Endotelio

Células musculares lisas

Fibroblasto

7 | Tunica intima

Tunica média
Lamina elastica externa
Tilnica adventicia

Figura 2: Representacdo esquematica da parede dos vasos evidenciando as diferentes camadas. Fonte:
Wikipedia, http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Anatomia_arteria.jpg. Acesso em 12/11/2011

Com excecéao dos capilares, essas camadas sao constantes nos vasos de pequeno a grande
calibre variando apenas a espessura das camadas devido a alteragdes na constituicdo

dependentes do papel que o vaso vai desempenhar (figura 3).
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Figura 3: Representagdo esquematica das diferengcas nas camadas nos vasos. A representagao artistica enfatiza
as diferengas em espessura das camadas de acordo com a sua localizagdo no sistema vascular e com a
correspondente fungdo que o vaso desempenha.

Fonte: http://pt.scribd.com/doc/16547515/Histologia-Vasos-sanguineos. Acesso em 12/11/2011.

As trés camadas sio :

Tunica intima: Formada por uma camada de células endoteliais e uma camada subendotelial

contendo tecido conjuntivo frouxo. Ocasionalmente pode apresentar células musculares lisas
esparsas. Nas artérias, a camada intima apresenta ainda a membrana limitante elastica

interna, que € a camada mais externa da intima, separando-a da média. As células endoteliais



apresentam um importante papel nas trocas de moléculas e células entre o sangue e os
tecidos. Aléem disto, as células endoteliais exercem diversas fun¢des, atuando como um
verdadeiro 6rgdo e nao meramente com uma lamina celular forradora do interior vascular. O
endotélio possui importante fungéo na regulagao do tono vascular por se envolver na ativagao
ou inativagdo de varios compostos com fungdo vasoativa. Assim, promovem conversdo de
angiotensina | em angiotensina |Il; inativagdo da bradicinina, serotonina, noradrenalina,
trombina e outras moléculas biologicamente ativas; lipdlise da degradacdo enzimatica de
lipoproteinas e produgcédo de fatores vasoativos, como a prostaciclina. O endotélio possui

importante fungao antitrombogénica.

Tunica Média: composta por fibras musculares lisas, fibras elasticas, fibras reticulares e

proteoglicanos. Nas artérias de médio calibre (musculares), a média possui também uma
lamina limitante elastica externa, que a separa da tunica adventicia. Essas artérias podem
conter mais de 40 camadas de fibras musculares lisas. A camada muscular das artérias
médias tem a fungéo de controlar o fluxo do sangue nos varios 6rgaos por meio de seu grau
de contragdo ou relaxamento. Nas artérias de grande calibre (elasticas) ha uma série de
membranas elasticas, perfuradas, dispostas concentricamente, que estdo intercaladas por
células musculares lisas, fibras colagenas, proteoglicans e glicoproteinas. Essas laminas
elasticas permitem a tunica média atenuar as flutuagdes bruscas do fluxo sanguineo, fazendo
com que as artérias se distendem na sistole e recuperem seu calibre normal na diastole,

impulsionando o sangue;

Tunica Adventicia: Composta por tecido conjuntivo (fibras de colageno e fibras elasticas)

servindo basicamente para ancorar os vasos aos tecidos que os envolvem.

1.4 Espessamento médio-intimal

A exploragdo da estrutura do complexo meédio-intimal com o ultrasom se iniciou na década de
oitenta com os trabalhos de Pignoli P et al ¥ Vi que demonstraram que o ultra-som de alta
resolucao tinha a capacidade de identificar a interface entre o lumen e camada intima e a
interface entre a camada média e adventicia. Desta forma o complexo média-intima pode ser

identificado pelo ultra-som pela imagem de duas linhas ecogénicas, conforme mostrado na figura



4 extraida do trabalho original de Pignoli. E importante salientar que o ultra-som ndo tem a

capacidade de identificar apenas a camada intima e sim o complexo médio-intimal.

INTIMA + MEDIA

ADVENTITIA

Figura 4: Medida do complexo médio-intimal com o ultra-som. A e B representam as duas linhas ecogénicas (A é a
interface intima-lumen e B a interface média-adventicia) a linha vertical tragada entre esses pontos é o IMT - dados
obtidos com ultrasom in vitro (aorta), in situ (carétida) e in vivo (carétida) todos de humanos. Fonte: Pignoli P et al,
1984 *

Os autores mostraram que a medida representada por essas duas linhas correspondia a soma da
espessura das camadas intima e média. Demonstraram ainda existir uma estreita correlagéo
entre essa medida aferida in vivo com o ultra-som e as medidas realizadas através de cortes
histolégicos. Assim, foi possivel comprovar que era possivel medir o espessamento da camada
intima através da medida do complexo médio-intimal. Posteriormente essa aplicabilidade foi
reconfirmada tanto anatomicamente como em cortes histoldgicos “'. Com o espessamento da
intima, a espessura desse complexo logicamente também aumenta e, desta forma, o IMT
comecou a ser difundido como um marcador de ateromatose subclinica."" * X

A obtencdo do IMT pelo ultra-som é feito por meio nao invasivo sendo sensivel e tendo boa
reprodutibilidade, possibilitando identificar e quantificar a ateromatose subclinica. Dessa forma
tem-se transformado em instrumento de pesquisa e, mais recentemente, esta sendo utilizado na

Xi xii

pratica clinica



Os sinais e sintomas da ATC sdo decorrentes do estreitamento da luz vascular, levando a
isquemia dos tecidos supridos por esses vasos. O aumento dos sinais ou sintomas da doenca
sado decorrentes da progressao da ateromatose devido ao aumento da placa ou a formagéo de
trombo sobre a mesma. Podem ocorrer ainda acidentes na propria placa, como hemorragia ou
ruptura com embolizagdo ™. Os sintomas decorrentes da placa sdo crénicos, dai advindo a
necessidade de se encontrar um marcador subclinico da doenca. Esse marcador teria a funcao
de identificar a doenga ainda na fase sem sintomas, visando adogdo de medidas profilaticas
adequadas. Esse marcador deveria ter como caracteristica ser influenciado por intervengdes nos
fatores de risco para que fosse possivel avaliar sua possivel efetividade. Hoje, esse marcador é
representado pelo IMT *".

