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RESUMO

A medida da espessura do complexo intima-média da parede carotidea
(EIM) através da ultrassonografia € uma das maneiras de estratificacdo do
risco cardiovascular da populacao em geral, e tem sido considerada uma
medida de aterosclerose subclinica. Entretanto, a medida isolada da EIM
ndo consegue discriminar se um possivel aumento do seu valor se deva ao
aumento da espessura da camada média (que pode ser atribuida a
proliferacdo de células musculares lisas e nao a aterosclerose per se) e/ou
ao aumento da espessura da camada intima (que geralmente é
secunddria ao processo aterosclerético). Neste trabalho, mensuramos
individualmente a espessura das subcamadas da parede carotidea por
meio de ultrassonografia de alta resolucao e correlacionamos estas
medidas com a presenca de placas de ateroma carotideo e com
parametros ecocardiograficos estruturais e funcionais em 186 pacientes
hipertensos acompanhados no ambulatério de hipertensao arterial do
Hospital das Clinicas da UNICAMP. Verificamos que espessura da
subcamada intima é um forte marcador com relevante poder
discriminatério para a presenca de placas de ateroma. O aumento da
espessura da intima esteve correlacionada ainda com pior funcao sistélica
do ventriculo esquerdo (piores valores de Strain Longituginal Global). Por
sua vez, o aumento da espessura da subcamada média esteve relacionada
com maiores valores de relacdo E/e’, denotando pior funcao diastélica do
ventriculo esquerdo. As subcamadas intima e média e a EIM apresentaram
relacao similar e apenas modesta com a presenca de hipertrofia
ventricular esquerda (HVE).

Palavras-chave: Espessura intima-média carotidea; aterosclerose;

hipertensao; ultrassom; ecocardiografia; disfuncao ventricular esquerda



ABSTRACT

Measuring the thickness of the intima-media complex of the carotid wall
(IMT) using ultrasound is one of the ways of stratifying the cardiovascular
risk of the general population, and it’s considered a marker of subclinical
atherosclerosis. However, the isolated measure of IMT cannot discriminate
if a possible increase in its value is due to the increase in the thickness of
the middle layer (which can be attributed to the proliferation of the
smooth muscle cells and not to atherosclerosis per se) and / or the
increase in the thickness of the intima layer (which is usually secondary to
the atherosclerotic process). In this work, we individually measured the
thickness of the carotid wall sublayers using high-resolution ultrasound
and correlated these measurements with the presence of -carotid
aterosclerotic plaques and with structural and functional
echocardiographic parameters in 186 hypertensive patients followed at
Hypertension Section of UNICAMP Clinical Hospital. We verified that the
thickness of the intima sublayer is a strong marker with relevant
discriminatory power for the presence of atheroma plaques. The increase
in the thickness of the intima was correlated with even worse left
ventricular systolic function (worse values of Global Longituginal Strain). In
turn, the increase in the thickness of the middle sublayer was related to
higher values of E/e 'ratio, denoting a worse diastolic function of the left
ventricle. The intima and media sublayers and the IMT showed a similar
and only modest relationship with the presence of left ventricular
hypertrophy (LVH).

Keywords: Carotid intima-media thickness; atherosclerosis; hypertension;
ultrasound; echocardiography; left ventricular dysfunction



LISTA DE ABREVIATURAS

Elc - Espessura da camada intima carotidea
EIMc - Espessura intima-média carotidea
EMc - Espessura da camada média carotidea



SUMARIO

) 0 Yo 11 Tt o PP 11
O LIV OS. e 22
1= o o [ 1= 23
RESUITAAOS. .. e 28
DS CUS S A0, ettt ettt ettt 33
CONCIUSDS. ..t et 38
Referéncias bibliografiCas........cooviiiiiiiiii 39

YN QL) 0 1 50



11

INTRODUCAO

A doenca cardiovascular aterosclerdtica constitui a principal
causa de morte no Brasil e no mundo (1, 2). Dados obtidos pela
Organizacao Mundial de Salude em 2015 indicavam que pelo menos
15 milhdes de pessoas morrem anualmente em decorréncia de
doencas cardiovasculares (2). Portanto, a identificacao de marcadores
de risco e potenciais alvos terapéuticos para prevencao da doenca
cardiovascular representa uma prioridade em escala mundial e, em
particular, no nosso pais, onde mais de 30% de todas as mortes se
devem a doencas cardiovasculares (1).

A aterosclerose é uma doenca inflamatéria caracterizada pelo
acumulo de lipideos e células inflamatérias dentro das paredes de
artérias de médio e grande calibre (3, 4). Diversos fatores de risco
adquiridos podem levar ao desenvolvimento da doenca
cardiovascular aterosclerética, dentre os quais destacam-se: a
hipertensao arterial, o diabetes mellitus, a obesidade, a
hipercolesterolemia e o tabagismo (5, 6, 7). Nas ultimas décadas,
tem-se observado um aumento expressivo da prevaléncia dos fatores
de risco cardiovascular no Brasil e no mundo, o que tem sido
apontado como o grande responsavel pelo aumento concomitante de
eventos cardiovasculares (1, 2, 6). Porém, nem todos os individuos
portadores de fatores de risco cardiovascular desenvolvem carga
ateroscleroética significativa ou eventos cardiovasculares. Tais fatos
levam a necessidade de entendimento dos mecanismos envolvidos na
aterogénese, assim como de desenvolvimento de métodos
complementares que permitam estratificar o risco cardiovascular de

maneira mais acurada.

Espessura intima-média carotidea
Individuos com  aterosclerose subclinica devem ser
preferencialmente identificados em um estdgio inicial, de modo que

medidas preventivas possam ser iniciadas (8). O desenvolvimento de
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aterosclerose ocorre durante décadas, e tem-se considerado que um
dos primeiros estagios detectaveis de aterosclerose é o
espessamento da parede arterial (9). Em 1986, Pignoli e
colaboradores descreveram os primeiros resultados de um estudo
que investigou a espessura da parede arterial utilizando
ultrassonografia bidimensional (modo-B) em tempo real (10). Naquele
estudo, a distancia entre 2 linhas ecogénicas paralelas mostrou boa
correlacdo com a espessura intima-média aferida ao exame
patoldgico. Subsequentemente, diversos laboratdrios validaram o uso
do ultrassom para avaliar a espessura intima-média e demonstraram
gue esta medida ultrassonografica é altamente reprodutivel (11).

Varios estudos transversais demonstraram associacdes entre a
espessura intima-média da artéria carétida comum (EIMc) e fatores
de risco cardiovascular, como hipertensao arterial, tabagismo,
hipercolesterolemia, diabetes e obesidade (12, 13, 14). De maneira
similar, aumentos na EIMc se associam com a presenca de doenca
cardiovascular aterosclerdtica e com alteragdes na estrutura e funcao
cardiacas (11, 15). Além disto, a EIMc é um preditor de doenca
aterosclerotica coronaria e de eventos coronarios e cerebrovasculares
(9, 11). Estima-se que cada aumento de 0,1mm na EIMc se associa
com aumentos de 15% e 17% no risco de infarto do miocardio e
acidente vascular cerebral, respectivamente (9). Com base nestes
dados e por causa do facil acesso anatémico, relativo baixo-custo,
reprodutibilidade e rapidez do exame, a EIMc avaliada por
ultrassonografia bidimensional é o exame nao invasivo mais utilizado
como medida de aterosclerose subclinica em estudos cientificos e na
pratica clinica, servindo inclusive como desfecho em ensaios clinicos
(9, 16, 17, 18, 19).

Apesar das evidéncias apontadas acima, é possivel que a EIMc
nao seja de fato uma medida direta de aterosclerose subclinica. A
aterosclerose é uma doenca inflamatéria que se desenvolve
particularmente na camada intima arterial (3, 4). Em concordancia
com esta ideia, estudos de anatomia patoldgica realizados na ultima

década demonstraram que o espessamento da camada intima arterial
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é a primeira manifestacdo de aterosclerose a ser detectada
macroscopicamente (20, 21). Entretanto, a andlise da EIMc
compreende nao apenas a espessura da camada intima (Elc), como
também a espessura da camada média (EMc). Consequentemente, a
EIMc nao é capaz de discriminar entre um aumento da espessura da
parede arterial causada por uma hipertrofia da camada média ou por
doenca aterosclerética per se. Esta limitacao parece ser
especialmente relevante em situacdées onde se espera um aumento
mais proeminente da camada média, resultante da
hipertrofia/hiperplasia de células musculares lisas, como por exemplo
na hipertensao arterial (22). Outras evidéncias indiretas também
parecem dar suporte a ideia que a EIMc nao seja um marcador
especifico de aterosclerose. Resultados de meta-andlises indicam que
a EIMc nao acrescenta valor preditivo significativo para a incidéncia
de eventos cardiovasculares quando adicionada a escores de risco
cardiovascular (9, 23). Além disto, menos de 40% da variabilidade da
EIMc é explicada por fatores de risco tradicionais, sugerindo gque
fatores alternativos devem exercer um papel relevante no
desenvolvimento deste fenoétipo vascular (24, 25, 26).

