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RESUMO

A medida da espessura do complexo íntima-média da parede carotídea

(EIM) através da ultrassonografia é uma das maneiras de estratificação do

risco cardiovascular da população em geral, e tem sido considerada uma

medida de aterosclerose subclínica. Entretanto, a medida isolada da EIM

não consegue discriminar se um possível aumento do seu valor se deva ao

aumento  da  espessura  da  camada  média  (que  pode  ser  atribuída  à

proliferação de células musculares lisas e não à aterosclerose per se) e/ou

ao  aumento  da  espessura  da  camada  íntima  (que  geralmente  é

secundária  ao  processo  aterosclerótico).  Neste  trabalho,  mensuramos

individualmente  a  espessura  das  subcamadas  da  parede  carotídea  por

meio  de  ultrassonografia  de  alta  resolução  e  correlacionamos  estas

medidas  com  a  presença  de  placas  de  ateroma  carotídeo  e  com

parâmetros ecocardiográficos estruturais e funcionais em 186 pacientes

hipertensos  acompanhados  no  ambulatório  de  hipertensão  arterial  do

Hospital  das  Clínicas  da  UNICAMP.  Verificamos  que  espessura  da

subcamada  íntima  é  um  forte  marcador  com  relevante  poder

discriminatório  para  a  presença  de  placas  de  ateroma.  O  aumento  da

espessura da íntima esteve correlacionada ainda com pior função sistólica

do ventrículo esquerdo (piores valores de Strain Longituginal Global). Por

sua vez, o aumento da espessura da subcamada média esteve relacionada

com maiores valores de relação E/e’, denotando pior função diastólica do

ventrículo esquerdo. As subcamadas íntima e média e a EIM apresentaram

relação  similar  e  apenas  modesta  com  a  presença  de  hipertrofia

ventricular esquerda (HVE).

Palavras-chave:  Espessura  íntima-média  carotídea;  aterosclerose;

hipertensão; ultrassom; ecocardiografia; disfunção 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
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INTRODUÇÃO

A  doença  cardiovascular  aterosclerótica  constitui  a  principal

causa  de  morte  no  Brasil  e  no  mundo (1,  2).  Dados  obtidos  pela

Organização Mundial de Saúde em 2015 indicavam que pelo menos

15  milhões  de  pessoas  morrem  anualmente  em  decorrência  de

doenças cardiovasculares (2). Portanto, a identificação de marcadores

de risco e potenciais alvos terapêuticos para prevenção da doença

cardiovascular representa uma prioridade em escala mundial e, em

particular, no nosso país, onde mais de  30% de todas as mortes se

devem a doenças cardiovasculares (1).  

A aterosclerose é uma doença inflamatória caracterizada pelo

acúmulo de lipídeos e células inflamatórias dentro das paredes de

artérias de médio e grande calibre (3, 4). Diversos fatores de risco

adquiridos  podem  levar  ao  desenvolvimento  da  doença

cardiovascular  aterosclerótica,  dentre  os  quais  destacam-se:  a

hipertensão  arterial,  o  diabetes  mellitus,  a  obesidade,  a

hipercolesterolemia  e  o  tabagismo (5,  6,  7).  Nas  últimas  décadas,

tem-se observado um aumento expressivo da prevalência dos fatores

de  risco  cardiovascular  no  Brasil  e  no  mundo,  o  que  tem  sido

apontado como o grande responsável pelo aumento concomitante de

eventos cardiovasculares (1, 2, 6). Porém, nem todos os indivíduos

portadores  de  fatores  de  risco  cardiovascular  desenvolvem  carga

aterosclerótica  significativa ou eventos  cardiovasculares.  Tais  fatos

levam à necessidade de entendimento dos mecanismos envolvidos na

aterogênese,  assim  como  de  desenvolvimento  de  métodos

complementares que permitam estratificar o risco cardiovascular de

maneira mais acurada.

Espessura íntima-média carotídea

Indivíduos  com  aterosclerose  subclínica  devem  ser

preferencialmente identificados em um estágio 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  estágios  detectáveis  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 distância entre 2 linhas ecogênicas paralelas mostrou boa

correlação  com  a  espessura  íntima-média  aferida  ao  exame

patológico. Subsequentemente, diversos laboratórios validaram o uso

do ultrassom para avaliar a espessura íntima-média e demonstraram

que esta medida ultrassonográfica é altamente reprodutível (11). 

Vários estudos transversais demonstraram associações entre a

espessura íntima-média da artéria carótida comum (EIMc) e fatores

de  risco  cardiovascular,  como  hipertensão  arterial,  tabagismo,

hipercolesterolemia, diabetes e obesidade (12, 13, 14). De maneira

similar, aumentos na EIMc se associam com a presença de doença

cardiovascular aterosclerótica e com alterações na estrutura e função

cardíacas  (11,  15).  Além  disto,  a  EIMc  é  um  preditor  de  doença

aterosclerótica coronária e de eventos coronários 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  miocárdio  e

acidente  vascular  cerebral,  respectivamente  (9).  Com base  nestes

dados e por causa do fácil  acesso anatômico,  relativo baixo-custo,

reprodutibilidade  e  rapidez  do  exame,  a  EIMc  avaliada  por

ultrassonografia bidimensional é o exame não invasivo mais utilizado

como medida de aterosclerose subclínica em estudos científicos e na

prática clínica, servindo inclusive como desfecho em ensaios clínicos

(9, 16, 17, 18, 19).