1.5 IMT e Eventos Cardiovasculares (ECV)

Foram publicados até aqui oito estudos observacionais, realizados em populacdes, nos quais foi
feita a medida do IMT e, em seguida, também feito o seguimento para determinagéo de incidéncia
de desfechos clinicos: o Kuopio Ischemic Heart Disease Risk factor Study (KIHD)Y,
Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC)™ * Roterdam Study ™" ** > Cardiovascular
Heart Study (CHS) ™, estudo de Kitamura el al (sem acrénimo) *, Malmo Diet and Cancer Study
(MDCS) ®# % | ongitudinal Investigation for Longevity and Aging in Hokkaido Country (LILAC) *

XXVi

e o Carotid Atherosclerosis Progression Study (CAPS) (Quadro 2). Esses estudos foram
escolhidos para uma metanalise e revistos em detalhes pois, além do desenho ja descrito, tinham
ao menos mil participantes cada e juntos representam uma populagao total de 37.197 pessoas.
Essa metanalise concluiu que o IMT é um marcador substituto para ateromatose precoce,
podendo ser facilmente acessada pelo ultra-som e utilizada tanto na pratica clinica como em
estudos epidemioldgicos. O IMT pode predizer ECV futuros como o IAM e AVC. Para cada desvio
padréo de aumento do IMT da carétida comum ha um risco relativo de IAM de 1,26 (95% IC, 1,21
a 1,30). Ou ainda, para cada 10 mm de aumento do IMT, risco de IAM de 1,15 (95% de IC, 1,12 a
1,17). Com relagéo ao AVC, o risco relativo foi de 1,32 (95% de IC, 1,27 a 1,38) com um desvio
padréo e de 1,18 (95% de IC, 1,116 a 1,21) a cada incremento de 10 mm. Todos os dados foram

XXVii

ajustados para idade e sexo e mostram que o IMT € um forte preditor de ECV futuros



ESTUDO PUBLICACAO DESFECHO FOLOW-UP | POPULACAO

KIHD 1993 1AM 01 Més- 3 Anos Homens de 42-60 anos
ARIC 1997 1AM, AVC 5,2-10,6 ANOS- | 45-62 ANOS E SEM EVENTO
1AM PREVIO

7,2-10,7  ANOS

AVC
Rotterdam Study 1997 IAM, AVC 27 ANOS-IAM, | > 55 ANOS
AVC 4,6 ANOS —
IAM 6,1 ANOS -
AVC
CHS 1999 IAM, AVC 6,2 ANOS > 65 ANOS
Kitamura et al 2004 AVC 4,5 ANOS HOMENS DE 60-74 ANOS SEM
EVENTO PREVIO
MDCS 2005 IAM  OU MORTE POR | 7 ANOS 4668 ANOS SEM EVENTO
EVENTO CARDIACO, AVC PREVIO
LILAC 2005 QUALQUER CAUSA E ECV 3,2 ANOS >75 ANOS
CAPS 2006 IAM, AVC 4,2 ANOS 19-90 ANOS

Quadro 2 - Estudos com IMT e desfecho. O quadro mostra o estudo, o ano de publicagdo, o tipo de desfecho
estudado, tempo médio de seguimento e a faixa etaria da populagao alvo.

1.6 IMT como marcador substituto para eventos clinicos

Os estudos longitudinais possibilitam associar determinado fator de risco a um ou mais desfechos
especificos. No presente caso, e exemplificando, a presenga dos fatores de risco de ateromatose
com ECV. Um dos problemas neste tipo de estudo é a complexidade para sua realizagao e o seu
alto custo, além de um “follow-up” grande. Com a comprovada associagao do IMT com ECV,
foram iniciados estudos de intervengao considerando-se as alteracdes do IMT como desfecho
final em detrimento do desfecho clinico. Essa estratégia reduz o tempo de seguimento e os
custos, simplificando a realizacdo das pesquisas. Os critérios para se estabelecer um marcador

substituto (MS) se dividem em critérios clinicos e estatisticos.

Os critérios clinicos foram estabelecidos por Boissel et al ™" e s&o divididos em trés:

B1 (eficiéncia)- O MS deve ser relativamente facil de ser avaliado, preferencialmente ser nao

invasivo e mais rapidamente avaliavel em relacido ao padrao ouro. O tempo de curso do MS




deve ser mais rapido que o desfecho clinico da patologia ou sua progressao ser estabelecida
mais rapidamente via MS. Estudos clinicos com uso de MS devem ser mais baratos, com

menor numero de participantes e realizados em menor tempo.

B2 (correlagédo)- A correlagdo quantitativa e qualitativa entre o MS e o desfecho clinico deve
ser estabelecida em estudos epidemiologicos e clinicos. A natureza dessa relagdo deve ser

estabelecida em termos da fisiopatologia e em termos da expressao dos fatores de risco.

B3 (congruéncia)- o MS deve produzir estimativas paralelas dos riscos e beneficios assim
como os desfechos clinicos. Individuos com e sem patologia devem exibir diferengas nas
medidas do MS. Em estudos de intervencdo, a antecipagédo dos beneficios clinicos deve ser

dedutivel das observacdes nas alteragdes das medidas do MS

XXiX

Prentice entende o MS como uma propriedade estatistica e o definiu em expressdes
matematicas. Quatro critérios sdo necessarios para o MS servir como substituto para o desfecho

com respeito a intervengao.

P1: A intervencao deve afetar a distribuicdo do desfecho.

P2: A intervencao deve afetar a distribuicdo do MS.

P3: A distribuigdo do desfecho deve ser dependente do MS.

P4: O desfecho deve ser condicionalmente independente do MS, entretanto, deve concordar

com impacto da intervencgao no desfecho.

Metanalise publicada em 2005 identificou sete estudos clinicos controlados com placebo que
usaram como intervengao uma estatina e descreviam como desfecho tanto os ECV (desfecho
clinico), como o IMT (MS). Sao eles: Asymptomatic Atherosclerosis Study (ACAPS) **, Kuopio
Atherosclerosis Prevention Study (KAPS) ** Pravastatin, Lipids and Atherosclerosis in the
Carotid Arteries Study (PLAC-2) ** Carotid Atherosclerosis Italian Ultrasound Study (CAIUS) ¥
Regression Growth Evaluation Study (REGRESS) ™V, Beta-Blocker Cholesterol Lowering
Asymptomatic Plaque Study (BCAPS) ** e o Fukuoka Atherosclerosis trial (FAST) **V,

A metanalise demonstrou clara associagéo entre aumento de IMT e ECV e da diminuigao do IMT

e correspondente diminuicdo de ECV com o uso de estatinas. Esse estudo demonstrou que o IMT



como marcador substituto preenche todos os trés requisitos descritos por Boisel e os trés
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primeiros de Prentice sendo, porém, inconsistente para comprovar apenas o quarto critério