O fato de que a EIMc talvez nao seja a medida mais acurada de
carga aterosclerética tem levado a busca de marcadores
ultrassonograficos alternativos de aterosclerose. Dentre estes
marcadores, destacam-se as placas ateroscleréticas, as quais sao
definidas como uma EIMc de 1,5mm ou a presenca de uma estrutura
focal com 0,5mm ou 50% maior espessura em relacao a EIMc
adjacente (21). A presenca de placas carotideas mostra melhor
associacao com fatores de risco cardiovascular e parece ter melhor
valor preditivo para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares
guando comparados com a EIMc (22, 26). Entretanto, nao ¢
infrequente observar a auséncia de placas carotideas em individuos
portadores de doenca arterial coronaria (27), sugerindo que a
avaliacao exclusiva de placas pode nao ter boa sensibilidade para
detectar individuos sob maior risco cardiovascular. Além disto, por ser

um fendtipo que se revela por meio de aumentos mais expressivos da
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EIMc, as placas carotideas tendem a ser uma manifestacdao mais
tardia de aterosclerose, o que pode limitar seu papel na deteccao
precoce da doenca aterosclerética. Com base nas limitacdes da EIMc
e placas carotideas em avaliar a carga aterosclerética, e no fato de
gue o espessamento da camada intima arterial seja considerado a
primeira manifestacao de aterosclerose a ser detectada
macroscopicamente (20, 21), pode-se especular que a mensuracao
da Elc seja uma medida especifica e mais precoce para se estimar a
carga aterosclerética. Contudo, é possivel identificar e quantificar a
espessura da camada intima arterial carotidea de maneira rapida,

reprodutivel, nao-invasiva e de relativo baixo-custo?

Separacao e quantificacdao das subcamadas carotideas

A incapacidade de os exames ultrassonograficos convencionais
discriminarem as camadas intima e média se deve principalmente as
caracteristicas do transdutor vascular utilizado para medir a artéria
carétida. A avaliacdo carotidea bidimensional convencional utiliza
transdutores vasculares com frequéncias em torno de 8 MHz, que
permitem identificar as 2 interfaces arteriais (limen-intima e média-
adventicia), mas nao sao capazes de identificar adequadamente a
interface entre as camadas intima e média (Figura 1A). Para superar
esta limitacao, nosso grupo de pesquisa, o qual tem grande
experiéncia em estudos analisando a EIMc por ultrassonografia
convencional em diversas situacdes clinicas (28, 29, 30, 31), dedicou-
se a desenvolver metodologias voltadas para a obtencao de imagens
ultrassonograficas carotideas bidimensionais de alta resolucao que
permitam a identificacao mais precisa da interface entre as camadas
intima e média na pratica clinica. Neste contexto, observamos que a
analise da parede carotidea utilizando transdutores vasculares de
maior frequéncia (10-14 MHz), que sao frequentemente disponiveis

na pratica clinica, permite a obtencao de imagens acuradas da
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estrutura arterial e identificacao com boa precisao dos limites das

camadas intima e média (Figura 1B).

-

Transdutor 8 MHz Transdutor 13 MHz

e

Figura 1. Imagens da Espessura intima-média [1], intima [2] e
Média [3] de artéria carotida obtidas por meio de ultrassonografia
bidimensional em um paciente masculino de 43 anos, portador de
hipercolesterolemia, utilizando transdutor a 8 MHz (A) e a 13 MHz
(B). Nota-se uma maior capacidade de se discriminar os limites das
camadas Intima e Média e, particularmente, a interface Intima-
Média com o transdutor com maior frequéncia.

Utilizando transdutor vascular de maior frequéncia (10-14 MHz),
publicamos previamente um estudo piloto que identificou e mensurou
a Elc e a espessura da camada média da artéria carétida comum
(EMc) de 41 individuos aparentemente saudaveis (27 mulheres e 14
homens), ndao obesos, com idade média de 63 anos (32). Nesta
amostra, evidenciamos que a EIMc é um fenétipo determinado
principalmente pela EMc, e nao pela Elc, a qual seria toericamente
uma medida mais especifica de aterosclerose (Figura 2). Ndo menos
importante, observamos que as medidas das camadas foram
bastante reprodutiveis. Além disto, a EIMc e a EMc se correlacionaram

com a circunferéncia abdominal, enquanto a Elc se correlacionou com



16

0S niveis séricos de proteina C-Reativa. Como a aterosclerose é uma
doenca inflamatéria (3, 4), estes Ultimos achados dao suporte
adicional a ideia de que o espessamento da camada intima seja uma
medida mais apropriada da carga aterosclerética. Por outro lado, as
associacoes da EIMc e da Elc com medidas de adiposidade abdominal
reforcam a ideia de que a EIMc é uma medida de fendtipo vascular
adverso, 0 que pode contribuir para explicar sua maior associacao
com eventos cardiovasculares reportadas em estudos

epidemioldgicos (9).

Figura 2. Imagens ilustrativas das camadas intima [1], média [2] e
intima-média [3] de artéria carétida de 4 individuos diferentes.
Figura retirada de Sardeli et al, 2017 (32).

Diversas evidéncias adicionais publicadas por outros grupos de
pesquisa também indicam que a medida da Elc seja uma medida
mais acurada para avaliacao do risco cardiovascular e de
aterosclerose do que a EIMc e a Elc. Por exemplo, estudos prévios
utilizando transdutores vasculares de altissima frequéncia (22-25
MHz), os quais nao sao habitualmente utilizados na pratica clinica,
mostraram que a Elc apresenta maior associacao com a presenca de
fatores de risco cardiovascular, doenca arterial corondria e histéria

prévia de acidente vascular encefalico (33, 34) do que a EIMc e a
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EMc. Contudo, ainda nao se sabe se a Elc se relaciona mais
fortemente com medidas alternativas de aterosclerose (por exemplo:
placas ateroscleréticas) do que a EIMc e a EMc, e se esta associacao
persiste mesmo apods ajuste por fatores de risco cardiovasculares

relevantes.

Hipertensao arterial e risco cardiovascular

A hipertensao arterial € uma doenca multifatorial que se
caracteriza por elevacdes sustentadas da pressao arterial (35). A
elevacao sustentada da pressao arterial € um dos principais
determinantes de aterosclerose, mas pode levar também a
remodelamento nao-aterosclerético das artérias, assim como
promover alteracdes funcionais e/ou funcionais diretas em diversos
orgaos-alvo, como o coracao, rins, encéfalo e retina (35). De maneira
geral, hd um aumento linear, continuo e independente da mortalidade
por doenca cardiovascular com niveis de pressao arterial aciam de
115/75 mmHg (36). Em pacientes portadores de hipertensao,
observa-se um aumento de 2 a 3 vezes na prevaléncia de doenca
vascular aterosclerética e de eventos cardiovasculares prévios (35).

Estima-se que um terco da populacao adulta brasileira seja
portadora de hipertensao (37). Por outro lado, a taxa de controle da
hipertensao no Brasil € muito baixa e estimativas recentes indicam
gue menos de 15% dos individuos hipertensos atendidos na atencao
primaria em nosso pais encontram-se com 0S niveis pressoricos
controlados (38). Devido a sua alta prevaléncia, baixa taxa de
controle e elevado risco cardiovascular, a hipertensao tem sido
reportada como o principal fator de risco populacional para
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (5, 39).

O aumento do estresse mecanico imposto a parede arterial tem
disso apontado como um dos principais mecanismos pelos quais a
hipertensao arterial pode estimular a aterosclerose (40, 41). A
elevacao do estresse hemodinamico se associa com disfuncao
endotelial e aumento da permeabilidade de lipoproteinas ao espaco

sub-intimal das artérias, culminando com a aterogénese (40, 41).
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Contudo, é importante lembrar que a sobrecarga pressérica pode
levar nao apenas ao desenvolvimento de aterosclerose, como
também ao remodelamento nao aterosclerético das paredes arteriais.
Em particular, o aumento da tensao circunferencial imposto pela
hipertensdao é considerado um estimulo potente a hipertrofia da
camada média das artérias, que é tipicamente composta por células
musculares lisas (41). Este fato é muito importante na prética clinica,
pois sabe-se que a hipertensao é um reconhecido fator de risco para
o aumento da EIMc (42). Embora evidéncias prévias indiquem que a
EIMc seja principalmente derivada da EMc em hipertensos (33), ainda
nao estd estabelecido qual camada da parede arterial carotidea é o
principal determinante de aumento da EIMc em hipertensos. Além
disto, ndo se sabe qual subcamada da parede carotidea apresenta
melhor associacdo com a presenca de placas ateroscleréticas, que
sao consideradas medidas mais especificas da carga aterosclerética,
em individuos hipertensos.

A hipertensao frequentemente se acompanha de alteracdes na
estrutura e funcao do ventriculo esquerdo, as quais refletem
fendbmenos como a hipertrofia dos midcitos cardiacos e fibrose
intersticial (43). A elevacao sustentada da pressao arterial leva a um
aumento da tensao parietal no ventriculo esquerdo, o que pode
provocar uma resposta compensatéria caracterizada por aumento da
massa ventricular, que é definida como hipertrofia ventricular
esquerda (43). Embora seja considerada compensatoria a sobrecarga
pressorica, a hipertrofia ventricular esquerda constitui um fator de
risco para maior morbi-mortalidade cardiovascular, predispondo ao
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, arritmias e fenémenos
isquémicos cardiacos mais extensos (43, 44). De maneira geral,
estima-se que o risco médio de morbidade cardiovascular é cerca de
2,3 vezes maior em portadores de hipertrofia ventricular esquerda
(45). Por outro lado, é interessante observar que os aumentos da
massa ventricular esquerda e da EMc relacionados a hipertensao tém
como possivel mecanismo comum o aumento da tensao parietal

imposta pela sobrecarga pressérica. Assim é plausivel hipotetizar que
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pode haver uma relacao entre a massa ventricular esquerda e Elc nos
individuos hipertensos. Contudo, esta hipétese ainda nao foi testada
até o momento.

A hipertensao também pode levar a alteracdes funcionais
cardiacas, que envolvem reducdes tanto da funcao sistdlica quanto
da funcao diastélica do ventriculo esquerdo (35). A funcao sistdlica é
geralmente avaliada na pratica clinica por meio da fracao de ejecao
do ventriculo esquerdo estimada por ecocardiografia. Contudo, esta
medida nao costuma detectar alteracdes sistdlicas mais sutis ou
subclinicas. Neste contexto, a avaliacao do strain longitudinal do
ventriculo esquerdo por ecocardiografia tem emergido como uma
medida mais sensivel da funcao sistodlica cardiaca do que a fracao de
ejecao e parece adicionar valor progndstico (46, 47).