Apesar das evidências apontadas acima, é possível que a EIMc

não seja de fato uma medida direta de aterosclerose subclínica.  A

aterosclerose  é  uma  doença  inflamatória  que  se  desenvolve

particularmente na camada íntima arterial  (3,  4).  Em concordância

com esta ideia, estudos de anatomia patológica realizados na última

década demonstraram que o espessamento da camada íntima arterial
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é  a  primeira  manifestação  de  aterosclerose  a  ser  detectada

macroscopicamente  (20,  21).  Entretanto,  a  análise  da  EIMc

compreende não apenas a espessura da camada íntima (EIc), como

também a espessura da camada média (EMc). Consequentemente, a

EIMc não é capaz de discriminar entre um aumento da espessura da

parede arterial causada por uma hipertrofia da camada média ou por

doença  aterosclerótica  per  se.  Esta  limitação  parece  ser

especialmente relevante em situações onde se espera um aumento

mais  proeminente  da  camada  média,  resultante  da

hipertrofia/hiperplasia de células musculares lisas, como por exemplo

na  hipertensão  arterial  (22).  Outras  evidências  indiretas  também

parecem  dar  suporte  à  ideia  que  a  EIMc  não  seja  um  marcador

específico de aterosclerose. Resultados de meta-análises indicam que

a EIMc não acrescenta valor preditivo significativo para a incidência

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  que

fatores  alternativos  devem  exercer  um  papel  relevante  no

desenvolvimento deste fenótipo vascular (24, 25, 26).

O fato de que a EIMc talvez não seja a medida mais acurada de

carga  aterosclerótica  tem  levado  à  busca  de  marcadores

ultrassonográficos  alternativos  de  aterosclerose.  Dentre  estes

marcadores,  destacam-se  as  placas  ateroscleróticas,  as  quais  são

definidas como uma EIMc de 1,5mm ou a presença de uma estrutura

focal  com  0,5mm  ou  50%  maior  espessura  em  relação  à  EIMc

adjacente  (21).  A  presença  de  placas  carotídeas  mostra  melhor

associação com fatores de risco cardiovascular e parece ter melhor

valor preditivo para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares

quando  comparados  com  a  EIMc  (22,  26).  Entretanto,  não  é

infrequente observar a ausência de placas carotídeas em indivíduos

portadores  de  doença  arterial  coronária  (27),  sugerindo  que  a

avaliação exclusiva de placas pode não ter  boa  sensibilidade para

detectar indivíduos sob maior risco cardiovascular. Além disto, por ser

um fenótipo que se revela por meio de aumentos mais expressivos da



14

EIMc,  as  placas  carotídeas  tendem a  ser  uma  manifestação  mais

tardia  de aterosclerose,  o que pode limitar  seu papel na detecção

precoce da doença aterosclerótica. Com base nas limitações da EIMc

e placas carotídeas em avaliar a carga aterosclerótica, e no fato de

que o espessamento da camada íntima arterial  seja considerado a

primeira  manifestação  de  aterosclerose  a  ser  detectada

macroscopicamente (20,  21), pode-se especular que a mensuração

da EIc seja uma medida específica e mais precoce para se estimar a

carga aterosclerótica. Contudo, é possível identificar e quantificar a

espessura  da  camada íntima  arterial  carotídea  de maneira  rápida,

reprodutível, não-invasiva e de relativo baixo-custo?  

Separação e quantificação das subcamadas carotídeas

A incapacidade de os exames ultrassonográficos convencionais

discriminarem as camadas íntima e média se deve principalmente às

características do transdutor vascular utilizado para medir a artéria

carótida.  A  avaliação  carotídea  bidimensional  convencional  utiliza

transdutores  vasculares  com frequências  em torno de 8  MHz,  que

permitem identificar as 2 interfaces arteriais (lúmen-íntima e média-

adventícia),  mas não são capazes  de  identificar  adequadamente a

interface entre as camadas íntima e média (Figura 1A). Para superar

esta  limitação,  nosso  grupo  de  pesquisa,  o  qual  tem  grande

experiência  em  estudos  analisando  a  EIMc  por  ultrassonografia

convencional em diversas situações clínicas (28, 29, 30, 31), dedicou-

se a desenvolver metodologias voltadas para a obtenção de imagens

ultrassonográficas  carotídeas  bidimensionais  de  alta  resolução  que

permitam a identificação mais precisa da interface entre as camadas

íntima e média na prática clínica. Neste contexto, observamos que a

análise  da  parede  carotídea  utilizando  transdutores  vasculares  de

maior frequência (10-14 MHz), que são frequentemente disponíveis

na  prática  clínica,  permite  a  obtenção  de  imagens  acuradas  da
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estrutura arterial  e  identificação com boa precisão dos limites  das

camadas  íntima  e  média  (Figura  1B).

1
2

3
1

2

3

Transdutor 8 MHz Transdutor 13 MHz

A B

Figura  1.  Imagens  da  Espessura  íntima-média  [1],  Íntima  [2]  e
Média [3] de artéria carótida 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  Íntima  e  Média  e,  particularmente,  a  interface  Íntima-
Média com o transdutor com maior frequência. 