1.7- Uso do IMT na pratica clinica

Do Framingham Heart Study foi obtido o escore de risco para evento coronario conforme
proposto pela American Heart Association e American College of Cardiology em 2002. A tabela
fornece um escore baseado na idade, nivel da pressao arterial sistémica, nivel de colesterol total
e colesterol HDL, presenca de diabetes e tabagismo. Esse escore nos permite estabelecer o risco
individual de IAM ou angina de peito em dez anos ™,

Como todo escore, esse apresenta fraquezas e virtudes. E importante frisar que esse escore
permite fazer avaliagcdes clinicas individuais e assim estabelecer medidas preventivas adequadas
com a correspondente mudanca no escore para diminuir o risco do paciente. Esse escore é

acessivel no endereco http://www.framinghamheartstudy.org/risk/index.html. Trata-se de uma

ferramenta para uso clinico, apesar de ndo ser ainda validada para uso na populagao brasileira

XXXIiX

Atualmente, o uso clinico do IMT ocorre em pacientes que estdo numa faixa intermediaria desse
escore e € usado para justificar uma abordagem preventiva mais agressiva. O Consensus
Statement from the American Society of Echocardiography definiu pacientes que poderiam se
beneficiar da medida do IMT para estabelecer seu risco, além de normatizar a aquisicdo das

medidas. Os pacientes que se beneficiariam desta medida seriam:

-Individuos com risco cardiovascular intermediario (6-20% de probabilidade de IAM em dez anos)

visando confirmar ou redefinir risco e guiar a terapia;

-Pacientes com historia familiar em primeiro grau de doenga cardiovascular;

-Individuos com menos de 60 anos com apenas um fator de risco (ex. dislipidemia), e que nao

teriam indicagao para farmacoterapia;

-Mulheres com menos de 60 anos com dois ou mais fatores de risco.



Assim, pacientes com IMT superior ao percentil 75 nas tabelas derivadas de grandes estudos de
coorte americanos e europeus (Apéndice 1 e 2) deveriam ser considerados como de risco

cardiovascular alto, justificando a adogéo de prevengao mais agressiva *.

1.8 Localizag¢ao da aquisi¢ao do IMT.

Metanalise realizada em 2007 verificou uma grande heterogeneidade entre os estudos no que
tange aos protocolos de aquisicdo de imagens para determinar o IMT. Outro problema & que
alguns estudos utilizavam o valor médio do IMT, enquanto que outros utilizavam o valor maximo.
Alguns trabalhos faziam a aquisicdo de imagens e posterior medida em apenas um dos lados,
enquanto outros coletavam as imagens bilateralmente. Além disso, por vezes, as medidas eram
feitas na parede anterior ou posterior da artéria e os segmentos carotideos a serem investigados
nao eram homogeneamente indicados (carétida comum, carétida interna, bifurcacdo, etc) . Essa
ultima questdo chama bastante a atencdo quando se compara as definicdes de cada estudo
sobre os segmentos arteriais. A figura 5 exemplifica a heterogeneidade nessas definicbes em
cinco estudos: Roterdam Study, ARIC, CHS, MDCS e CAPS. A figura mostra a carétida comum
distal, o bulbo e a bifurcagdo (interna e externa) em um corte longitudinal que demonstra
claramente a camada médio-intimal nesses segmentos. Observa-se, porém, que cada estudo
possui a propria definicdo do que é interna, bulbo e externa, como se verifica na superposicao
abaixo da figura e que estdo numeradas de (I) a (V). A carétida comum do ARIC corresponde a
parte da comum e da bifurcagdo do Roterdam Study, a carotida interna do estudo CHS
corresponde a carétida interna, bulbo e parte da comum do estudo ARIC, resultando numa
infinidade de combinacdes que dificultam a comparagao dos diferentes estudos. Essa falta de
padronizagdo nao chega a comprometer as analises individuais, mas claramente dificultam a

realizacao de metanalises e a criacdo de consenso nesta area.
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Figura 5- Heterogeneidade na definigdo dos segmentos arteriais da carétida usados na medida do IMT. A figura
mostra a superposicéo nas definicdes de cada estudo em relagcdo ao que significa carétida interna, bifurcagcéo e

carétida comum. Fonte: Lorenz MW et al, 2007 *'

Os consensos Europeu ¥ e Americano *° ofereceram uma sistematizagdo para localizar a coleta
do IMT na porgcao distal da carétida a 1 cm do bulbo e na parede posterior dentre outras
normatizagées técnicas. Esse protocolo de localizacdo esta exemplificado na figura 6.
Possivelmente a escolha dessa localizagdao deve-se a uma maior facilidade de aquisigao das
imagens em maior proporg¢ao de individuos, como demonstrado por Howard et al que comparou o
IMT em carétida interna, bulbo e comum, verificando percentagem de sucesso na aquisi¢ao de
41%, 59% e 79% respectivamente . Esse fato pode ser explicado pela situacdo mais superficial
dessa porcao da artéria, da posi¢ao constante paralela ao transdutor além de menor tortuosidade.
Essa sugestdo de sistematizar o local da medida do IMT visa uniformizar os estudos futuros e
facilitar a comparagao desses diversos estudos com a finalidade de produzir evidéncias de melhor

qualidade.



Figura 6- Medida do IMT na cardétida comum distal na parede posterior em um corte longitudinal da cardétida
mostrando a bifurcacdo. O local onde o IMT deve ser medido esta marcado por dois sinais de +.

Ao verificar essa normatizacido para a medida do IMT especificamente na por¢cédo distal da
carétida comum pode-se questionar se na pratica clinica ndo se perderia informacgao, pois poderia
haver espessamentos focais em outros locais. Seria 0 espessamento médio-intimal da carétida
comum um fendmeno biolégico homogéneo? Se sim, a medida em qualquer porgao das carotidas
teria 0 mesmo significado clinico. Se ndo, poderiamos perder o espessamento que ocorre em
outro local e que, se presente, seria importante para mudar o risco do paciente e assim definir o
tipo de prevencao a ser adotado pelo médico assistente. Baseado nesse questionamento, foi
proposto o presente estudo visando realizar medidas em diferentes pontos das carétidas comuns
procurando-se estabelecer o grau de correlagdo entre as medidas obtidas bilateralmente ou entre

pontos proximais e distais.



2. OBJETIVOS

Determinar o grau de correlagcédo entre medidas do IMT obtidas em locais diferentes das carotidas
comuns dos mesmos individuos. Esses locais teoricamente apresentem niveis similares de estresse
de cisalhamento, pois anatomicamente nao apresentam tortuosidade ou variagdo de diametro
significativo. Essas afericdes em locais distintos visam identificar se o IMT ocorre de uma forma

homogénea ou heterogénea.

