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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Hipertensao; Introducdo e objetivos: Embora a medida da espessura intimo-medial carotidea (EIMC) seja
Espessura considerada um marcador direto de aterosclerose subclinica, com importante valor potencial na
intimo-medial estratificacdo de risco cardiovascular, a mesma nao tem sido preconizada para uso rotineiro em
carotidea; individuos hipertensos. O presente estudo se prop0s a investigar a prevaléncia de aterosclerose
Estratificacao de risco subclinica, avaliada pela medida da EIMC, e o impacto desta na estratificacdo de risco do

paciente hipertenso.

Métodos: Trata-se de estudo transversal que incluiu 94 hipertensos sem doenca aterosclerética
manifesta, com média de idade de 56,99 411,89 anos, sendo 68,1% do sexo feminino, subme-
tidos a exame clinico, dosagens bioquimicas, ecodopplercardiograma e medida da EIMC por
ultrassonografia de alta resolucao.

Resultados: Apesar de a maioria dos individuos ter sido estratificada como de risco baixo (63,5%)
e intermediario (23%), segundo o escore de Framingham (EF), observou-se expressiva prevalén-
cia de espessamento carotideo na amostra (75,3%), inclusive nos subgrupos de risco baixo (61%)
e intermediario (93,8%). A EIMC concorreu para a reclassificacdo de risco em 70,31% dos paci-
entes em geral, sendo que 61% dos de risco baixo passaram para o intermediario e 93,8% dos
de risco intermediario para o alto.

Conclusao: Nestes individuos hipertensos ambulatoriais, predominantemente de meia-idade e
do sexo feminino, a medida da EIMC demonstrou elevada prevaléncia de aterosclerose subclinica
bem como concorreu para a reclassificacao de risco em expressiva proporcao dos casos.
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Prevalence of subclinical atherosclerosis and cardiovascular risk reclassification
by measure of carotid intima-media thickness in ambulatory hypertensive patients

Abstract

Introduction and Objectives: Although carotid intima-media thickness (CIMT) is considered a
surrogate marker of subclinical atherosclerosis, with known value in risk stratification, its rou-
tine use in hypertensive patients is not recommended. The aim of this study was to determine
the prevalence of subclinical atherosclerosis through measurement of CIMT and its impact on
reclassification of risk in hypertensive patients.

Methods: This was a cross-sectional study of 94 middle-aged (56.99+11.89 years) hypertensive
outpatients without overt cardiovascular disease, 68.1% female. All participants underwent
clinical examination, biochemical tests, echocardiogram and measurement of CIMT by high-
resolution ultrasound.

Results: Although the majority of patients were stratified as low (63.5%) or intermediate risk
(23%) according to their Framingham score, a high prevalence (75.3%) of increased CIMT was
observed in the overall sample, including in the low (61%) and intermediate risk groups (93.8%).
CIMT measurement resulted in risk reclassification of 70.31% of the patients, 61% of those at
low risk being reclassified as intermediate risk and 93.8% of those at intermediate risk being
reclassified as high risk.

Conclusion: In these hypertensive outpatients, predominantly middle-aged and female, CIMT
measurement revealed a high prevalence of subclinical atherosclerosis and resulted in risk
reclassification in the majority of cases.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introducao

A hipertensao arterial sistémica afeta aproximadamente
50 milhdes de individuos nos Estados Unidos e aproximada-
mente um bilhdo de pessoas em todo o mundo'. Inquéritos
populacionais realizados em cidades brasileiras nos Gltimos
20 anos apontaram uma prevaléncia média de hipertensao
arterial sistémica ao redor de 30%%>.

Embora a correlacao entre pressao arterial e o risco
de eventos cardiovasculares seja continua“, sabe-se que a
elevacao sustentada dos niveis pressoricos esta frequen-
temente associada a presenca de doenca cardiovascular
subclinica, capaz de influenciar adicionalmente este risco,
como hipertrofia do ventriculo esquerdo, lesao glomeru-
lar renal e espessamento intimo-medial carotideo®®. Além
disso, é bastante comum a coexisténcia, em individuos
hipertensos, de outros fatores de risco cardiovascular, como
diabetes mellitus e hipercolesterolemia. Assim, diretrizes
vigentes tém preconizado que a estratificacdo de risco do
paciente hipertenso deva levar em consideracao nao apenas
0s niveis pressoricos, mas também a presenca concomi-
tante de lesoes em érgaos-alvo e outros fatores de risco
cardiovascular?.