Utilizando transdutor vascular de maior frequência (10-14 MHz),

publicamos previamente um estudo piloto que identificou e mensurou

a EIc  e  a espessura da camada média  da artéria  carótida  comum

(EMc) de 41 indivíduos aparentemente saudáveis (27 mulheres e 14

homens),  não  obesos,  com  idade  média  de  63  anos  (32).  Nesta

amostra,  evidenciamos  que  a  EIMc  é  um  fenótipo  determinado

principalmente pela EMc, e não pela EIc, a qual seria toericamente

uma medida mais específica de aterosclerose (Figura 2). Não menos

importante,  observamos  que  as  medidas  das  camadas  foram

bastante reprodutíveis. Além disto, a EIMc e a EMc se correlacionaram

com a circunferência abdominal, enquanto a EIc se correlacionou com
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os níveis séricos de proteína C-Reativa. Como a aterosclerose é uma

doença  inflamatória  (3,  4),  estes  últimos  achados  dão  suporte

adicional à ideia de que o espessamento da camada íntima seja uma

medida mais apropriada da carga aterosclerótica.  Por outro lado, as

associações da EIMc e da EIc com medidas de adiposidade abdominal

reforçam a ideia de que a EIMc é uma medida de fenótipo vascular

adverso,  o que pode contribuir  para explicar sua maior associação

com  eventos  cardiovasculares  reportadas  em  estudos

epidemiológicos (9). 

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

Diversas evidências adicionais publicadas por outros grupos de

pesquisa  também indicam que a  medida  da  EIc  seja  uma medida

mais  acurada  para  avaliação  do  risco  cardiovascular  e  de

aterosclerose do que a EIMc e a EIc. Por exemplo, estudos prévios

utilizando  transdutores  vasculares  de  altíssima  frequência  (22-25

MHz),  os quais não são habitualmente utilizados na prática clínica,

mostraram que a EIc apresenta maior associação com a presença de

fatores de risco cardiovascular,  doença arterial coronária e história

prévia de acidente vascular encefálico (33,  34) do que a EIMc e a
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EMc.  Contudo,  ainda  não  se  sabe  se  a  EIc  se  relaciona  mais

fortemente com medidas alternativas de aterosclerose (por exemplo:

placas ateroscleróticas) do que a EIMc e a EMc, e se esta associação

persiste  mesmo  após  ajuste  por  fatores  de  risco  cardiovasculares

relevantes.

Hipertensão arterial e risco cardiovascular

A  hipertensão  arterial  é  uma  doença  multifatorial  que  se

caracteriza  por  elevações  sustentadas  da  pressão  arterial  (35).  A

elevação  sustentada  da  pressão  arterial  é  um  dos  principais

determinantes  de  aterosclerose,  mas  pode  levar  também  a

remodelamento  não-aterosclerótico  das  artérias,  assim  como

promover  alterações funcionais e/ou funcionais  diretas em diversos

órgãos-alvo, como o coração, rins, encéfalo e retina (35). De maneira

geral, há um aumento linear, contínuo e independente da mortalidade

por doença cardiovascular com níveis de pressão arterial aciam de

115/75  mmHg  (36).  Em  pacientes  portadores  de  hipertensão,

observa-se um aumento de 2 a 3 vezes na prevalência de doença

vascular aterosclerótica e de eventos cardiovasculares prévios (35).

Estima-se  que  um  terço  da  população  adulta  brasileira  seja

portadora de hipertensão (37). Por outro lado, a taxa de controle da

hipertensão no Brasil é muito baixa e estimativas recentes indicam

que menos de 15% dos indivíduos hipertensos atendidos na atenção

primária  em  nosso  país  encontram-se  com  os  níveis  pressóricos

controlados  (38).  Devido  a  sua  alta  prevalência,  baixa  taxa  de

controle  e  elevado  risco  cardiovascular,  a  hipertensão  tem  sido

reportada  como  o  principal  fator  de  risco  populacional  para

desenvolvimento de doenças cardiovasculares (5, 39).

O aumento do estresse mecânico imposto à parede arterial tem

disso apontado como um dos principais  mecanismos pelos quais a

hipertensão  arterial  pode  estimular  a  aterosclerose  (40,  41).  A

elevação  do  estresse  hemodinâmico  se  associa  com  disfunção

endotelial e aumento da permeabilidade de lipoproteínas ao espaço

sub-intimal  das  artérias,  culminando  com a  aterogênese  (40,  41).
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Contudo,  é  importante  lembrar  que  a  sobrecarga  pressórica  pode

levar  não  apenas  ao  desenvolvimento  de  aterosclerose,  como

também ao remodelamento não aterosclerótico das paredes arteriais.

Em  particular,  o  aumento  da  tensão  circunferencial  imposto  pela

hipertensão  é  considerado  um  estímulo  potente  à  hipertrofia  da

camada média das artérias, que é tipicamente composta por células

musculares lisas (41). Este fato é muito importante na prática clínica,

pois sabe-se que a hipertensão é um reconhecido fator de risco para

o aumento da EIMc (42). Embora evidências prévias indiquem que a

EIMc seja principalmente derivada da EMc em hipertensos (33), ainda

não está estabelecido qual camada da parede arterial carotídea é o

principal  determinante  de  aumento  da  EIMc em hipertensos.  Além

disto, não se sabe qual  subcamada da parede carotídea apresenta

melhor associação com a presença de placas ateroscleróticas,  que

são consideradas medidas mais específicas da carga aterosclerótica,

em indivíduos hipertensos.