O strain miocardico se refere a mudanca de comprimento de
um segmento do miocardio em relacao ao seu comprimento original.
A avaliacao do strain miocardico pela técnica de speckle tracking
permite um estudo da deformacao miocardica independente do
angulo, utilizando algoritmos automaticos para analisar variacoes
temporais na movimentacao de marcadores acusticos (speckl/es) nos
planos longitudinal, circunferencial e radial. O endocardio é a
principal camada que contribui para o strain longitudinal (47). Vérios
trabalhos envolvendo a avaliacao do strain miocardico pela técnica de
speckle tracking demonstraram que muitos pacientes em diversas
situacdes clinicas apresentavam disfuncao sistélica longitudinal do
ventriculo esquerdo apesar de uma fracao de ejecao preservada (48).
Individuos hipertensos apresentam valores menores de strain
longitudinal do ventriculo esquerdo quando comparados a
normotensos (49), mesmo quando ambos 0s grupos apresentam
fracao de ejecao preservada (48). Na Figura 3, ilustramos uma
representacao do strain longitudinal do ventriculo esquerdo de um
paciente hipertenso, com hipertrofia ventricular esquerda de grau
leve e disfuncao sistélica subclinica do ventriculo esquerdo
diagnosticada apenas com a avaliacao do strain longitudinal do

ventriculo esquerdo (com fracao de ejecao preservada).
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-20.00 %

Figura 3. Representacao do strain longitudinal do ventriculo
esquerdo em uma paciente hipertensa, com fracao de ejecao
normal e disfuncao sistdlica subclinica do ventriculo esquerdo
(Strain Longitudinal Global do ventriculo esquerdo de -17,8%)
diagnosticada apenas pela avaliacao do strain.

Além de avaliar a funcao sistdlica, a ecocardiografia também
permite a avaliacao da funcao diastdlica, especialmente por meio do
uso do Doppler tecidual (50). Neste contexto, a medida da razao E/e’
tem sido muito utilizada na pratica clinica como uma medida de
funcao diastélica, sendo gue valores elevados da razdao E/e’ tém se
mostrado como um  preditor independente de eventos
cardiovasculares adversos em pacientes hipertensos (50).

Estudos prévios mostraram que valores aumentados de EIMc se
associam com pior funcao sistdlica cardiaca, avaliada por strain
longitudinal, e pior funcao diastdlica, avaliada pela razao E/e’ (51).
Contudo, os mecanismos que medeiam estas associacdes ainda nao
estao estabelecidos. Em particular, nao se sabe quais as camadas da
parede carotidea que se associam com pior funcao ventricular
esquerda. A obtencao destas informacdes pode ser Util para ampliar o
entendimento das interagcdes entre as lesdes vasculares e cardiacas

em hipertensos.
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HIPOTESES

A EMc é o principal determinante da EIMc em individuos
hipertensos

A Elc se associa mais fortemente com a presenca de placas
ateroscleréticas carotideas do que a EMc e a EIMc em individuos
hipertensos

A EMc se associa mais fortemente com a presenca de
hipertrofia ventricular esquerda do que a Elc em individuos
hipertensos

As subcamadas carotideas apresentam associacdes distintas
com medidas de funcao sistélica e diastdlica do ventriculo

esquerdo em individuos hipertensos.
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OBJETIVOS

1) Correlacionar a Elc, a EMc e a EIMc com a presenca de placas
ateroscleréticas carotideas e hipertrofia ventricular esquerda
em pacientes hipertensos.

2) Correlacionar a Elc, a EMc e a EIMc com medidas de funcao
sistélica e diastdlica do ventriculo esquerdo em pacientes
hipertensos.
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METODOS

Selecao da amostra

Foram selecionados 186 pacientes hipertensos
consecutivamente atendidos no Ambulatério de Hipertensao Arterial
do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas. Foram
excluidos individuos com: 1) idade menor que 18 anos; 2) deméncia
avancada ou com qualquer condicao psiquiatrica ou mental que
limitasse a coleta de informacdes; 3) cardiomiopatia hipertréfica; e 4)
valvopatia moderada ou grave. Todos os participantes foram
avaliados clinica e laboratorialmente e foram submetidos a avaliacao
carotidea por meio de ultrassonografia e a avaliacao cardiaca por
meio de ecocardiografia. As avaliacdes clinicas, carotideas e
ecocardiograficas foram feitas nesta sequéncia, em um Unico dia. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP,
sob o nimero C.A.A.E. 56841616.5.0000.5404. Todos os participantes
incluidos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido da

pesquisa.

Anadlise clinica e laboratorial

A pressao arterial foi aferida no braco imediatamente antes da
avaliacdo carotidea, com o paciente em posicao supina, utilizando um
aparelho oscilométrico HEM-7113 device (Omron Corp., Kyoto, Japao),
com manguito apropriado, de acordo com a circunferéncia do braco.
Duas medidas de pressao arterial foram feitas e seu valor médio foi
considerado nas analises. Contudo, caso as duas medidas diferissem
em mais de 5 mmHg, uma medida adicional era feita e a média das 3
medidas foi considerada nas analises. Foram feitas medidas de peso
e altura e o indice de massa corpérea foi calculado como peso
dividido por altura elevada ao quadrado (kg/m?). Amostras de sangue
foram obtidas em jejum e dosagens plasmaticas de glicose,
creatinina, triglicérides, colesterol-LDL, colesterol-HDL e hemoglobina
glicada foram feitas no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital de



24

Clinicas da Universidade Estadual de Campinas, utilizando as técnicas
padronizadas pelo servico.

A hipertensao arterial foi definida como pressao arterial sistélica
> 140 mmHg e/ou pressao arterial diastdlica > 90 mmHg aferida
previamente na posicao supina em 2 ou mais ocasides ou caso o
paciente estivesse em uso de medicacao anti-hipertensiva. Diabetes
mellitus foi definida como glicose em jejum = 126 mg/dL ou
hemoglobina glicada = 6.5 g/dL ou caso o paciente estivesse em uso
de medicacdo anti-diabética. Hiolesterolemia foi definida como
cholesterol-LDL > 130 mg/dL ou uso de medicacdes redutoras dos
niveis de colesterol. A presenca de doenca arterial coronaria foi
definida quando houvesse isquemia cardiaca evidenciada por exames
complementares (cintilografia miocardica, ecocardiograma de
estresse ou teste ergométrico) ou documentacao prévia de sindrome
coronariana aguda, infarto do miocéardio e intervencdes coronarias.
Informacdes quanto a tabagismo, histéria prévia de acidente vascular

encefélico e medicacdes em uso foram também coletadas.

Ultrassom carotideo

O estudo ultrassonografico das artérias carotideas foi realizado
com o aparelho Vivid Q da General Electrics (Milwaukee, Wisconsin,
EUA) utilizando transdutor linear (12L-RS; 6-13MHz) com frequéncia a
10MHz, conforme previamente descrito (32), apds avaliacao clinica
dos pacientes. Imagens de alta resolucao das artérias carétidas
comuns esquerda e direita a 2 cm do bulbo carotideo foram obtidas
de cada participante pelo Dr. Luis Carvalho-Romano, o qual ndo sabia
as caracteristicas clinicas dos individuos estudados. As imagens
foram obtidas de acordo com as recomendacdes atuais da Sociedade
Europeia de Cardiologia (52), usando o “preset” padrao do software
do aparelho ultrassonogréafico. Os parametros de ganho das imagens
foram otimizados com o objetivo de permitir uma distincdo nitida
entre as subcamadas da parede carotidea. Para cada imagem
carotidea, foram feitas 5 medidas manuais da Elc, EMc e EIMc na



25

parede arterial oposta a sonda (far wall) em areas livres de placas,
utilizando o software Image) (NIH, Maryland, EUA). A média de 10
medidas (5 da carétida esquerda e 5 da cardétida direita) foi utilizada
para calcular a espessura das camadas estudadas para cada
participante (52). As placas carotideas foram definidas como EIMc =
1,5 mm ou espessamento focal da parede invadindo o lUmen arterial
por pelo menos 0,5 mm ou 50%. No que concerne a Elc, EMc e EIMc,
a variabilidade intra-observador foi de 2,4%, 1,9% e 1,2%,
respectivamente, enquanto a variabilidade inter-observador foi de
2,7%, 4,8% e 3.5%, considerando-se a analise de 20 imagens de 10
participantes. Os diametros internos da carétida comum foram
mensurados em areas livres de placas e a tensao circunferencial
sistolica foi calculada de acordo com a Lei de Laplace: pressao arterial
sistélica * diametro sistélico interno /2 (53, 54). A complacéncia
arterial carotidea foi calculada como: [(diametro sistélico interno-
diametro diastdlico interno)/diametro diastdlico internol/(pressao
arterial sistélica- pressao arterial diastdlica)*1000, enquanto o indice
de rigidez foi calculado como: [In(pressao arterial sistélica pressao
arterial diastélica)l/[(diametro sistdlico interno- diametro diastélico

interno)/diametro diastdlico interno] (53).