Identificar os locais das carétidas que possivelmente poderiam ser recomendados como os mais

adequados para se fazer a afericdo do IMT na pratica clinica.

3. MATERIAIS E METODOS

3-1 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo transversal, realizado nos participantes que realizaram os exames da linha de
base do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA), no Centro de Investigacdo ELSA-ES. O
ELSA é um estudo com uma coorte em voluntarios recrutados em seis estados do Brasil ™. Foi
incluido no estudo um total 15.105 participantes. O Centro de Investigacdo ELSA/ES incluiu nesta
coorte 1055 participantes, todos servidores ativos ou aposentados da Universidade Federal do
Espirito Santo, situados na faixa etaria de 35 a 74 anos de idade. Os dados apresentados neste
estudo resultam da coleta de IMT em 798 participantes. A distribuicdo da idade da amostra é

apresentada na Figura 7.



Distribuicao por idade

Figura 7 Distribuicdo dos participantes por faixa etaria: (1) 35 a 44 anos = 144 participantes. (2) 45 a 54 anos = 312
participantes. (3) 55 a 64 anos = 251 participantes. (4) 65 a 74 anos = 91 participantes

A média da idade foi de 52,7 anos e a distribuicdo da idade, em anos, € mostrada na figura 8.
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Figura 8 - Histograma de distribuigao por idade



As distribuicdes de sexo e a prevaléncia de alguns fatores de risco cardiovascular s&o mostradas na
tabela 1 Os fatores de risco dislipidemia, DM e tabagismo foram obtidos por entrevista. O fator de
risco HAS foi obtido pela presenga de uso de anti-hipertensivo ou afericdo da presséo arterial

conforme protocolo ELSA.

N=798 o
Masculino 45,67
Feminino 54,33
Hipertenso 34,21
Normotenso 65,79
Tabagista 11,07
14,97

Ex-tabagista

Nio tabagista 73,96
Diabetes 10,95
Nio diabético 89,05
Dislipidemia 38,31
61,69

Sem dislipidemia

Tabela 1- Distribuicao de idade, sexo e fatores de risco em porcentagem de um total de 798 participantes.

3.2 Aquisicao das imagens

A aquisicdo das imagens foi feita concomitantemente a obtengdo dos demais dados do Projeto



ELSA. Foi utilizado aparelho da Toshiba (Toquio-Japdo) modelo SSA-790A Aplio, versdo XG. O
participante era posicionado em decubito dorsal com a cabega em um angulo de 45 graus na diregao
oposta ao lado examinado. Foi utilizado transdutor linear de banda larga (PLT-704AT) com
frequéncia central de 7,5 MHz (5,0 a 11,0 MHz) com profundidade de quatro cm e sem utilizagdo de
magnificacdo. Foram obtidas imagens da carétida comum distal a um cm antes do bulbo e também
da carétida comum proximal na por¢cdo em que ela imediatamente se tornava paralela ao transdutor
na base do pescogo, bilateralmente (local de aquisi¢do individual de acordo com a anatomia do
participante). A aquisi¢cao foi feita em corte transversal com visibilizagdo da camada médio-intimal
distal e preferencialmente também da proximal, concomitantemente. As medidas foram feitas na
parede posterior. O protocolo de aquisigao foi padronizado no ELSA com “preset” definido de acordo

com as normas do Consenso ASE *

3.3 Realizacao das medidas

Todas as medidas foram obtidas e realizadas por um mesmo examinador utilizando o Software do
aparelho citado que realiza a média de trés medidas semi-automatizadas em segmentos de 0,5 cm
de comprimento. Esse software foi recentemente aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration
- orgao governamental norte-americano que regulamenta o uso de equipamentos médicos) para o

uso clinico™ conforme demonstrado na figura 9.
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Figura 9: Medida IMT com software Toshiba Aplio. O valor do IMT é calculado pela média das trés medidas.

3.4 Analise dos dados

A distribuicdo das medidas de IMT foi considerada normal. Os individuos com IMT maior que 1,5 mm
foram excluidos da analise, pois sdo considerados portadores de placa ateromatosa, conforme
definicdo da ASE *. A correlagcao entre o IMT medido nas diversas posicoes foi feito pelo coeficiente

de Pearson e a correspondente estatistica descritiva foi feita utilizando o software SPSS 18. Com o



objetivo de verificar a correlagdo apds o espessamento ter ocorrido, foi testada a correlagdo de
Pearson em dois subgrupos: um com IMT igual ou inferior a 0,89 mm (doravante chamado subgrupo
< 0,9 mm) e em outro subgrupo em que pelo menos uma das medidas do IMT (das quatro obtidas)
era igual ou superior a 0,9 mm (doravante chamado subgrupo =20.90 mm). O ponto de corte entre os
grupos foi arbitrado, pois de acordo com as medidas verificadas em grandes estudos americanos e

europeus, configura espessamento estabelecido em sua maioria. Foram considerados significativos
dados com p < 0,05.

4. RESULTADOS

As tabelas de 2 a 5 mostram a estatistica descritiva por década de idade ( de 35 a 44, 45 a 54, 55 a
64 e de 65 a 74 anos).

DIR PROX |DIR DISTAL | ESQ PROX | ESQ DISTAL

35-44 anos | 35-44 anos | 35-44 anos | 35-44 anos
N 144 144 144 144
Media ,6979 ,7156 ,7308 ,7253
Mediana ,7000 ,7000 ,7350 ,7100
Desvio padréo |,12613 ,15060 ,12201 ,13345
Amplitude ,69 ,86 ,51 J7
Minimo ,32 42 49 49
Maximo 1,01 1,28 1,00 1,26
Percentil |5 |,5025 ,5300 5325 ,5225