A hipertensão frequentemente se acompanha de alterações na

estrutura  e  função  do  ventrículo  esquerdo,  as  quais  refletem

fenômenos  como  a  hipertrofia  dos  miócitos  cardíacos  e  fibrose

intersticial (43). A elevação sustentada da pressão arterial leva a um

aumento  da  tensão  parietal  no  ventrículo  esquerdo,  o  que  pode

provocar uma resposta compensatória caracterizada por aumento da

massa  ventricular,  que  é  definida  como  hipertrofia  ventricular

esquerda (43). Embora seja considerada compensatória à sobrecarga

pressórica,  a hipertrofia ventricular  esquerda constitui  um fator  de

risco para  maior  morbi-mortalidade  cardiovascular,  predispondo ao

desenvolvimento  de  insuficiência  cardíaca,  arritmias  e  fenômenos

isquêmicos  cardíacos  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 à hipertensão têm

como  possível  mecanismo  comum  o  aumento  da  tensão  parietal

imposta pela sobrecarga pressórica. Assim é plausível hipotetizar que
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pode haver uma relação entre a massa ventricular esquerda e EIc nos

indivíduos hipertensos. Contudo, esta hipótese ainda não foi testada

até o momento.

A  hipertensão  também  pode  levar  a  alterações  funcionais

cardíacas, que envolvem reduções tanto da função sistólica quanto

da função diastólica do ventrículo esquerdo (35). A função sistólica é

geralmente avaliada na prática clínica por meio da fração de ejeção

do ventrículo esquerdo estimada por ecocardiografia. Contudo, esta

medida  não  costuma  detectar  alterações  sistólicas  mais  sutis  ou

subclínicas.  Neste  contexto,  a  avaliação  do  strain longitudinal  do

ventrículo  esquerdo  por  ecocardiografia  tem  emergido  como  uma

medida mais sensível da função sistólica cardíaca do que a fração de

ejeção  e parece adicionar valor prognóstico (46, 47). 

O  strain miocárdico se refere à mudança de comprimento de

um segmento do miocardio em relação ao seu comprimento original.

A  avaliação  do  strain miocárdico  pela  técnica  de  speckle  tracking

permite  um  estudo  da  deformação  miocárdica  independente  do

ângulo,  utilizando  algoritmos  automáticos  para  analisar  variações

temporais na movimentação de marcadores acústicos (speckles) nos

planos  longitudinal,  circunferencial  e  radial.  O  endocardio  é  a

principal camada que contribui para o strain longitudinal (47). Vários

trabalhos envolvendo a avaliação do strain miocárdico pela técnica de

speckle  tracking  demonstraram que  muitos  pacientes  em diversas

situações  clínicas  apresentavam disfunção  sistólica  longitudinal  do

ventrículo esquerdo apesar de uma fração de ejeção preservada (48).

Indivíduos  hipertensos  apresentam  valores  menores  de  strain

longitudinal  do  ventrículo  esquerdo  quando  comparados  a

normotensos  (49),  mesmo  quando  ambos  os  grupos  apresentam

fração  de  ejeção  preservada  (48).  Na  Figura  3,  ilustramos  uma

representação do strain longitudinal  do ventrículo esquerdo de um

paciente  hipertenso,  com hipertrofia  ventricular  esquerda  de  grau

leve  e  disfunção  sistólica  subclínica  do  ventrículo  esquerdo

diagnosticada  apenas  com  a  avaliação  do  strain longitudinal  do

ventrículo esquerdo (com fração de ejeção preservada).
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Figura  3.  Representação  do  strain longitudinal  do  ventrículo
esquerdo  em  uma  paciente  hipertensa,  com  fração  de  ejeção
normal  e  disfunção  sistólica  subclínica  do  ventrículo  esquerdo
(Strain Longitudinal  Global  do  ventrículo  esquerdo  de  -17,8%)
diagnosticada apenas pela avaliação do strain.

Além de avaliar a função sistólica,  a ecocardiografia também

permite a avaliação da função diastólica, especialmente por meio do

uso do Doppler tecidual (50). Neste contexto, a medida da razão E/e’

tem sido  muito  utilizada  na  prática  clínica  como  uma  medida  de

função diastólica, sendo que valores elevados da razão E/e’ têm 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  função  sistólica  cardíaca,  avaliada  por strain

longitudinal,  e pior função diastólica,  avaliada pela razão E/e’ (51).

Contudo, os mecanismos que medeiam estas associações ainda não

estão estabelecidos. Em particular, não se sabe quais as camadas da

parede  carotídea  que  se  associam  com  pior  função  ventricular

esquerda. A obtenção destas informações pode ser útil para ampliar o

entendimento das interações entre as lesões vasculares e cardíacas

em hipertensos. 
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HIPÓTESES

• A  EMc  é  o  principal  determinante  da  EIMc  em  indivíduos

hipertensos

• A EIc se associa  mais  fortemente com a presença de placas

ateroscleróticas carotídeas do que a EMc e a EIMc em indivíduos

hipertensos

• A  EMc  se  associa  mais  fortemente  com  a  presença  de

hipertrofia  ventricular  esquerda  do  que  a  EIc  em  indivíduos

hipertensos

• As  subcamadas  carotídeas  apresentam  associações  distintas

com  medidas  de  função  sistólica  e  diastólica  do  ventrículo

esquerdo em indivíduos hipertensos.
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OBJETIVOS

1) Correlacionar a EIc, a EMc e a EIMc com a presença de placas

ateroscleróticas  carotídeas  e  hipertrofia  ventricular  esquerda

em pacientes hipertensos.