Ecocardiografia

O exame ecocardiografico foi realizado com o aparelho Vivid Q
da General Electrics (Milwaukee, Wisconsin, EUA) utilizando
transdutor setorial (3S-RS; 1,5-4,0 MHz) conforme previamente
descrito (55, 56), imediatamente apds realizacdo dos exames
carotideos. Inicialmente os pacientes foram submetidos a um exame
ecocardiografico bidimensional convencional e através da imagem
paraesternal longitudinal, foram obtidas as medidas do septo
interventricular, da parede posterior do ventriculo esquerdo e os
diametros diastdlico final e sistdlico final do ventriculo esquerdo. Nas
imagens apicais, foram obtidas as medidas do volume diastdlico final
e sistélico final do ventriculo esquerdo, calculo da fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo pelo método de Simpson, fluxos mitral e aértico,
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doppler tecidual dos anéis lateral e septal da valva mitral, bem como
doppler tecidual do anel lateral da valva tricispide. Na sequéncia,
foram obtidos videos de 3 ciclos cardiacos consecutivos nas janelas
apical 4 camaras, apical 2 camaras e apical 3 camaras para analise
do strain longitudinal do ventriculo esquerdo pela técnica do speckle
tracking. O desenho das bordas endocardicas foi realizado de maneira
automatica, com pequenos ajustes pelo examinador quando se
mostrar necessario. A massa ventricular esquerda indexada foi
calculada como a massa ventricular esquerda dividida pela superficie
corpdrea e a hipertrofia ventricular esquerda foi definida como massa
ventricular esquerda indexada > 95 g/m? e > 115 g/m? em mulheres
e homens, respectivamente (57). A espessura relativa do ventriculo
esquerdo foi calculada como: 2 * parede posterior / diametro
diastélico final. As variabilidades intra-observador e inter-observador
para a massa ventricular esquerda foram de 3,1% e 4,7%,
respectivamente, considerando-se a analise de imagens de 20

participantes.

Andlise estatistica

As variaveis continuas com distribuicdo normal e nao-normal
foram apresentadas como media = desvio padrao e mediana
[percentil 25, percentil 75]. Em um conjunto de analises, a amostra
foi dividida de acordo com a presenca de hipertrofia ventricular
esquerda ou de placas carotideas, e as diferencas entre os grupos
foram avaliadas por meio de teste-t de Sutdent nao pareado para
variaveis continuas com distribuicao normal, teste de Mann-Whitney
para variaveis sem distribuicao normal e teste de qui-quadrado para
variaveis categdricas. Correlacdes univariadas foram realizadas
usando o método de Pearson para variaveis com distribuicao normal
ou método de Spearman quando variaveis com distribuicdo nao-
normal foram incluidas. Andlises de regressao linear e logistica
avaliaram a relacao entre a tensao circunferencial sistdlica e
espessuras da parede carotidea ajustando por idade, sexo e variaveis

clinicas que mostraram correlacao significativa com tensao
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circunferencial sistélica. Modelos de regressao logistica multivariada
entre espessuras da parede carotidea e placas carotideas ou
hipertrofia ventricular esquerda foram construidos ajustando por
idade, sexo e variaveis clinicas que foram estatisticamente diferentes
entre os grupos estudados e foram adicionalmente avaliados por
critério de informacao de Akaike e teste de /og-likelihood. As areas
sob a curva ROC (receiver operating characteristic) para Elc, EMc e
EIMc identificando a presenca de placas carotideas ou hipertrofia
ventricular esquerda foram calculadas. A partir das curvas ROC, os
pontos de corte de Elc, EMc e EIMc com maior sensibilidade e
especificidade para identificar a presenca de placas carotideas foram
identificados. Além disto, andlises de regressao linear univariadas e
multivariadas ajustada por sexo, idade, pressao arterial sistélica,
indice de massa corpédrea, diabetes mellitus, tabagismo,
hipercolesterolemia, presenca de doenca arterial coronaria, massa
ventricular esquerda indexada, espessura relativa do ventriculo
esquerdo e complacéncia arterial carotidea (ou indice de rigidez
carotidea) avaliaram a relacao entre as espessuras da parede
carotidea e marcadores ecocardiograficos de funcao cardiaca. A
significancia estatistica foi considerada quando p<0,05. As analises
foram feitas por meio do pacote estatistico STATA 14.1 (StataCorp,
Texas, EUA).
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RESULTADOS

Os resultados da presente tese estao divididos em 2 artigos,
mostrados a seguir:

Artigo 1: "Association of carotid wall layers with atherosclerotic
plaques and cardiac hypertrophy in hypertensive subjects”, publicado
no Journal of Human Hypertension.

J Hum Hypertens. 2021 Jun 15. doi: 10.1038/s41371-021-00565-w.
Epub ahead of print. PMID: 34131263.

Artigo 2: "Association of left ventricular strain and E/e' ratio with
carotid wall layers", publicado no periddico Atherosclerosis. 2020
Oct;310:109-110. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2020.08.008.
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DISCUSSAO

Nosso trabalho teve como primeiro objetivo a avaliacao da
relacao entre a espessura das subcamadas da parede arterial
carotidea e a presenca de placas de ateroma e hipertrofia ventricular
esquerda. Verificamos que a Elc teve uma associacao mais forte e um
maior poder discriminatério para identificar placas de ateroma do que
a EMc ou EIMc, independente de fatores confundidores. Além disto,
observamos que as espessuras das subcamadas carotideas
apresentaram uma correlagcao apenas modesta com a presenca de
hipertrofia ventricular esquerda e um baixo poder discriminatério
para identifica-la. Em geral, estes dados sugerem que a Elc é um
marcador mais acurado de aterosclerose do que EMc e EIMc, e
também indicam que a avaliacao de Elc e EMc nao acrescenta valor
adicional para a identificacao de hipertrofia ventricular esquerda
guando comparado a EIMc.

A medida da EIMc é considerada uma ferramenta simples e util
na deteccao de aterosclerose subclinica e tem sido amplamente
utilizada na avaliacao do risco cardiovascular (9). Entretanto, varios
estudos sugerem que essa medida ndo é um marcador especifico de
aterosclerose (9, 58), resultando em uma limitacao da recomendacao
de seu uso rotineiro na estratificacao do risco cardiovascular pelas
diretrizes atuais (59). Em nosso estudo, encontramos que, em
comparacao com a EIMc, a Elc teve uma associacao mais robusta e
uma maior habilidade de identificar a presenca de placas carotideas,
gue é considerada um fenétipo especifico de aterosclerose (60, 61).
Além disso, verificamos que a EMc foi o principal componente da
EIMc, mas nao apresentou associacao independente com a presenca
de placas. Estes achados podem ter implicacbes clinicas.
Inicialmente, eles indicam que a Elc é um marcador de risco mais
acurado que a EIMc. Como nossa analise foi ajustada por potenciais
fatores confundidores, a forte associacao entre a Elc e a presenca de

placas nao parece ser explicada por varidveis cardiovasculares
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alternativas. Além disso, nossos dados fornecem uma explicacao para
a baixa habilidade da EIM em predizer desfechos cardiovasculares
guando ajustado para os escores de risco clinicos (9, 58, 61), ja que a
EMc nao esteve associada de maneira independente com a presenca
de placas. Levando em consideracao que o espessamento da camada
intima geralmente precede o desenvolvimento de placas (61, 62),
podemos entao levantar a hipétese de que aumento da Elc teria o
potencial de representar um marcador precoce de aterosclerose.
Entretanto, estudos futuros sao necessarios para avaliar essa
hipétese, assim como comparar a acuracia da Elc, EIMc e a presenca
de placas em predizer eventos cardiovasculares.

A metodologia da realizacao e mensuracao das subcamadas
carotideas pelo ultrassom utilizada neste estudo apresenta algumas
diferencas em comparacao a métodos alternativos de ultrassom para
discriminar as subcamadas carotideas reportados em outros estudos
em humanos (33, 34). Nosso protocolo avaliou a parede posterior da
carétida comum, a qual € menos susceptivel a erros de medida pelo
ultrassom do que a parede anterior da carétida, e utilizou um
transdutor linear configurado em uma frequéncia facilmente
disponivel e ja utilizada atualmente no contexto clinico (10MHz). Por
outro lado, estudos anteriores avaliaram as subcamadas da parede
carotidea através da imagem de sua parede anterior (33, 34), e todos
eles utilizaram transdutores especificos ajustados em uma frequéncia
mais alta (22MHz-25MHz) (33, 34) que sao menos disponiveis na
pratica clinica. E importante salientar também que os valores de
espessura da Elc encontrados em toda nossa amostra e no grupo de
pacientes com placas de ateroma tenderam a ser similares aqueles
obtidos em pacientes hipertensos ou em individuos com acidente
vascular encefélico prévio, nos quais a espessura das subcamadas
carotideas foi avaliada com transdutores com frequéncia entre
22MHz-25MHz (33, 34). Estes dados destacam a aplicabilidade
potencial do nosso protocolo de ultrassom de carétidas em mensurar

as subcamadas da parede carotidea na pratica clinica.
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Um mecanismo hemodinamico relevante pelo qual se supde
que a hipertensao induza o remodelamento vascular e aterosclerose
é o0 aumento da tensao parietal local (54, 63). De acordo com esta
hipétese, confirmamos que aumentos da tensao parietal carotidea
esteve correlacionada com ©placas e EIMc. A sobrecarga
hemodinamica induzida pela hipertensao também pode estar
envolvida no estimulo da hipertrofia preferencialmente da subcamada
média carotidea (64), o que poderia eventualmente justificar a maior
EMc em comparacdao a Elc nos pacientes hipertensos. Em nossa
analise, a tensao parietal carotidea esteve diretamente relacionada
tanto a Elc quanto a EMc na mesma magnitude, o que corrobora os
dados obtidos em modelos experimentais (65), e sugere que a
sobrecarga hemodinamica induzida pela hipertensdao pode ser
igualmente importante tanto para o remodelamento da subcamada
média arterial como para a aterogénese. Por outro lado, os resultados
apresentados no nosso estudo e em estudos anteriores demostrando
gue a subcamada média é o principal componente da EIMc tanto em
individuos hipertensos como normotensos (32, 33), reforcam a nocgao
de que a subcamada média é constitutivamente maior que a
subcamada intima independente de variacbes nas forcas
hemodinamicas locais.