A medida ultrassonografica da espessura das camadas
intima e média das artérias caroétidas (EIMC) tem surgido
como um teste de grande potencial para a avaliacao nao
invasiva da doenca aterosclerdtica. Diversos estudos tém
demonstrado associacao independente entre EIMC e a inci-
déncia de doenca cerebrovascular e coronariana, tornando
esta medida uma ferramenta valiosa na pesquisa de ateros-
clerose subclinica e na estratificacao do risco cardiovascular,
com valor aditivo potencial sobre a estimativa de risco
baseada apenas em fatores classicos, a exemplo do escore

de Framingham, correntemente utilizado para determinar
a probabilidade de infarto ou morte por doenca coronari-
ana em 10 anos entre individuos sem doenca aterosclerotica
manifesta’:%.

No entanto, apesar do seu reconhecido valor na predicao
independente de eventos cardiovasculares, a medida da
EIMC nado tem sido preconizada para aplicacao rotineira em
individuos hipertensos, sendo reservada, segundo diretri-
zes atuais, apenas para pacientes que ja apresentem sinais
clinicos de doenca aterosclerdtica ou tenham sido classifica-
dos como de risco intermediario segundo o EF, situacdo em
que este escore apresenta sabidamente maior limitacao®'°,
sendo ainda desconhecido o seu papel na avaliacao de indi-
viduos hipertensos considerados de baixo risco segundo este
mesmo escore.

Assim, no presente estudo procurou-se verificar o valor
da medida da EIMC em uma populacao geral de hipertensos
ambulatoriais, independentemente da classificacao basal de
risco cardiovascular, na determinacao da prevaléncia de ate-
rosclerose subclinica e reclassificacdo deste risco.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal envolvendo pacientes
hipertensos atendidos ambulatorialmente em uma liga uni-
versitaria, os quais foram escolhidos por sorteio a partir
da lista de pacientes cadastrados. Constituiram critérios de
exclusao para participar da pesquisa: incapacidade intelec-
tual, recusa em participar e historia e/ou evidéncia clinica
de doenca cardiovascular aterosclerotica.

Todos os pacientes foram submetidos a anamnese,
incluindo a busca de fatores de risco cardiovascular, e exame
fisico, que incluiu medidas de circunferéncia abdominal,



Prevaléncia de aterosclerose subclinica e reclassificacao de risco 977

peso e altura. O indice de massa corporal foi calculado como
peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em
metros (kg/m?). A pressao arterial foi definida como a média
das Gltimas duas de trés medicdes, com esfigmomandme-
tro de mercdrio, tomadas a intervalos > 2 minutos, apds os
participantes terem ficado sentados por, no minimo, cinco
minutos. O tabagismo foi definido como o consumo atual
de > 1 cigarro/dia. Os participantes que relataram praticar
< 30 minutos trés vezes por semana de exercicio fisico foram
considerados sedentarios.

Amostras venosas foram colhidas apds jejum de 12 horas
para as seguintes dosagens bioquimicas: hemograma,
glicose, acido Urico, creatinina, potassio, colesterol total,
HDL-colesterol, LDL-colesterol e triglicerideos. A taxa
de filtracdo glomerular foi estimada pela féormula de
Cockroft-Gault, sendo considerada reduzida quando
<60ml/min/1,73 mZ.

O diagndstico de diabetes mellitus foi definido mediante
a ocorréncia de qualquer dos seguintes critérios: glicemia
de jejum >126 mg/dL, uso corrente de medicacao hipo-
glicemiante e glicemia de 2h >200mg/dL em teste oral
de tolerancia a glicose. Foram rotulados como dislipidémi-
cos os individuos que relatavam o uso de hipolipemiantes
ou que apresentavam valores de taxas lipidicas plasmaticas
anormais, definidas como LDL-colesterol > 160 mg/dL, HDL-
colesterol <40mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres
e/ou triglicéridos >150mg/dL'. Sindrome metabdlica foi
identificada de acordo com os critérios da Federacao Inter-
nacional de Diabetes (IDF)'".