2) Correlacionar a EIc,  a EMc e a EIMc com medidas de função

sistólica  e  diastólica  do  ventrículo  esquerdo  em  pacientes

hipertensos.
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MÉTODOS

Seleção da amostra

Foram  selecionados  186  pacientes  hipertensos

consecutivamente atendidos no Ambulatório de Hipertensão Arterial

do Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas. Foram

excluídos indivíduos com: 1) idade menor que 18 anos; 2) demência

avançada  ou  com  qualquer  condição  psiquiátrica  ou  mental  que

limitasse a coleta de informações; 3) cardiomiopatia hipertrófica; e 4)

valvopatia  moderada  ou  grave.  Todos  os  participantes  foram

avaliados clinica e laboratorialmente e foram submetidos à avaliação

carotídea  por  meio  de  ultrassonografia e  à  avaliação  cardíaca  por

meio  de  ecocardiografia.  As  avaliações  clínicas,  carotídeas  e

ecocardiográficas foram feitas nesta sequência, em um único dia. O

projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UNICAMP,

sob o número C.A.A.E. 56841616.5.0000.5404. Todos os participantes

incluídos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido da

pesquisa.

Análise clínica e laboratorial

A pressão arterial foi aferida no braço imediatamente antes da

avaliação carotídea, com o paciente em posição supina, utilizando um

aparelho oscilométrico HEM-7113 device (Omron Corp., Kyoto, Japão),

com manguito apropriado, de acordo com a circunferência do braço.

Duas medidas de pressão arterial foram feitas e seu valor médio foi

considerado nas análises. 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 análises. Foram feitas medidas de peso

e  altura  e  o  índice  de  massa  corpórea  foi  calculado  como  peso

dividido por altura elevada ao quadrado (kg/m2). Amostras de sangue

foram  obtidas  em  jejum  e  dosagens  plasmáticas  de  glicose,

creatinina, triglicérides, colesterol-LDL, colesterol-HDL e hemoglobina

glicada foram feitas no Laboratório de Patologia Clínica do Hospital de
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Clínicas da Universidade Estadual de Campinas, utilizando as técnicas

padronizadas pelo serviço. 

A hipertensão arterial foi definida como pressão arterial sistólica

 140  mmHg e/ou  pressão  arterial  diastólica   90  mmHg aferida

previamente na  posição supina em 2 ou mais  ocasiões  ou caso o

paciente estivesse em uso de medicação 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  medicação  anti-diabética.  Hiolesterolemia  foi  definida  como

cholesterol-LDL  >  130 mg/dL ou uso de medicações redutoras dos

níveis  de  colesterol.  A  presença  de  doença  arterial  coronária  foi

definida quando houvesse isquemia cardíaca evidenciada por exames

complementares  (cintilografia  miocárdica,  ecocardiograma  de

estresse ou teste ergométrico) ou documentação prévia de síndrome

coronariana aguda, infarto do miocárdio e intervenções coronárias.

Informações quanto a tabagismo, história prévia de acidente vascular

encefálico e medicações em uso foram também coletadas. 

. 

Ultrassom carotídeo

O estudo ultrassonográfico das artérias carotídeas foi realizado

com o aparelho  Vivid Q da  General Electrics (Milwaukee, Wisconsin,

EUA) utilizando transdutor linear (12L-RS; 6-13MHz) com frequência a

10MHz, conforme previamente descrito (32),  após avaliação clínica

dos  pacientes.  Imagens  de  alta  resolução  das  artérias  carótidas

comuns esquerda e direita a 2 cm do bulbo carotídeo foram obtidas

de cada participante pelo Dr. Luís Carvalho-Romano, o qual não sabia

as  características  clínicas  dos  indivíduos  estudados.  As  imagens

foram obtidas de acordo com as recomendações atuais da Sociedade

Europeia de Cardiologia (52), usando o “preset” padrão do software

do aparelho ultrassonográfico. Os parâmetros de ganho das imagens

foram otimizados  com o  objetivo  de  permitir  uma distinção  nítida

entre  as  subcamadas  da  parede  carotídea.  Para  cada  imagem

carotídea,  foram feitas  5 medidas manuais  da EIc,  EMc e EIMc na
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parede arterial oposta à sonda (far wall) em áreas livres de placas,

utilizando o software ImageJ  (NIH,  Maryland,  EUA).  A média de 10

medidas (5 da carótida esquerda e 5 da carótida direita) foi utilizada

para  calcular  a  espessura  das  camadas  estudadas  para  cada

participante (52). As placas carotídeas foram definidas como EIMc ≥

1,5 mm ou espessamento focal da parede invadindo o lúmen arterial

por pelo menos 0,5 mm ou 50%. No que concerne a EIc, 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 análise de 20 imagens de 10

participantes.  Os  diâmetros  internos  da  carótida  comum  foram

mensurados  em áreas  livres  de  placas  e  a  tensão  circunferencial

sistólica foi calculada de acordo com a Lei de Laplace: pressão arterial

sistólica  *  diâmetro  sistólico  interno  /2  (53,  54).  A  complacência

arterial  carotídea  foi  calculada  como:  [(diâmetro  sistólico  interno-

diâmetro  diastólico  interno)/diâmetro  diastólico  interno]/(pressão

arterial sistólica- pressão arterial diastólica)*1000, enquanto o índice

de rigidez  foi calculado como:  [ln(pressão arterial sistólica pressão

arterial  diastólica)]/[(diâmetro  sistólico  interno- diâmetro  diastólico

interno)/diâmetro diastólico interno] (53).