A nossa analise confirmou que a EIM esteve mais relacionada a
hipertrofia ventricular esquerda em pacientes hipertensos (66) e na
sequéncia demonstrou que as subcamadas da parede carotidea
estiveram individualmente associadas com hipertrofia ventricular
esquerda, mesmo que a magnitude da associacao da hipertrofia
ventricular esquerda com EIMc, Elc e EMc tendeu a ser similar e
apenas modesta. A relacao direta entre a EMc e massa ventricular
esquerda parece corroborar a nocao que esses tecidos, que sao
compostos principalmente por células musculares lisas, podem sofrer
remodelamento paralelo em resposta a sobrecarga hemodinamica
induzida por hipertensao (67). Por outro lado, nao se pode descartar
gue mecanismos mutuos, incluindo estresse oxidativo e a acao de

peptideos vasoativos e mediadores inflamatérios, possam ter
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contribuido tanto para o remodelamento vascular como para o
remodelamento miocardico (41, 43, 68, 69).

Embora tenhamos verificado que tanto a Elc como a EMc
estiveram relacionadas a hipertrofia ventricular esquerda, nés
também observamos que maiores espessuras da camada intima
estiveram relacionadas com pior funcao sistélica do ventriculo
esquerdo (valores inferiores de strain longitudinal global, marcador da
funcao sistdlica longitudinal do ventriculo esquerdo), enguanto
maiores espessuras da subcamada média estiveram associadas com
pior funcao diastélica em pacientes hipertensos (maiores valores da
relacao E/e’, importante marcador das pressdes de enchimento e da
funcao diastdlica do ventriculo esquerdo).

A associacao entre o strain longitudinal global do ventriculo
esquerdo e a Elc levanta a hipdétese de que a disfuncao sistdlica do
ventriculo esquerdo estd relacionada com maior carga
aterosclerética, o que poderia contribuir para explicar o maior risco
de eventos ateroscleréticos encontrado em pessoas com SLG
anormais (70). Por outro lado, a associacao da relacao E/e’ com a
EMc, e ndao com a Elc, sugere que mecanismos nao relacionados a
aterosclerose podem estar envolvidos na relacao entre EIMc e
disfuncao diastdlica do ventriculo esquerdo, e que o remodelamento
da subcamada média e a disfuncao diastdlica do ventriculo esquerdo
compartilham mecanismos subjacentes similares. E importante
destacar que as espessuras das subcamadas carotideas continuaram
relacionadas com os parametros cardiacos estruturais apds ajuste por
complacéncia arterial carotidea e indice de rigidez arterial, o que
indica que a diminuicao da distensibilidade arterial pelo aumento da
espessura parietal pode nao ter exercido um papel relevante neste
caso.

Este conjunto de evidéncias indica que a avaliacao individual
das subcamadas da parede arterial carotidea pode ter um importante
potencial de identificar aspectos distintos da disfuncao do ventriculo

esquerdo induzida pela hipertensdo ao invés do dano estrutural
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(aumento da massa) do ventriculo esquerdo induzida pela
hipertensao.

Este trabalho apresenta algumas limitacdes. Primeiro, por ser
um estudo transversal, fatores de confusao residuais nao podem ser
excluidos e as associacdes relatadas podem nao ser consideradas
casuais. Segundo, ndés avaliamos uma amostra de pacientes
hipertensos seguidos em um hospital terciario com alto indice de
lesao de orgao-alvo, o que poderia limitar o poder de generalizacao
dos nossos resultados em outras populacdes. Terceiro, 0 uso de
medicacdes anti-hipertensivas e estatinas poderia ter influenciado as
associacOes das subcamadas carotideas com a presenca de placas e
hipertrofia ventricular esquerda. Entretanto, nds tentamos superar
essa limitacao potencial ao ajustar as analises por medicacdes que
mostraram diferencas significativas na prevaléncia de uso entre os

grupos estudados.
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CONCLUSOES

Nosso estudo demonstrou que a Elc intima é um marcador mais
acurado de aterosclerose que a EMc ou a EIMc em hipertensos,
embora a EMc seja o principal determinante da EIMc nesta populacao.
Verificamos ainda que aumentos da Elc se relacionaram com pior
fungao sistdlica do ventriculo esquerdo avaliada pelo strain global
longitudinal, enquanto aumentos da EMc se associaram com maior
relacao E/e’, denotando pior funcao diastélica do ventriculo esquerdo.
Por outro lado, nossos dados indicaram também que ambas Elc e EMc
nao forneceram valor incremental em identificar pacientes com
hipertrofia ventricular esquerda quando comparadas com a EIMc.
Estudos futuros sdao necessarios para comparar o valor progndstico da

EIC, EMc e EIMc em predizer eventos cardiovasculares futuros.
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ANEXO 1

Artigo 1: "Association of carotid wall layers with
atherosclerotic plagues and cardiac hypertrophy in
hypertensive subjects", publicado no periédico Journal of
Human Hypertension.

J Hum Hypertens. 2021 Jun 15. doi: 10.1038/s41371-021-
00565-w. Epub ahead of print. PMID: 34131263.
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Carotid intima-media thickness (dMT) is considered a marker of subclinical atherosclerosis and is related to target-organ damage in
hypertensive patients. However, increased cIMT may be due to increases in the thickness of intima (dT) and media (chT) layers. This
study evauated whether cIMT layers (T and cMT) had a greater assodation with carotid atherosclerotic plagues and left wentricular
hypertrophy (LWH) than cIMT in hypertensive subjects. We aoss-sectionally evaluated clinical, carotid and echocardiography
characteristics of 186 hypertensive patients followed at an outpatient clinic. High-resolution images of common carotid arteries were
obtained by ultrasonography equipped with 10-MHz transducers, and cIT, cMT, and cIMT were manually measured using an image-
processing software. Among all participants [n= 186; age = 60.8 + 109 years, 43% males), there were 58% with carotid plaques and
58% with LVH. Mean cIT, cMT, and cIMT values were 0.267 0060, 0475+ 0.107, and 0.742 £0.142 mm, respectively. In logistic
regression andysis adjusted for relevant covariates, carotid plaques showed stronger association with T than with cMT and cIMT.
Furthemaore, cIT showed greater area under the ROC curve (092; 95% O 0.87—-096) than dMT {0.7%; 95% Ol 0.72—085) and cMT (0.64;
95% I 0.56—072) to identify plagues. Conversely, cIT, cMT, and cIMT had modest association and accuracy to identify LVH (area under
the ROC curve = 061,057, and 060, respectively). In condusion, ¢IT is a more accurate marker of atherosclerosis than cMT or cIMT,
while ¢IT and cMT provide no incremental value in identifying LVH when compared with clMT among hypertensive subjects.

Joumal of Human Hypertension _RSEESEEERE A58 SEREARE_; hitpsy/doi.org/10.1038/541371-021-00565w

INTRODUCTION

Carotid intima-media thickness [cIMT} has been usually
considered a measure of subclinical atherosclerosis and is
widely used to assess cardiovascular risk in clinical practice
[1, 2]. However, increases in cIMT result not only from intimal
thickening, a surrogate marker of early atherosclerosis [3], but
also from hypertrophy of the media layer, which s mostly
comprised of vascular smooth muscle cells and elastic tissue
[4, 5]. Therefore, elevated cIMT may not necessarily reflect high
atherosclerotic burden, which could explain the low ability of
CIMT to predict cardiovascular cutcomes beyend traditional risk
factors [1].

Hypertension is associated with greater ¢MT walues, and
increased cIMT has been associated with greater prevalence of
target-organ damage, such as atherosclerotic plagues and left
ventricular [LV) hypertrophy (LVH), and higher risk of future
cardiovascular events in hypertensive patients [6-8]. Interest-
ingly, former cross-sectional studies showed that the thickness
of carotid intima, 2 sublayer of the cIMT complex, had greater
association with inflammatory markers [9] and cardiovascular
risk factors and cardiovascular diseases [10, 11] than cIMT,
raising the assumption that carotid intima thickness (cIT} could
be a potentizlly more accurate measure of atherosclerotic
burden than <IMT. Our group previously demonstrated that
high-resolution ultrasound carotid images obtained with

10—-14MHz transducers can be used to separately measure Il
and carotid media thickness (cMT) with reliable reproducibility
[9, 12]. Notably, we and other authors showed that higher clMT
values are mostly driven by cMT rather than <l in hypertensive
patients [10, 12]. However, it remains unknown whether <IT,
cMT, and cIMT have distinct asseciation with atheresclerotic
plagues in this population. Conversely, it is unclear whether
increases in ¢MT could explain the relationship between clMT
and LVH since artery media-layer thickness and LV mass are
assumed to increase in response to higher wvascular and
myocardial wall tension induced by hypertension [4, 13, 14].

This study aimed at measurng <, ¢MT, and <IMT, and
evaluating the association of these measures with carotid
atherosclerotic plaques, a mare specific marker of atherosclerosis
[15, 16], and LVH in hypertensive subjecs.

METHODS

Study population

‘We evaluated clinical, carotid, and echocardiography characteristics of 186
cormsecutive hypertensive individuaks followed at a university outpatient
dlinic. Exclusion criteria included age <18 years, hypertrophic cardiomyo-
pathy, and moderate/severe valvopathy. The study conforms to the
guidelines of the 1975 Declaration of Helkinki and was approved by the
Ethics Committee of the State University of Campinas. Written consent was
obtained from all participants.

'Depastment of Intemal Medicine, Schoadl of Medical Schences, State University of Campanas, Campinas, 580 Paulo, Brazsl “emal wilnjgdom unicampbr
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Fig.1 Carotidwall layers. lllustrative images of carotid intima (1], media (2], and intima-media (3] thickness from three different particdpants.
The images were zoomed in to provide a more illustrative view of carotid wall layers.