95 |,9450 1,0000 ,9300 ,9675

Tabela 2- Estatistica descritiva 35-44 anos



DIR PROX |DIR DISTAL | ESQ PROX | ESQ DISTAL
45-54 anos [ 45-54 anos |45-54 anos | 45-54 anos
N 312 312 312 310
Media ,7550 7795 ,8088 ,7994
Mediana ,7400 ,7600 ,8000 ,8050
Desvio padrao | ,12855 ,13504 ,13921 ,(14575
Amplitude 72 ,81 1,00 ,92
Minimo 45 ,46 ,50 49
Maximo 1,17 1,27 1,50 1,41
Percentil |5 |,5400 ,5765 ,6000 ,5700
95 |,9800 1,0000 1,0200 1,0245
Tabela 3 - Estatistica descritiva 45-54 anos
DIR PROX |DIR DISTAL | ESQ PROX | ESQ DISTAL
55-64 anos | 55-64 anos |55-64 anos | 55-64 anos
N 251 250 251 248
Media ,7959 ,8546 ,8717 ,8704
Mediana ,7900 ,8400 ,8500 ,8500
Desvio padréo | ,14243 17122 ,14625 ,17819
Amplitude ,97 1,00 ,92 1,00
Minimo ,53 ,50 ,56 ,50
Maximo 1,50 1,50 1,48 1,50
Percentil 5 ,5900 ,6300 ,6700 ,6145
95 |/ 1,0200 1,1700 1,1640 1,2000
Tabela 4 - Estatistica descritiva 55-64 anos
DIR PROX |DIR DISTAL | ESQ PROX | ESQ DISTAL
65-74 anos | 65-74 anos |65-74 anos | 65-74 anos
N 91 91 91 90
Media ,8526 ,9571 ,9903 ,9767
Mediana ,8500 ,9400 ,9600 ,9650
Desvio padrao | ,13864 ,18136 ,21027 ,(18873
Amplitude ,87 ,82 ,87 ,86
Minimo ,50 ,63 ,63 ,64
Maximo 1,37 1,45 1,50 1,50
Percentil 5 ,6260 ,7000 ,7360 ,6865
95 |1,0380 1,3120 1,5000 1,3490

Tabela 5 - Estatistica descritiva 65-74 anos




Em todos os locais e em todos os subgrupos de idade observa-se que a média e a mediana séo

semelhantes sugerindo normalidade dos dados.

Os dados mostram aumento progressivo do IMT (em milimetros) com a idade com média de 0,717
(35-44 anos), 0,785 (45-54 anos), 0,848 (55-64 anos) e de 0,944 (65-74 anos) . Esses aumentos
estdo de acordo com o que € encontrado na literatura (vide apéndice 1 e 2). Esses incrementos sao
explicados como sendo uma resposta normal e fisioldgica do endotélio submetido ao longo do tempo
ao estresse de cisalhamento da circulagédo. Outros interpretam como uma resposta patolégica o que
para muitos significa um fenébmeno de identificacdo de ateromatose subclinica. O IMT espelharia
uma resposta ao maior tempo de exposicdo do endotélio aos fatores de risco com consequente
espessamento deste. Se considerarmos o incremento do IMT com a idade como fisiologico, resulta
que o IMT encontrado em qualquer individuo deveria ser ajustado para a idade para se saber se

efetivamente estaria aumentado ou n&o V.

Outro dado importante € a amplitude das aferigbes obtidas que variam de 0,7 mm (35-44 anos), 0,86
mm (45-54 anos), 0,97 mm (55-64 anos) a 0,85 mm (65-74 anos). Observa-se uma tendéncia de
aumento da amplitude que possivelmente reflete o incremento do IMT com a idade. Mesmo assim,
essa amplitude é grande no grupo de 35-44 anos, grupo esse, que tem a menor média de IMT.
Observamos uma amplitude média de 0,7 com média de percentil 5 de 0,52 mm e de percentil 95 de
0,96 mm. Esses achados possivelmente refletem uma variagcdo na amplitude natural das medidas
entre individuos e também a presencga dos fatores de risco de ateromatose presentes, como ja foi

apresentado.



As tabelas 6 e 7 mostram a estatistica anterior para IMT agora nos subgrupos < 0,9 mm e =20.90

mm.
DIREITA PROX ESQUERDA PROX DIREITA DISTAL ESQUERDA DISTAL
<0,9mm <0,9mm <0,9mm <0,9mm
N 391 391 391 386
Media ,6865 , 71275 ,7034 ,7133
Mediana ,6800 ,7400 ,7000 ,7100
Desvio padréo ,09940 ,09145 ,09920 ,09695
Amplitude ,57 ,46 ,48 43
Minimo 32 ,49 ,42 ,49
Maximo ,89 ,95 ,90 92
Percentis | 5 ,5300 ,5600 ,5300 ,5500
95 ,8500 ,8740 ,8700 ,8600

Tabela 5- Descritiva do subgrupo < 0,9 mm.

DIREITA PROX DIREITA DISTAL ESQUERDA PROX ESQUERDA DISTAL
20.90 mm 20.90 mm 20.90 mm 20.90 mm

N 400 397 396 392
Media ,8462 ,9122 ,9321 ,9289
Mediana ,8500 ,9100 ,9300 ,9300
Desvio padrao ,12139 ,15268 ,(13836 ,14362
Amplitude ,67 ,86 ,89 ,96
Minimo ,50 ,59 ,59 ,50
Maximo 1,17 1,45 1,48 1,46
Percentis | 5 ,6300 ,6700 ,7300 ,7000

95 1,0200 1,2000 1,2115 1,2000

Tabela 7- Descritiva do subgrupo =0.90 mm.




Dividindo os grupos, ja observamos um drastico aumento na amplitude dos dados que foram de um
a meédia de 0,48 mm no subgrupo < 0,9 mm para 0,84 mm no subgrupo =0.90 mm, praticamente o

dobro.

As tabelas de 8 a 10 mostram as correlagdes de Pearson do IMT medido no grupo total e nos

subgrupos < 0,9 mm e 20.90 mm.

Correlagao Pearson Direita proximal | Direita distal | Esquerda proximal | Esquerda distal
direita proximal 1 ,607 ,606 ,560

N 795 792 789 782
direita bulbo ,607 1 ,636 ,692

N 792 792 787 781
esquerda proximal ,606 ,636 1 ,683

N 789 787 790 777
esquerda bulbo ,560 ,692 ,683 1

N 782 781 777 782
*. Correlagdo significativa ao nivel de P< 0.01(bi caudal).

Tabela 7 — Correlagdo Pearson em toda a amostra (em verde menor correlagdo, em amarelo maior)

Correlagéo Pearson DIREITA PROXIMAL | DIREITA DISTAL | ESQUERDA PROXIMAL | ESQUERDA DISTAL
DIREITA PROXIMAL 1 474 479 443"

N 391 391 391 386
DIREITA BULBO 474 1 ,490 ,616

N 391 391 391 386
ESQUERDA PROXIMAL 479 ,490 1 ,544

N 391 391 391 386
ESQUERDABULBO ,443 ,616 ,544 1

N 386 386 386 386

*. Correlagao significativa ao nivel de P< 0.01(bi caudal).