Ecocardiografia

O exame ecocardiográfico 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  após  realização  dos  exames

carotídeos. Inicialmente os pacientes foram submetidos a um exame

ecocardiográfico  bidimensional  convencional  e  através  da  imagem

paraesternal  longitudinal,  foram  obtidas  as  medidas  do  septo

interventricular,  da  parede  posterior  do  ventrículo  esquerdo  e  os

diâmetros diastólico final e sistólico final do ventrículo esquerdo.  Nas

imagens apicais, foram obtidas as medidas do volume diastólico final

e sistólico final do ventrículo esquerdo, cálculo da fração de ejeção do

ventrículo esquerdo pelo método de Simpson, fluxos mitral e aórtico,
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doppler tecidual dos anéis lateral e septal da valva mitral, bem como

doppler  tecidual  do anel  lateral  da valva tricúspide.  Na sequência,

foram obtidos vídeos de 3 ciclos cardíacos consecutivos nas janelas

apical 4 câmaras, apical 2 câmaras e apical 3 câmaras para análise

do strain longitudinal do ventrículo esquerdo pela técnica do speckle

tracking. O desenho das bordas endocárdicas foi realizado de maneira

automática,  com  pequenos  ajustes  pelo  examinador  quando  se

mostrar  necessário.  A  massa  ventricular  esquerda  indexada  foi

calculada como a massa ventricular esquerda dividida pela superfície

corpórea e a hipertrofia ventricular esquerda foi definida como massa

ventricular esquerda indexada > 95 g/m2 e > 115 g/m2 em mulheres

e homens, respectivamente (57). A espessura relativa do ventrículo

esquerdo  foi  calculada  como:  2  *  parede  posterior  /  diâmetro

diastólico final. As variabilidades intra-observador e inter-observador

para  a  massa  ventricular  esquerda  foram  de  3,1%  e  4,7%,

respectivamente,  considerando-se  a  análise  de  imagens  de  20

participantes.

Análise estatística

As variáveis contínuas com distribuição normal e não-normal 

foram apresentadas como media ± desvio padrão e mediana 

[percentil 25, percentil 75]. Em um conjunto de análises, a amostra 

foi dividida de acordo com a presença de hipertrofia ventricular 

esquerda ou de placas carotídeas, e as diferenças entre os grupos 

foram avaliadas por meio de teste-t de Sutdent não pareado para 

variáveis contínuas com distribuição normal, teste de Mann-Whitney 

para variáveis sem distribuição normal e teste de qui-quadrado para 

variáveis categóricas. Correlações univariadas foram realizadas 

usando o método de Pearson para variáveis com distribuição normal 

ou método de Spearman quando variáveis com distribuição não-

normal foram incluídas. Análises de regressão linear e logística 

avaliaram a relação entre a tensão circunferencial sistólica e 

espessuras da parede carotídea ajustando por idade, sexo e variáveis 

clínicas que mostraram correlação significativa com tensão 
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circunferencial sistólica. Modelos de regressão logística multivariada 

entre espessuras da parede carotídea e placas carotídeas ou 

hipertrofia ventricular esquerda foram construídos ajustando por 

idade, sexo e variáveis clínicas que foram estatisticamente diferentes 

entre os grupos estudados e foram adicionalmente avaliados por 

critério de informação de Akaike e teste de log-likelihood. As áreas 

sob a curva ROC (receiver operating characteristic) para EIc, EMc e 

EIMc identificando a presença de placas carotídeas ou hipertrofia 

ventricular esquerda foram calculadas. A partir das curvas ROC, os 

pontos de corte de EIc, EMc e EIMc com maior sensibilidade e 

especificidade para identificar a presença de placas carotídeas foram 

identificados. Além disto, análises de regressão linear univariadas e 

multivariadas ajustada por sexo, idade, pressão arterial sistólica, 

índice de massa corpórea, diabetes mellitus, tabagismo, 

hipercolesterolemia, presença de doença arterial coronária, massa 

ventricular esquerda indexada, espessura relativa do ventrículo 

esquerdo e complacência arterial carotídea (ou índice de rigidez 

carotídea) avaliaram a relação entre as espessuras da parede 

carotídea e marcadores ecocardiográficos de função cardíaca. A 

significância estatística foi considerada quando p<0,05. As análises 

foram feitas por meio do pacote estatístico STATA 14.1 (StataCorp, 

Texas, EUA).
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RESULTADOS

Os resultados da presente tese estão 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 periódico Atherosclerosis. 2020 

Oct;310:109-110. doi: 10.1016/j.atherosclerosis.2020.08.008. 
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ARTIGO 1
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O texto completo do Artigo 1 encontra-se no anexo 1.
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ARTIGO 2
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O texto completo do Artigo 2 encontra-se no anexo 2.
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DISCUSSÃO