Table 1. Characteristics of the participants according to the presence
af carotid plaques.
Variables Plaques—no Plaques—yes  pvalue
n=78 (42% =108 {3E%]
el
Age, yean ELEFSIE] LIRS T <0.001
Male sex, 9 2 s &
Syl blood pressue, mmiHg 14994308 AELEFY ) R
Dizstolic Hood pressure, mmHg ETdlad BLEL 1RT a1z
Bady mass Index, bgim” 307 +88 3034357 aro
Diabetes mellitus, ™ “ 7 oMz
Hyperchalesterclemia, % bl =0 (AL
Cument smaking, % a a ors
Former smaoking, % 3 kL) aTo
Camnary artery dissase, % = 28 047
Preious stmke, % 4 20 [
Diurefics, % Tz -] e
ACEl or ARE, % 20 a4 0zE
Beta-Hiodeer, % 4] 71 L)
Calcimrchanned blockes, % as 33 040
Spironalactane, % F=] 27 oes
cenwal alphaz-agonks, % 12 L] 041
Dt vasadiator, % Fil 21 L]
Siatin, % ] T (=3
Ghucase, mgdL 97 [&7, 111] 102 (92, 127] R ES
Ghyeated hemaglobin, gdL 6.0 [5.0, 6.4] 62 [57,7.1] [ES
Tighycesides, mg/dL 122 (88, 177] 143 [100, 154] (R
HOL-chalestes | mgdL A80+126 42T 133 03
1DL-chakesteral, ma/dL NBLIND 9N9+341 asa
Creatinine, mg AL 0.9 07, 1.1] 1.1 28, 1.3) oo
Coratd
o, mm 0320+ 0032 0300 £ 0053 0001
AT, mm U445 £ 009 0438 £0112 001
T, mm S £0107 0797 £0139 0001
Syl dismeter, mm 653 10 6811 0049
Diastolic diametes, mm nE: 10 az+10 oo
pesk o, 10" dpnesjom 6453 171 7081 166 aola
Schocard graphy
I mass index, gn® 1051 £31.5 11584 300 o0
L hypestraphy; % 45 ] oo

Continuous data with normal and nonnormal distribution are presented
as mean + standard deviation and median [25th, 75th percentiles].

ACE or ARE angictensin-conwerting enzyme inhibitor or angiotensin
receptor blocker, HDL high density lipoprotein, LDL low density lipoprotein,
olT carotid intima thickness, cMT carotid media thickness, oMT carotid
intima-media thickness, CWT drcumferential wall tension, LV left
ventricular

Clinical characteristics

Blood pressure {BF) was measured immediately before carotid analysis in
the supine position using a HEM-7113 device {Omron Corp, Kyoto, Japan]
with appropriate cuff sizes. Two BF readings were averaged and if they
differed by more than 5 mmHg an additional reading was performed and
then averaged. Body mass index was cakulated as weight divided by

SPRINGER MATURE

height squared (kg/m’) Fasting blood glucose creatinine, triglycenides,
low-density lipoprotein (LDL cholestarol and high-density lipoprotein
{HDL) cholesterol, and glycated hemoglobin were measured using
standard laboratory techniques. Hypertension was defined as office BP
=140/00 mmHg measured in the sitting position in two or more previous
occasions or use of antihypertensive medications. Diabetes mellitus was
defined as fasting glucose =126 mg/dL or glycated hemoglobin =65 g/dL
or the use of antidiabetic medications. Hypercholesterolemia was defined
as LOL cholesterol =130mg/dl or the use of cholesterollowering
medications. Coronary artery disease was considered as cardiac ischemia
evidenced by complementary methods {stress myocardial scintigraphy,
stress echocardiography, or exerdise stress test] or previously documented
acute coronary syndrome or myocardial infarction or cononary
interventions.

Carotid ultrasound

High-resolution images of left and right commaon carotid arteries {CCA) 2
cm proximal to the carotid bifurcation of each participant were obtained
by a skilled physician {LF_R5.C-F), blind to the characteristics of the studied
individuals, using a Vivid q device (General Blectric, Miwaukee, Wisconsin,
USA) equipped with a linear transducer (121-R5; 613 MHz) set at 10MHz,
as previowsly reported [9, 12]. Image acquisition was performed awoiding
image zooming, using the standard preset of carotid ultrasound software,
with proper adjustments in image depth to obtain the best definition of
carotid sublayers [17]. All wall thickness measurements were performed in
the frame with a better image to discriminate each carotid sublayer,
usually at systole, thus differing from cumrent guideline recommendations
[171, which suggest clMT evaluation at end diastole. Gain settings were
optimized aiming at producing a shanp distinction between the intima and
media layers. For each image, five measurements of far-wall cIMT, cMT, and
T were manually performed in plaquefree areas usng the Imagel
software (NIH, Maryland, USA] and the awverage of left and right CCA
measurements was wsed to caloulate each participant layer thickness
19, 12]. Carotid plaques were defined as CCA cMT =1.5 mm or focal wall
thickening encroaching into the lumen by 50% or 0.5 mm. For clT, cMT,
and cMT, average intraobserer varabilities were 2.4%, 1.9%, and 12%
while average interobserver variabilities were 2.7%, 4.8%, and 3.5% when
corsidening the analyss of 20 images from ten patients. CCA internal
diameters were also measured in plaque-free areas and carotid peak
circumferential wall tension (OWT) was calculated according to Laplace’s
law: systolic BP * systolic internal diameter/2 [18, 19).

Echocardiography

LV dimensions were measured by echocardiography after carctid analysis
by a skilled physician {LF_R5.C-F) using the Vivid q device equipped with a
sectorial transducer 35-RE 1.5-4 MHz) as previously reported [20-22] LV
mass index was caloulated as LV mass/body surface area and LWH was
defined as LV mass index =05 and 115g/m’ in women and men,
respectively [23]. For LV mass, average intraobserver and interobserver
varabilities were 3.1% and 4.7%, respectively, when corsidering the
analysis of images from 20 patients.

Statistical analysis

Variables with normal and non-normal distribution are presented as mean
+standard deviation and median [25th 75th percentiles]. The sample was
then divided according to the presence or not of carotid plagues or LVH,
and differences between studied groups were evaluated by unpaired t-test
for romally distributed variables, Mann—Whitney for non-normally
distributed variables, and x2 test for categorical wvariables. Univariate
correlation amalysis was performed wsing the Pearson’s method for
variables with normal distribution or the Spearmar’s method when
including variables with non-normal distribution. Multiariable linear and
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logistic regression analysis evaluated the relationship between peak ONT
ard carotid wall variables adjusting for age, sax, and dlinical variables that
showed significant comelation with peak ONT. Multivariable logistic
regression models between carctid wall layers and carotid plaques or
LVH were built adjusting for age sex, and dinical variables that were
statistically different between the studied groups and were further
evaluated by Akaike information oriterion and logHikelihood test. The area
under the receiver-operating characteristic curve for T, cMT, and cIMT to
predict the presence of carotid plaques or LVH was caloulated. From the
receiver-operating characteristic curves, the optimal cutoff wvalues for olT,
cMT, ard cIMT with the highest sensitivity and specificity in predicting
carotid plaques were identified. P-values<0.05 were considered statistically
significant. Statistical analysis was performed using Stata 14.1 {StataCorp,
Texas, USAL

RESULTS

Characteristics of the whole sample

Considering the total sample (n= 1B6 age =608+ 10.9 years,
43% males), there were 108 (58%) participants with carotid
plagues and 108 [58%) partidpants with LVH [Supplemental
Table 1). Average cIMT values were 0.742 + 0.142 mm, and average
cMT values were greater than dT values [cMT =0475+0.107 and
olT = 0.267 +0.060 mm; p <0.001) (see examples of carotid wall
layers images in Fig. 1). The results of univarate correlation
analysis showed that cIMT had a stronger correlation with <MT
[r=092 p <0001} than with <IT [r =0.72; p <0.001), while cMT
had a moderate correlation with T (r =040, p <0001} When
evaluating the relationship of dT and cMT with studied clinical
and laboratory variables, T solely correlated with age (r=0.31;
p = 0.001), systolic BP {r =0.17; p= 0.021}, and glycated hemoglo-
bin (r= 018 p=0.016), while cMT only correlated with age (r=

0.38 p<0.001) and systolic BP [r =0.17; p= 0023).

Carotid peak CWT showed significant comelation with <IT [r=
027, p <0001}, cMT [r= 024 p = 0001}, dMT [r= 030 p < 0.001),
carotid plaques [r=0.21; p =0.004), and calcium-channel blodker
use [r=021; p= 0041). In analysis adjusted for age, sex, and use
of calcium-channel blockers, carotid peak CWT remained asso-
ciated with Il {p <0001}, cMT [p = 0002), and <IMT (p <0.001)
but not with plagues (o =0.058).

LFRS. Canalho-Romano et al

Characteristics of the sample according to the presence of
carotid plaques

Participants with plagues were older, had higher prevalence of
diabetes mellitus, levels of triglycerides, creatinine, and glycated
hemoglebin, and had greater cIMT, dT, and <MT than those
without plagues (Table 1). In logistic regression analysis adjusted
for age, sex, triglycerides, creatinine, and glycated hemeoglobin,
plagues showed a stronger assodation with [T than with cMT and
CIMT, as assessed by Akaike information critefion and log-
likelihood test (Fig. 2A). Motably, the probability that the cMT
madel performed better than the Il model in detecting patients
with atherosclerotic plaques was 2.83 ', based on the Akaike
information criterion. Furthermore, <IT showed greater area under
the receiver-operating characteristic curve (092 95% O 087
—0.96) than dMT (0.79; 95% C| 0.72-0.85) and cMT [064; 95% CI
0.56—0.72) to identify plagues (Fig. 2B). Further results of receiver-
operating characteristic curve analysis aiming at identifying
plaques showed that the optimal cutoff values for cIT, cMT, and
CIMT were 0.253 (sensitivity = 0.84, specifidty =087, and accu-
racy =10.86), 0452 (sensitivity =063, specifidty =063, and accuw-
racy =10.63) and 0.70mm (sensitivity = 0.74, spedficity =0.72, and
accuracy = 0.73), respectively.