Tabela 8 — Correlagéo Pearson no subgrupo ,0,9 mm (em verde menor correlagdo, em amarelo maior)




Correlagéo Pearson DIREITA PROXIMAL | DIREITA BULBO [ ESQUERDA PROXIMAL | ESQUERDA BULBO
DIREITA PROXIMAL 1 327 ,308 202°

N 400 397 395 392
DIREITA BULBO 327 1 328 404

N 397 397 393 391
ESQUERDA PROXIMAL ,308° 328" 1 396

N 395 393 396 388
ESQUERDA BULBO 202 404 ,396° 1

N 392 391 388 392
*. Correlagao significativa ao nivel de P< 0.01(bi caudal).

Tabela 9- Correlagéo de Pearson subgrupo 20.90 mm (em verde menor correlagdo, em amarelo maior)

O coeficiente de correlagdo de Pearson nos mostra a intensidade e a diregdo da correlagéo entre
duas variaveis, variando de -1 (correlagdo negativa perfeita) a +1 (correlagdo positiva perfeita). A
correlacao positiva, que foi a encontrada na pesquisa, pode ser classificada de acordo com
intervalos: 0,00 = ndo ha correlagao; 0,10 = fraca correlacédo; 0,30 = correlagdo moderada; 0,60 =
como forte correlacdo e 1,00 = correlagdo perfeita ™. No grupo original a maior correlagao
encontrada foi a de 0,69 nas medidas realizadas na caroétida distal direita e esquerda e a menor foi
comparando o lado esquerdo distal com o direito proximal com r = 0,56, valores esses, considerados
de moderados para fortes em termos de correlacéo (tabela 8). Ao separamos 0s grupos observamos
que a correlagdo permanece semelhante no subgrupo com < 0,9 mm com valores de r entre 0,61 e
0,44 (tabela 9). Ao observarmos os dados obtidos com o grupo em que, pelo menos uma das
medidas atingiu 0,9 mm (subgrupo =20.90 mm) observamos uma acentuada queda da correlagao que
vai a 0,4 e 0,2. Had uma queda de 0,69 para 0,4 onde havia a melhor correlagao (distal direita e
esquerda) e de 0,56 para 0,2 onde havia originalmente a menor correlagao (esquerda distal e direita

proximal).



As figuras 9 e 10 s&do as tabelas de dispersdo no subgrupo 20.90 mm nos pontos de maior
correlacdo (direita e esquerda distal) e menor correlagdo (esquerda distal e direita proximal).
Observa-se claramente em ambas a diminuigdo acentuada da correlacdo a medida que ocorre o

aumento do IMT.
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Figura 9 — Diagrama de dispersao dos IMT na posi¢ao distal direita e esquerda. Mostra os pontos com maior

correlagado-dados em milimetros
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Figura 10 — Diagrama de dispersdo direita proximal e esquerda distal- Mostra os pontos com menor correlagao-

dados em milimetros.

Observa-se também, que essa dispersao ocorre nos dois grupos com maior intensidade no grupo
=20.90 mm. Interessante notar, que no diagrama de dispersao da pior correlagao (figura 10), a escala
se inicia em 0,25 mm (direita proximal no eixo vertical) refletido a menor média em todas as idades
nesse sitio (figura obtida pelo SPSS 18). No diagrama de dispersdao em que ha melhor correlagao a
escala inicia-se em 0,5 mm o que reflete uma média semelhante nesses dados. Apesar dessas
peculiaridades, € importante voltar a frisar a acentuada dispersdo que ocorre acima de 0,9 mm nos

dois grupos.



5. DISCUSSAO

A presenca de aumento do espessamento encontrado com o aumento da idade & compativel
com os dados da literatura e refletem a acao do stress de cisalhamento no decorrer do tempo e a

atuacao dos fatores de risco da ATC, como ja foi abordado.

Em trabalho semelhante, Howard et al compararam em 14.106 participantes do ARIC as medidas
de IMT entre diferentes sitios bilateralmente nas carétidas comuns 1 cm distalmente ao bulbo
(mesmo local do presente estudo), nos bulbos e na origem da carétida interna. O melhor
coeficiente de correlagdo alcancado foi de 0,49 entre as cardtidas comuns distais direita e
esquerda. No presente estudo esse também foi a melhor correlagdo entre dois locais *°.

Se analisarmos o subgrupo =0.90 mm com relagéo ao coeficiente de determinagao (r?), ou seja, a
propor¢ao da variancia de um grupo que € explicada pelo outro, vamos ter valor de 0,15 para
carotidas distais e de 0,04 para esquerda distal e direita proximal (onde logicamente havia a
menor correlagao). Isso significa que apenas 15 % da variabilidade no grupo de melhor
correlacdo deveria ser explicada como decorrente da variabilidade de um lado em relagao ao
outro e um valor irrisério de 4% pode ser explicado onde havia menor correlacdo. Howard et al
denominam o r? como “percentual de variancia explicada”. No seu estudo, 25% da variancia da
comum distal esquerda é explicada pela varidncia da direita, enfatizando que essa pequena
correlagdo observada pode significar uma perda de poder nos estudos quando estabelecemos
apenas uma porcao da carétida para aferir o IMT. Os autores fazem questdo de enfatizar, porém,
que essa pequena correlacao € perfeitamente suficiente para estabelecer a carétida comum distal
como referéncia de aquisicdo se o estudo em questao for de carater epidemiolégico e realizado
com suficiente amostra, fato fartamente demonstrado nos estudos de coorte citados acima.
Apesar de o estudo desses autores compararem porgdes diferentes da carotida (comum, bulbo e
interna), locais diferentes do presente estudo, ha algumas similaridades entre ambos. Sugere-se
que a baixa correlacdo entre diferentes sitios do mesmo lado é provavelmente decorrente de
locais com diferentes niveis de estresse de cisalhamento. O presente estudo mostrou que essa
baixa correlacdo também ocorre na carétida comum com locais de estresse teoricamente
semelhantes. Ele enfatiza que ha uma boa correlagdo quando o IMT é normal e que essa
correlacdo vai sendo perdida na medida em que ha o espessamento. Justifica esse efeito como

sendo o espessamento um fendmeno focal, assim como a ATC. Dados do presente estudo



corroboram essa hipotese. Ao analisarmos os graficos de dispersao (figuras 9 e 10), tanto do que
apresenta maior correlagdo como o de menor, observamos que ha uma dispersdo muito maior na
medida em que ocorre 0 espessamento, principalmente acima de 0.90 mm, o que explica a queda
na correlacao. A similaridade dos dados das duas pesquisas permite afirmar que se encontrarmos
um valor de IMT normal em um local € mais provavel encontrarmos baixo em outro. Ocorre que
quando temos um valor alto em um determinado local ndo podemos predizer com seguranga
como vai estar os outros locais devido a baixa correlagao (natureza focal do fendbmeno traduzida
por uma amplitude de dispersao nesses locais maior). Ha o risco de perdermos valores altos de
IMT se focarmos a aquisicdo em apenas um segmento, prejudicando seu uso na pratica clinica. O
uso da porgao distal da carétida comum em pesquisas epidemiologicas para medida do IMT é
justificavel pelo fato de a carétida comum ser superficial e paralela a pele, sendo mais faciimente
acessivel ao ultra-som. Além disso, em estudos epidemioldgicos geralmente trabalham-se com
amostras de grande tamanho permitindo inferir os parametros de tendéncia central (média e
mediana) com boa precisdo, mesmo frente a grandes dispersdes. A padronizagdo do local de
medida também facilita a realizagdo futura de metanadlises, etapa fundamental para o

estabelecimento de diretrizes baseadas em evidéncias.