Nosso  trabalho  teve  como primeiro  objetivo  a  avaliação  da

relação  entre  a  espessura  das  subcamadas  da  parede  arterial

carotídea e a presença de placas de ateroma e hipertrofia ventricular

esquerda. Verificamos que a EIc teve uma associação mais forte e um

maior poder discriminatório para identificar placas de ateroma do que

a EMc ou EIMc, independente de fatores confundidores. Além disto,

observamos  que  as  espessuras  das  subcamadas  carotídeas

apresentaram uma correlação apenas modesta com a presença de

hipertrofia  ventricular  esquerda  e  um  baixo  poder  discriminatório

para identificá-la.  Em geral,  estes  dados sugerem que a EIc  é  um

marcador  mais  acurado  de  aterosclerose  do  que  EMc  e  EIMc,  e

também indicam que a avaliação de EIc e EMc não acrescenta valor

adicional  para  a  identificação  de  hipertrofia  ventricular  esquerda

quando comparado à EIMc.

A medida da EIMc é considerada uma ferramenta simples e útil

na  detecção  de  aterosclerose  subclínica  e  tem  sido  amplamente

utilizada na avaliação do risco cardiovascular (9). Entretanto, vários

estudos sugerem que essa medida não é um marcador específico de

aterosclerose (9, 58), resultando em uma limitação da recomendação

de seu uso rotineiro na estratificação do risco cardiovascular pelas

diretrizes  atuais  (59).  Em  nosso  estudo,  encontramos  que,  em

comparação com a EIMc, a EIc teve uma associação mais robusta e

uma maior habilidade de identificar a presença de placas carotídeas,

que é considerada um fenótipo específico de aterosclerose (60, 61).

Além disso,  verificamos que  a  EMc foi  o  principal  componente  da

EIMc, mas não apresentou associação independente com a presença

de  placas.  Estes  achados  podem  ter  implicações  clínicas.

Inicialmente,  eles indicam que a EIc é um marcador de risco mais

acurado que a EIMc. Como nossa análise foi ajustada por potenciais

fatores confundidores, a forte associação entre a EIc e a presença de

placas  não  parece  ser  explicada  por  variáveis  cardiovasculares
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alternativas. Além disso, nossos dados fornecem uma explicação para

a baixa habilidade da  EIM em predizer  desfechos  cardiovasculares

quando ajustado para os escores de risco clínicos (9, 58, 61), já que a

EMc não esteve associada de maneira independente com a presença

de placas. Levando em consideração que o espessamento da camada

íntima  geralmente  precede  o  desenvolvimento  de  placas  (61,  62),

podemos então levantar a hipótese de que aumento da EIc teria o

potencial  de  representar  um  marcador  precoce  de  aterosclerose.

Entretanto,  estudos  futuros  são  necessários  para  avaliar  essa

hipótese, assim como comparar a acurácia da EIc, EIMc e a presença

de placas em predizer eventos cardiovasculares.

A metodologia da realização e mensuração das subcamadas

carotídeas pelo ultrassom utilizada neste estudo apresenta algumas

diferenças em comparação a métodos alternativos de ultrassom para

discriminar as subcamadas carotídeas reportados em outros estudos

em humanos (33, 34). Nosso protocolo avaliou a parede posterior da

carótida comum, a qual é menos susceptível a erros de medida pelo

ultrassom  do  que  a  parede  anterior  da  carótida,  e  utilizou  um

transdutor  linear  configurado  em  uma  frequência  facilmente

disponível e já utilizada atualmente no contexto clínico (10MHz). Por

outro lado, estudos anteriores avaliaram as subcamadas da parede

carotídea através da imagem de sua parede anterior (33, 34), e todos

eles utilizaram transdutores específicos ajustados em uma frequência

mais  alta  (22MHz-25MHz)  (33,  34)  que  são  menos  disponíveis  na

prática  clínica.  É  importante  salientar  também que  os  valores  de

espessura da EIc encontrados em toda nossa amostra e no grupo de

pacientes com placas de ateroma tenderam a ser similares àqueles

obtidos  em pacientes  hipertensos  ou  em indivíduos  com acidente

vascular encefálico prévio,  nos quais  a espessura das subcamadas

carotídeas  foi  avaliada  com  transdutores  com  frequência  entre

22MHz-25MHz  (33,  34).  Estes  dados  destacam  a  aplicabilidade

potencial do nosso protocolo de ultrassom de carótidas em mensurar

as subcamadas da parede carotídea na prática clínica.
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Um mecanismo hemodinâmico relevante pelo qual  se supõe

que a hipertensão induza o remodelamento vascular e aterosclerose

é o aumento da tensão parietal local (54, 63). De acordo com esta

hipótese,  confirmamos  que  aumentos  da  tensão  parietal  carotídea

esteve  correlacionada  com  placas  e  EIMc.  A  sobrecarga

hemodinâmica  induzida  pela  hipertensão  também  pode  estar

envolvida no estímulo da hipertrofia preferencialmente da subcamada

média carotídea (64), o que poderia eventualmente justificar a maior

EMc  em  comparação  à  EIc  nos  pacientes  hipertensos.  Em  nossa

análise, a tensão parietal carotídea esteve diretamente relacionada

tanto à EIc quanto à EMc na mesma magnitude, o que corrobora os

dados  obtidos  em  modelos  experimentais  (65),  e  sugere  que  a

sobrecarga  hemodinâmica  induzida  pela  hipertensão  pode  ser

igualmente importante tanto para o remodelamento da subcamada

média arterial como para a aterogênese. Por outro lado, os resultados

apresentados no nosso estudo e em estudos anteriores demostrando

que a subcamada média é o principal componente da EIMc tanto em

indivíduos hipertensos como normotensos (32, 33), reforçam a noção

de  que  a  subcamada  média  é  constitutivamente  maior  que  a

subcamada  íntima  independente  de  variações  nas  forças

hemodinâmicas locais. 