Characteristics of the sample according to the presence of
L\VH

Participants with LVH had higher systolic BP and were more likely
to use spironolactone and central alpha? agonists, and had
greater cIMT, dT, and <MT than those without LVH [Table 2). In
adjusted logistic regression analysis adjusted for age, sex, systolic
BF, and use of spironolactone and central alpha2 agonists, cIMT
and carotid layers tended to show similar albeit modest
association with LVH (Fig. 3AL In addition, cIT, JMT, and cIMT
showed only limited accuracy to identify LvH based on the area
under the ROC curve (061, 0.57, and 050, respectively) (Fig. 3B).

DISCUSSION
The present report evaluated the relationship between carotid
wall layers and atherosclerotic plagues and LVH in hypertensive
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Fig. 2 Relationship b carotid plaq and wall layers. A Logistic regression analysis between carotid plaques and wall layers
adjusted for age, sex, creatinine, glycated hemoglobin, and triglycerides. AIC Akaike information criterion. B Receiver-operating characteristic
(ROC) curves for the prediction of carotid plaques. AUC area under curve. *p <0.05 compared with intima thickness.
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Table 2. Characteristics of the participants according to the presence
of LVH.

Variables WH—no LVH—yes prvalue
a=TE|42% = 108 |38%]
e !
Age, year 3904104 L5113 0I5
ke sex, %4 3 2 are
Sl blood pressure, mmHg 14704340 1377 £382 s
Deazanlic hiood pressur, mmiHg 8441148 614170 047
Body mass Index, kg/m’ 99462 ESTEY-A 038
Dizbetes mellitus, % 0 51 090
Hyperchalesteralemia, % 73 77 s
Cument smaking, % a 7 ara
Formes smaking, % an 3 a7
Comnary anery dissase, % 19 Ell a0z
Prentaus strke, 13 ] e
Diurefics, ™ as 72 0
ACH or ARE, % a6 ar LE
Betarbiadier, % 71 -] arl
Calcuim-channel blackes, % az al s
spirondlactane, % 13 a5 00
cenal alphaz-aganisty ™ o 13 ao0ls
Dt vasadilator, % 13 2] a1
Siatin, 3 a7 Ta AT
Glucose, mg L 93 [28, 123] 102 [B5, 117] o9
Giyeated hemaglabin, gL a0 [37,.7.2] a1 [57, a7] 094
ighycendes, mogidL 12299, 133] 12491, 124] 0ss
HOL-chalestem], mgdL 4414123 4533135 os
DL chalesteral, mardL WELIRL RIS T
Crea@inine, mg AL 0.9 [0E 1.1] 10 [08 1.3] 14
Carod
T, mm OLEEE 0052 OITT 40004 oo
T, mm 0430 00859 0459 20,118 00T
AT, mm 0708 +0.112 7 £0.157 oo
Sl diameter, mm [EFY.L] ag: 1z <001
Dizsiolic diameter, mm AT+08 azx 1l <001
Peak ONT, 107 dynessiom w1913 7384178 <0001
Flaques, % £ a7 Q005
Ezhocardi graphy
LW mass index, gm® 854+ 133 1BL1+353 <0001

Continuows data with mormal and non-ommal distribution are presented
a5 mean t standard deviation and median [25th, 75th percentiles].

ACE or ARE angiotensin-converting enzyme inhibitor or angiotensin
receptor blocker, HOL high density lipoprotein, LDL kow density lipoprotein,
oIT carotid intima thickness, cMT carotid media thickness, cMT carotid
intima-media thickness, CWT droumferential wall tension, LI left
ventricular

patients and provided two major nowel results. First, dT had
stronger association and greater discriminatory value to identify
atherosclerotic plagues than oiT and cMT independent of
confeunding facters. Second, cIMT, cMT, and <IT tended to show
similar albeit modest association with LWH and had low
discriminatory value to identify LVH. In general, these findings
suggest that dT is @ more accurate marker of atherosclerosis than
CIMT or oMT, and further indicate that <IT and cMT provide no
incremental value in identifying LVH when compared with cIMT.

Uttrasound evaluation of dMT has been considered a simple
and feasible measure of subclinical atherosclerosis and has been
widely used to assess cardiovascular risk [1]. However, several
studies suggested that this measure may not be a specific marker
of atherosclerosis [1, 2]. Therefore, current guidelines have
narowed the recommendations of ¢MT as a tool to stratify
cardiovascular risk [24]. In the present report, we found that, in

SPRINGER NATURE

comparison with ¢IMT, ¢IT had stronger association and greater
ability to identify carotid plaques, which is considerad a specific
phenotype of atherosclerosis [15, 16]. In addition, we observed
that ¢MT was the major component of cIMT, but had no
independent association with plagues. These findings might hawe
clinical implications. First, they indicate that cIT is 2 more accurate
marker of atherosclerosis than cIMT. Notably, our analysis was
adjusted for potential confounding factors, indicating that the
strong association between ¢IT and plagues was not explained by
the influence of altemnative cardiovascular covariates. Second, they
provide an explanation for the low ability of cIMT to predict
cardiovascular outcomes beyond clinical scores [1, 2, 16], since
¢MT was not independently associated with carotid plagues.
Given that intimal thickening usually precedes the development
of atherosclerotic plagues [3, 15, it can be further hypothesized
that increases in T could potentially emerge as an earlier marker
of atherosclerosis than carotid plagues. However, further studies
are necessary to ewvaluate this latter assumption as well as to
compare the accuragy of o with cIMT and carotid plagues in
predicting cardiovascular outcomes.

The ultrasound method used to evaluate carctid wall layers
reported herein had some differences in comparison with altemative
ultrasound methods aimed at discriminating cIMT layers reperted in
human studies [10, 11, 25]. Notably, our protocol used a linear
transducer set at a frequency (10 MHz) that is easily available in
routine clinical settings. In contrast, fermer ultrasound methods used
speciic transducers set at wvery high frequency (22—25MHz)
[10, 11, 25|, that are less available in clinicd practice. It was also
noteworthy that <l values reported in curwhele sample and in our
studied individuals with carctid plagues tended to be similar to
those obtained in altemative hypertensive individuals and in
individuals with previous stroke, respectively, among whom carotid
wall layers were assessed using transducers set at 24 -25MHz
[10, 11]. These data highlight the potential applicability of our
carotid ultrasound protocol in estimating carotid wall layers in
clinical practice.

A major hemodynamic mechanism by which hypertension is
supposed to induce vascular remodeling and atherosclerosis is by
increasing local wall tension [19, 26]. Consistent with this idea, we
found that increases in carotid CWT comelated with carotid
plagues and cIMT. Hypertension-induced hemodynamic overload
has been assumed to preferentially stimulate arterial media-layer
hypertrophy [14], which could eventually justify the greater
thickness of ¢MT in comparison with clT among hypertensive
patients. In our analysis, OWT was directly related to both T and
¢MT with similar magnitude, which comoborates with data
obtained in experimental models [27], and suggests that
hypertension-induced hemodynamic overload may be equally
important for both arterial medialayer remodeling and ather-
ogenesis. Conversely, the results shown herein and in previous
reports demonstrating that cMT is the major component of cMT
in both hypertensive and nermotensive individuals [9, 10] support
the notion that cMT is constitutively greater than clT, regardless of
variation in local hemodynamic forces.

Qur analysis confirmed that cMT was related to LVH in
hypertensive patients [7] and further demonstrated that carotid
wall layers were individually associated with LVH, even though the
magnitude of the association of LVH with cMT, dT, and cMT
tended to be similar and only modest. The direct relationship
between cMTand LV mass seems te support the notion that these
tissues, which are mainly comprsed by muscle cells, might
undergo parallel remadeling in respense to hemodynamic over
load induced by hypertension [4]. Conwversely, it cannot be
discarded that altemative mutual mechanisms, including oxidative
stress, activation of similar intracellular hypertrophic pathways,
and the action of vasoactive peptides and inflammatory
mediators, might have contributed to both wascular and
myocrdial remodeling [5, 13, 28-31]. Although we found that
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Fig. 3 Relationship between left ventricular hypertrophy (LVH) and carotid wall layers. A Logistic regression analysis between left
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agonist use. AIC Akaike information criterion. B Receiver-operating characteristic (ROC) curves for the prediction of LVH. AUC area under curve.



both ¢IT and c¢cMT were related to LVH, a previous report
demonstrated that higher cIT was related to worse LV systolic
function, while higher ¢MT was associated with worse diastolic
function in hypertensive patients [12]. This body of evidence
indicates that evaluation of individual carotid wall layers might
have greater potential to identify distinct aspects of hypertension-
induced LV dysfunction rather than hypertensive LV structural
damage.

This report has some limitations. First, due to the cross-sectional
nature of the protocol, residual confounding cannot be exduded
and the reported associations cannot be considered to be causal.
Second, we evaluated a sample of hypertensive patients followed
at a tertiary hospital with a high rate of end-organ damage, which
could limit the generalizability of our results to other populations.
Third, the use of antihypertensive medications and statins might
have influenced the associations of carotid layers with plaques and
LVH. However, we attempted to overcome this potential limitation
by adjusting the analyses by medications that were statistically
different between the studied groups. Fourth, although we found a
marked association between cIT and carotid plaques, it is
important to acknowledge that it is still unclear whether dT
precedes the development of local atherosclerotic plaques and
predicts adverse cardiovascular outcomes. Fifth, even though
carotid wall measurements were usually performed at systole, the
acquisition of carotid wall thicknesses was not standardized across
the cardiac cycle. This may be a potential limitation since carotid
wall thickness has been reported to vary throughout the cardiac
cycle, with slightly lower cIMT values at peak systole (on average
by 5.9%) in comparison with end diastole [32].