6.0 CONCLUSAO

Os dados desse estudo sugerem que, na pratica clinica, com o intuito de aumentarmos a precisao
de determinacao de risco em pacientes que se encontram em valores de limitrofes do escore de
Framingham, deveriamos aferir o espessamento em toda a carétida comum bilateralmente. Essa
atitude teria a finalidade de evitar a perda de dados pois 0 espessamento ocorre de uma forma
heterogénea. Convém ainda salientar, que os softwares dos aparelhos disponiveis
comercialmente s&o direcionados para fazerem a aferigdo de centenas e alguns em milhares de
pontos em apenas um centimetro da cardtida, estdo direcionados para a pesquisa
epidemioldgica, pois medem apenas um centimetro milhares de vezes. Os dados sugerem que
para a pratica clinica deveriamos, talvez fazer o contrario, medir uma area ou comprimento maior
(sem a necessidade de ser uma centena ou milhares de vezes no mesmo pequeno segmento).

Os dados sugerem que o uso mais sensato desses softwares na pratica clinica seria de, pelo



menos, um adequado escaneamento em toda a carétida comum a procura das porgdes mais

espessadas nas quais essa ferramenta pudesse ser mais eficazmente utilizada.
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- Mean far wall common carotid artery carotid intima-media thickness values from the Atherosclerosis Risk in Communitios Study

Right
White maie White female Black mala Black female
Age,
y/percantile a5 55 65 45 55 65 45 55 65 45 55 65
256th 0.486 0.572 0.648 0.476 0.542 0.608 0.514 0.614 0.714 0518 0578 0.638
5(th 0.570 0.664 0.758 0.536 0.618 0.896 G.604 0.724 0.844 0.588 0668 0.748
75th 0.654 0774 0.894 0.610 0.710 0.810 0.700 0.850 1.000 0664 0.764 0.564
Left
White mate White temale Black male Black female
Age.
y/percentile 45 85 65 45 55 65 45 55 &5 45 55 65
25th 0.524 0.588 0.652 0.472 0.540 0.608 0.530 0.610 0.680 0.494 0.558 0.622
50th 0.598 0.684 0.77C 0.538 0.622 0.706 0.614 0714 0.814 0.566 0.646 0.72¢
75t 0.650 0.808 0922 6.61D 0.710 0.810 0.704 0.840 0.976 0.644 0748 0.852
B. Maximum far wall common carotid artery carotid intma-media thickness vaiues from the Bogalusa Hean Study
Right
White rmale White femnale Black male Black female
Age,
y/percentile 25 0 a5 40 25 30 35 40 25 30 35 40 25 30 35 40
25th 0.611 0.636 0662 0687 0562 0586 0.617 0635 0637 0675 0712 0750 0.816 0.650 0.685 0719
50th 0863 0.702 0740 0779 0633 0654 0676 0697 0799 0.756 0.783 0830 0682 0718 0.754 0.790
75th 0768 0807 0845 0884 0717 0735 0754 0772 0833 0.884 0929 0974 750 0.793 0837 0880
Let
White male White fernate Black male Black female
Age,
y/percentile 25 30 35 40 25 30 35 40 a5 30 35 40 25 30 35 40
25th 0.577 0617 0658 0698 0554 0586 0618 0650 0640 0676 0713 0.749 0537 0629 0.670 0712
50th 0.855 0707 0760 0812 0621 0657 0633 0729 0736 0774 0812 0850 0646 0.6%1 0736 0781
75th 0.763 0834 0664 0915 0660 0713 0766 0.819 0794 0844 0894 0944 0.714 0.768 0822 (876
€. Maximum near and far wali common carotid arlery carofid intima-media thickness Values from the CHS Study {Alice M. Amold, PhD, personal
cormmunication, December 2006}
Male Female
Age,
y/percentile 65-69 70-74 75-79 80-84 85+ 6669 70-74 7579 80-84 85~
25th 0.94 0.95 1.00 1.63 1.05 0.87 0.89 0.92 .96 0.98
50th 1.03 1.07 1.10 1.15 1.18 1.96 0.99 1.03 1.06 1.12
75th 1.18 1.21 1.25 1.30 1.32 1.07 1.10 1.16 1.19 1.28

T. Comman carofid artery casotid intima-media thickness values from the Multi-Ethnic Study of Atherasclerosis Study {Robyn L. McClelland, PhD, personal

communication, January 2007)

Mean far walright
White male White female Btack male Black temase
Age
y/percentile  45-54 55-64 6574 7584 4664 0664 6574 7584 4554 5564 6574 7584 4564 5584 6574 7584
25th 0.52 Q57 0.65 .72 0.51 0.55 0.65 Q.72 0.58 0.61 0.71 0.74 0.55 0.60 0.65 0.71
50th 0.62 0.68 .77 083 058 0.65 075 083 067 0.74 085 0.85 0.64 0.71 0.76 0.83
75th 0.71 0.81 0.92 0.97 067 0.76 087 083 0.80 0.92 0.99 1.02 0.74 0.81 G.92 0.96