A nossa análise confirmou que a EIM esteve mais relacionada à

hipertrofia ventricular esquerda em pacientes hipertensos (66) e na

sequência  demonstrou  que  as  subcamadas  da  parede  carotídea

estiveram  individualmente  associadas  com  hipertrofia  ventricular

esquerda,  mesmo  que  a  magnitude  da  associação  da  hipertrofia

ventricular  esquerda  com EIMc,  EIc  e  EMc  tendeu  a  ser  similar  e

apenas modesta. A relação direta entre a EMc e massa ventricular

esquerda  parece  corroborar  a  noção  que  esses  tecidos,  que  são

compostos principalmente por células musculares lisas, podem sofrer

remodelamento  paralelo  em resposta  à  sobrecarga  hemodinâmica

induzida por hipertensão (67). Por outro lado, não se pode descartar

que mecanismos mútuos,  incluindo estresse oxidativo e a ação de

peptídeos  vasoativos  e  mediadores  inflamatórios,  possam  ter
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contribuído  tanto  para  o  remodelamento  vascular  como  para  o

remodelamento miocárdico (41, 43, 68, 69). 

Embora  tenhamos  verificado  que  tanto  a  EIc  como  a  EMc

estiveram  relacionadas  à  hipertrofia  ventricular  esquerda,  nós

também  observamos  que  maiores  espessuras  da  camada  íntima

estiveram  relacionadas  com  pior  função  sistólica  do  ventrículo

esquerdo (valores inferiores de strain longitudinal global, marcador da

função  sistólica  longitudinal  do  ventrículo  esquerdo),  enquanto

maiores espessuras da subcamada média estiveram associadas com

pior função diastólica em pacientes hipertensos (maiores valores da

relação E/e’, importante marcador das pressões de enchimento e da

função diastólica do ventrículo esquerdo).

A associação entre o  strain longitudinal  global  do ventrículo

esquerdo e a EIc levanta a hipótese de que a disfunção sistólica do

ventrículo  esquerdo  está  relacionada  com  maior  carga

aterosclerótica, o que poderia contribuir para explicar o maior risco

de  eventos  ateroscleróticos  encontrado  em  pessoas  com  SLG

anormais (70).  Por  outro lado, a associação da relação E/e’  com a

EMc, e não com a EIc, sugere que mecanismos não relacionados à

aterosclerose  podem  estar  envolvidos  na  relação  entre  EIMc  e

disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, e que o remodelamento

da subcamada média e a disfunção diastólica do ventrículo esquerdo

compartilham  mecanismos  subjacentes  similares.  É  importante

destacar que as espessuras das subcamadas carotídeas continuaram

relacionadas com os parâmetros cardíacos estruturais após ajuste por

complacência  arterial  carotídea  e  índice  de  rigidez  arterial,  o  que

indica que a diminuição da distensibilidade arterial pelo aumento da

espessura parietal pode não ter exercido um papel relevante neste

caso.

Este conjunto de evidências indica que a avaliação individual

das subcamadas da parede arterial carotídea pode ter um importante

potencial de identificar aspectos distintos da disfunção do ventrículo

esquerdo  induzida  pela  hipertensão  ao  invés  do  dano  estrutural
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(aumento  da  massa)  do  ventrículo  esquerdo  induzida  pela

hipertensão.

Este trabalho apresenta algumas limitações. Primeiro, por ser

um estudo transversal, fatores de confusão residuais não podem ser

excluídos  e  as  associações  relatadas  podem não ser  consideradas

casuais.  Segundo,  nós  avaliamos  uma  amostra  de  pacientes

hipertensos  seguidos  em um hospital  terciário  com alto  índice  de

lesão de orgão-alvo, o que poderia limitar o poder de generalização

dos  nossos  resultados  em  outras  populações.  Terceiro,  o  uso  de

medicações anti-hipertensivas e estatinas poderia ter influenciado as

associações das subcamadas carotídeas com a presença de placas e

hipertrofia  ventricular  esquerda.  Entretanto,  nós  tentamos  superar

essa limitação potencial ao ajustar as análises por medicações que

mostraram diferenças significativas na prevalência de uso entre os

grupos estudados.
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CONCLUSÕES

Nosso estudo demonstrou que a EIc íntima 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 população.

Verificamos  ainda  que  aumentos  da  EIc  se  relacionaram com pior

função  sistólica  do  ventrículo  esquerdo  avaliada  pelo  strain global

longitudinal,  enquanto aumentos da EMc se associaram com maior

relação E/e’, denotando pior função diastólica do ventrículo esquerdo.

Por outro lado, nossos dados indicaram também que ambas EIc e EMc

não  forneceram  valor  incremental  em  identificar  pacientes  com

hipertrofia  ventricular  esquerda  quando  comparadas  com  a  EIMc.

Estudos futuros são necessários para comparar o valor prognóstico da

EIC, EMc e EIMc em predizer eventos cardiovasculares futuros.
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