CONCLUSION

We found that dT is a more accurate marker of atherosclerosis
than eMT or cIMT in hypertensive subjects, even though cMT is the
main determinant of carotid cIMT in this population. Conversely,
our data further indicate that cIT and cMT provide no incremental
value in identifying LVH when compared with cIMT. Further
studies are necessary to compare the prognostic value of cIT, cMT,
and dMT in predicting cardiovascular outcomes.
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Summary table
What is known about the topic

® Carotid intima-media thickness (cIMT) is considered a marker
of subclinical atherosclerosis and is related to target-organ
damage in hypertensive patients.

e Increased cIMT may be due to increases in the thickness of
intima (cIT) and media (cMT) layers.

What this study adds

® T has stronger association and greater discriminatory value
to identify carotid plaques than cMT and cIMT in hypertensive
individuals.

® (T and cMT have no incremental value in identifying
hypertension-induced left ventricular hypertrophy when
compared with cIMT.
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ANEXO 2

Artigo 2: "Association of left ventricular strain and E/e’ ratio with
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To the Editor,

In an interesting report published in July 2020, Nakanishi et al
showed that greater carotid intima-media thickness (cIMT) was associ-
ated with abnormal leftventricular (LV) global longi tudinal strain (GLS)
and E/e’ ratio values ina community-based population [1]. As stated by
the authors, the mechanisms underlying these associations are still un-
certain, Itis notewarthy that cIMT does notdiscriminate wall thickening
due to increases in intima thickness (¢IT), a more proper marker of
athermsclerosis, or media thickness (eMT), a layer mostly composed of
vascular smooth muscle cells [ 2,2]. Therefore, evaluation of carotd wall
layers might provide additional insights regarding the relationship be-
tween ¢IMT and markers of cardiac function.

To address this issue, we evaluated 184 consecutive outpatient hy-
pertensive patients followed at a university hospital by clinical, carotid
ultrasound and echocardiography analysis. Blood pressure (BP) was
measured in the supine position using a HEM-7113 device (Omron
Corp., Kyoto, Japan), immediately before carotid analysis. High-
resolution images of the left and right common carotid artery (CCA) 2
em proximal to the carotid bifurcation were obined from each
participant by a skilled physician using a Vivid q device (General Elec-
tric, Milwaukee, USA) equipped witha 121-BS wransducer set at 10MHz
[4]. Using the ImageJ software (NIH, Bethesda, USA), five measure-
ments of eI T, eMT and cIMT of each CCA (left and right) were manually
performed and the average of the 10 measurements was used to caleu-
late CCA layers” thickness of each subject [3]. ntrachserver variabilities
for ofT, cMT and cIMT were <2.4%, while interolserver variabilities
were <4.8%. CCA artery compliance was caleulated as [(systolic CCA
diameter-diastolic CCA diameter)/disstolic CCA  diameter )]/ (systolic
BPdiastolic BE)* 1004, while stiffness index was calculated as [In(sys-
tolic BP/disstolic BPY]/[(systolic CCA diameter<diastolic CCA diame-
ter)/diastolic CCA diameter)] [4]. LV structure and function were
assessed with a Vivid g device equipped with a 35-RS wransducer and
measurements of LV mass, relative wall thickness (2*posterior wall
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thickness/end-diastalic LV diameter), LV gjection fraction (determined
by Simpson’s method), GLS and tissue-Doppler derived Ef e’ ratio were
performed [5,6]. GLS data wereavailablein 136 (74%) individuals. The
protocol conforms to the Declaration of Helsinki and was approved by
the University of Campinas Ethics Committee. All participants gave
written consent. Unadjusted and multivariable linear regression anal ysis
adjusted for age, sex, systolic BP, body mass index, diabetes mellitus,
smoking, hypercholesterolemia, coronary artery disease, LV mass index,
relative wall thickness and CCA artery compliance (or CCA stiffness
index) evaluated the association of carotid layers with cardiac function
parameters. p-values=0.05 were considered statistically significant.

The charaderistics of the sample and results of linear regression
analysis are shown in Tables 1 and 2, respectively. Worse GLS values
were associated with greater ¢fT in unadjusted and adjusted models, and
tended to show an association with greater ¢IMT solely in unadjusted
analysis. LV ejection fraction showed no association with carotid layers,
while E/e” ratio directly associated with ¢MT and ¢IMT, but not with eIT,
in unadjusted and adjusted models (Table 2).

The current analysis provides novel evidence that higher eIT is
related to worse GLS, while higher cMT is associated with increased E/e’
ratio in hypertensive patients. These findings indicate that increases in
oIl and eMT are related to LV systolic and diastolic dysfunction,
respectvely, and sugeest that distinet companents of carotid wall may
b driving the reported association between clMT and cardiac function
alterations [1].

The association between GLS and T raises the hypothesis that LY
systolic dysfunction is coupled with greater atherosclerotic burden,
which might contribute to explain the greater risk of atherosclerotic
events reported for individuals with abnormal GLS [7]. Conversely, the
association of E/e’ with ¢MT, but not cIT, suggests that mechanisms
unrelated to atherosclerosis may be invalved in the relationship between
cIMT and LV diastolic dysfunction, and that carotid media layer
remodeling and LV diastolic dysfunction share similar underlying
mechanisms, Importantly, carotid wall layers remained related to
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Table 1
Characteristics of the participants.
Variables n = 184
Cliniml
Age, years 6140 £ 108
Male o=, % 42
Systalic bload pressure, mmllg 1594 + %69
Trizs tailic brkooed pressure, mmHg 854 £ 142
By masms index, kg /m® 305 £ 62
Driabetes mellitus®, % 52
Hyperchalesteralemia®, % 76
Smoking, % 7
Comomary artery diseme’, % 26
Druretic, % 0
Angiensinconverting enzyme of angiotensin receptor a6
blacker, %
Betar blocker, % 68
Calcium-channel blocker, % 62
Statin, % 73
Glyeater] hemoglabin, grdL 6.1[57 6.8]
Triglycerides, mg/dL 134 [95, 185]
HDL-cholesteral, mg/dL 44.7 £ 1140
1DL-cholesteral, mg/dl 919 + 305
Cremytinine, mgsdl 0.9 [0.76,
1.1a]
Commmen carotid artery
Intima thickness, mm 0267 & (LD
Meslia thickness, mm Q476 £ Q10T
Intimomedia thick ness, mm 0.743 + Q142
Artery compliance, %,/ 10 mm Hg 1.3 [0.92,
2]
Stiffness incex 6.4 (19 8.9
Fehocardingraphy
Left ventricular mass index, g'm* 1118 + 310
Relative wall thickness 0.45 + Q.07
Left ventricular ejection fraction, % 628 + 107
Global ngitudinal strain, % (n = 138) —16.4+ 4.4
E/e’ ratio 9.2[7.3, 1161

Variables with normal and non-nomal distribution are presented as mean +
standard deviation and median [25th,75th percentiles].

“ Disbetes was defined as use of anti-disbetic medications or fasting gluco-
se=126mgsdL or glycated hemoglobin =6 Sg/dL.

® Hyperholesternlemia was defined as use of cholesterol-lowering medica-
tions ar LOL-cholesterol = 130mg/dL.

* Coronary artery disease was corsidered as previously documented acute
eoronary syndmme or myoeardial infaretion or cardiac ischemia evidenced by
complementary methods.

cardiae function parameters after adjusting for carotid artery compli-
anece or stiffness index, which indicates that decreases in arterial
distensibility due to increases in wall thickness might have not played a
major role in this regard [5].

The present analysis has some limitations, The lower sample size of
partici pants with GLS exams probably limited our ability to detedt a
significant association between GLS and ¢IMT. Furthermore, we evalu-
ated hypertensive individuals, which usually have greater vascular and
cardise damage than community-based populations.

Taken together, our findings strengthen the conclusions by Naka-
nishi et al. [1] that increased carotid wall thickness is related 1o cardiac
dysfundion, and provide novel evidence that carotid wall layers are
associated with distinet aspects of cardiac function.
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Table 2
Aszsociation of carotid wall layers and echocardiography markers of car-
diac function.

Depencent Intimmathickness Mexdia thickness Intimeemecdia
variablks thickness
Beta P Bet - Beta -
48K vahe +8E vahz +5E valuz
Global langitucinal strxin
Unadjustes] 2Ll = 0002 24 % 052 53+ 0.7
macle] 65 a7 29
Auljusted 164 + 0023 16+ 06 42+ 019
madel 71 4.1 iz
Left ventricular ejection frackian
Unachjuste] 9.9+ A6 -12+ [VE:E: -24 + [ .o}
madel 113 74 56
Acljusted =151 =+ 027 =21+ 07 -42 4 048
malel 115 7a 6.0
Ele’ matia’
Unachjustes] 071 + 013 084 + 0002 061 + 0003
meaclel 048 027 020
Acljusted 042 & 035 073 & 0005 052+ Qold
malel” 046 026 020

Beta +5E - Beta coefficient + standard error.

* Adjusted for age, sex, systolic blood pressure, body mass index, diabetes
mellitus, smoking, hypercholesterolemia, eomnary artery disease, left ventric-
ular mass index, relative wall thickness and camtid artery compliance.

" Ese’ ratio was log trarsformed to enter the linear regression model.

“ p=0.029 in a model that inchided carotid stiffress index instead of carotid
artery compliance.

4 p = 0.007 in a mode] that included camtid stiffness index instead of carotid
artery compliance.

® p=0.012 in a model that inclnded carotid stiffress index instead of carotid

artery compliance.
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