Apéndice 1-Original dos valores de IMT dos grandes estudos norte-americanos



Chinese male Chinese fernale Hispanic mate Hispanic female
Age,
yipercentile  45-64 55-684 6574 7584 45564 5564 6574 7584 4554 55-64 65-74 75-B4 45-B4 5584 @574 7584
25th 0.54 0.56 0.62 0.66 055 054 059 067 053 060 065 0.1 0.51 0.57 0.65 0.63
50th 0.64 070 0.73 0.7¢ 0.60 063 OC.71 0.77 0.62 067 078 0.81 0.58 089 076 0.8
7ath 073 083 D892 088 0.70 077 084 0.96 0.73 0.82 090 092 0.67 077 0.87 0.92
Mean far wall-eft
Chinese male Chinese female Hispanic male Hispanic fermnaie
Age,
yipercentile 4564 5564 6574 7584 4554 5564 6574 7584 4554 5564 6574 7584 4554 55864 6574 7584
25th 055 057 o062 069 049 052 0.58 0.64 0.55 0.64 068 072 0.51 0.58 0.52 0.68
50th 063 070 072 084 058 063 071 076 064 072 080 086 058 068 072 077
75th 073 084 0.86 097 0.67 072 08 094 0.75 08 088 097 068 0.79 0.86 0.91
White male White fernale Biack male Black temale
Age.
y/oercentile  45-54  556-64 6574 7584 4554 65564 6574 7584 4554 5564 65-74 7584 4554 5564 6574 7584
25th 0.54 0.57 0.67 0.71 0.50 055 0.63 070 056 063 069 072 0.54 059 0.63 0.68
50th 063 069 0.81 0.85 G.58 064 0.73 0.80 0.69 075 082 0.85 0.63 067 076 0.78
75th 0.78 0.82 0.95 1.00 087 0.75 0.85 094 081 042 099 1.02 0.73 080 090 G981
Maximum far wall-right
White male White fermale Black male Black female
Age.
y/parcentie 45-54 5564 £5-74 15-B4 45-54 5564 6B5-74 T5-84 45-54 55-64 65-74 75-84 45.54 5584 65-74 75-84
25th 0.61 066 0.73 083 059 066 077 0382 066 072 079 083 063 072 0.72 0.79
SOth 0.72 0.79 0.89 0.94 067 074 088 094 077 0.83 094 098 0.74 0.83 087 0.94
75th 0.87 0.94 1.05 1.1 0.79 0.88 1.00 107 089 1.05 111 1.13 0.87 0.94 1.05 1.16
Chinese male Chinese fermnale Hispanic male Hispanic female
Age,
y/percentile  45-54 55-64 65-74 7584 4554 5564 65-74 7584 4554 5564 6574 7584 4554 5564 6574 7534
25th 066 063 066 0.72 0.62 0.61 0.66 072 081 0.87 0.72 0.78 0.61 0.67 072 072
50th 0.75 0.79 0.83 0.890 0.72 072 0B8C 088 074 082 0.88 0.89 067 077 0.87 08¢
/5th 086 094 1.05 1.07 0.83 082 094 1.05 0.87 0.95 1.06 1.056 0.78 091 1.00 1.03
Maximum far wali-eft
White male White female Black male Black famale
Age,
y/percentile 45.-54 5564 65-74 75-84 45-54 56-64 85-T4 75-84 45-54 55-64 65-74 75-84 45-54 5564 65-74 75-84
25th 064 068 0.77 077 0.6t 066 072 082 068 0.72 .82 0.83 0.62 0.66 072 Q77
a0th 0.73 079 0.90 0.97 0.67 0.77 0.84 094 079 086 0.83 0.9% 0.72 078 0.84 0.8¢
75th 088 094 1.09 1.12 078 0.88 1.00 1.1 0.94 1.04 1.1 i 086 094 1.03 1.00
Chinese male Chinese female Hispanic male Hispanic female
ylpenx"ltile 4554 55-84 65-74 75-84 45-54 55-64 6574 75-B4 4554 5564 6574 75-84 4554 5584 6574 TE-B4
25th 0565 064 072 0.77 0.61 0.61 0.66 072 0.62 0.72 0.77 0.77 0.61 0.66 0.72 0.77
S0th 075 079 0.81 0.94 0.72 073 0.2 083 072 0.83 .94 0.94 066 0.77 083 088
75th 0BE 095 1.00 1.06 080 083 096 105 088 097 1.11 11 0.78 0.8% 0.97 1.02

Y, years. Al vaiues are in mm

Apéndice 1-continuagao



A. Mean far wall commeon carotid artery carctid intima-media thickness values from the AXA Study

Right common carotid artery

Male Female
Age.
y/percentile =30 31-40 41-50 >50 =30 31-20 41-50 >50
25th 0.39 0.42 0.46 0.46 0.39 0.42 0.44 050
S0th 0.43 0.46 0.50 0.52 0.40 0.45 0.48 0.54
75th 0.48 0.50 057 0.62 0.43 0.49 Q.53 0.59
Left common carotid artery
Male Female
Age.
y/percentile =30 31-40 41-50 >50 =30 3140 41-50 >50
25th 0.42 G.44 0.50 053 0.30 0.44 0.46 0.52
5(0th 0.44 0.47 0.55 0.61 C.a4 0.47 Q.51 0.59
75th 0.49 0.57 061 0.70 0.47 0.5 0.57 0.64

B. Mean far wall common carotid artery carctid intima-media thickness values from the Carotid Atherosclerosis Progression Study (Matthias W. Lorenz, MD,
personal communication, December 6!

Male Female
Age
yipercentile 25 a5 45 55 65 75 85 25 a5 45 55 85 75 85
25th 0.5615 0.585 0.634 0.68 0.745 C.B14 0.83 0.524 0.575 0.619 0.665 0.718 0.771 0.807
50th 0.567 0.633 0.686 0.746 0.83 0914 0937 0.567 0615 0.665 0.719 0.778 0.837 0.88C
75th 0.633 0682 0756 0837 0921 1028 1208 0612 066 0713 0776 0852 0921 0.935

C. Maximum® far wall common carotid artery carotid intima-media thickness values from the Edinburgh Artery Study (F. Gerald R. Fowkes. MBChB, PhD,
personal communication, November 2006)

Male Female
Age.
y/percentile 60-64 65-69 70-74 75-79 >80 60-64 65-69 70-74 75-79 >80
25th 0.60 0.70 0.70 0.70 0.80 0.60 0.60 0.70 0.70 072
50th 0.80 0.80 0.80 0.30 1.00 0.70 0.80 0.80 0.90 0.90
75th 0.90 1.00 1.00 1.20 1.20 0.80 0.90 0.80 1.00 140

v, years. All values are in mm.

~Maximum of right or left commaon caratid arntery.

D. Mean far wall common carotid artery carotid intima-media thickness
values from the Malmé Diet and Cancer Study (Maria Aosvall, MD, PhD, Bo
Hedblad, MD, PhD, and Goran Bergiund, MD, PhD, personal communication,

December 2006}
Men Women
Age,
y/percentiie 55 65 58 85
25th 0.66 0.73 0.64 0.73
5Cth 0.75 0.81 0.7 0.81
75th 0.86 0.94 078 0.88

¥, years. All values are in mm.

Apéndice 2-Original dos valores de IMT dos grandes estudos europeus.