O risco absoluto individual de ocorrer infarto do mio-
cardio ou morte por doenca coronariana no periodo de 10
anos foi estimado por meio do EF'?, sendo categorizado em
baixo (<10%), intermediario (entre 10-20%) e alto (>20%).
Pacientes portadores de diabetes foram automaticamente
considerados de risco alto, sendo excluidos da analise refe-
rente a estratificacao de risco pelo EF'C,

Os pacientes foram submetidos a realizacao de ecodop-
plercardiograma transtoracico e a medida da EIMC, por
ultrassonografia de alta resolucao, utilizando-se aparelhos
da marca General Eletric, modelo Vivid 3.

Os exames ecocardiograficos foram realizados por um
Unico examinador experiente, cego para os dados clinico-
laboratoriais e classificacdao de risco de cada paciente.
A massa do ventriculo esquerdo foi estimada pela formula
de Devereux e Reichek e corrigida para a superficie corpo-
ral, obtendo-se o indice de massa do ventriculo esquerdo
em g/m2'2, Considerou-se hipertrofia ventricular esquerda
um indice de massa do ventriculo esquerdo >115g/m? em
homens e >95g/m? em mulheres'>.

0O exame ultrassonografico de carotida foi realizado por
um Unico examinador experiente, cego para as informacdes
clinico-laboratoriais e classificacdo de risco de cada paci-
ente. Apds repouso de pelo menos 10 minutos na posicao
supina com o pescoco em discreta hiperextensao era feita
uma avaliacdo panoramica do sistema carotideo bilateral-
mente. A EIMC foi medida na parede distal (mais afastada do
transdutor) da carotida comum, 1cm proximalmente a sua
bifurcacao, conforme recomendacées vigentes. A medida
consiste na distancia entre duas linhas ecogénicas repre-
sentadas pelas interfaces lUmen-intima e média-adventicia
da parede arterial'. Considerou-se espessamento carotideo
uma EIMC > 0,9 mm?>13,
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Figura1 Prevaléncia de aumento da EIMC (%) conforme grupo
de risco estratificado pelo EF.

Para pacientes de baixo e médio risco segundo o
EF, a presenca de espessamento carotideo determinou a
reclassificacao do risco para uma categoria acima daquela
estimada isoladamente por este escore’’.

As variaveis qualitativas ou categoricas foram represen-
tadas por proporgoes (%) e as variaveis continuas foram
expressas como média e desvio-padrdo. Utilizou-se a ana-
lise de regressao linear para avaliacao da correlacao entre
o EF e a EIMC. Os dados foram processados e submetidos a
analise estatistica utilizando-se o programa SPSS 16.0 para
Windows, adotando-se como significativo um p <0,05.

0 estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica
da Instituicao de Pesquisa. Termo de Consentimento foi
obtido de todos os pacientes apos o devido esclarecimento
do proposito do estudo.

Resultados

Recrutaram-se inicialmente 101 pacientes, sendo que des-
tes, sete foram excluidos por apresentarem histéoria e/ou
evidéncia clinica de doenca cardiovascular aterosclerdtica.
Sendo assim, foram incluidos 94 pacientes, com média de
idade de 56,99 + 11,89 anos e predominio do sexo feminino.

Observou-se expressiva prevaléncia de dislipidemia, sin-
drome metabdlica e hipertrofia ventricular esquerda nesta
amostra. Verificou-se ainda taxa de filtracao glomeru-
lar média dentro da faixa de normalidade e média dos
niveis tensionais sistolicos ligeiramente acima dos limites
da normalidade apesar do uso corrente de agentes anti-
hipertensivos pelos pacientes.

Em relacdo a estratificacdo de risco cardiovascular,
obtida por meio do EF, observou-se que a grande maioria dos
pacientes (quase 90%) foram categorizados como de risco
baixo e intermediario, contrastando com a elevada preva-
[éncia de aumento da EIMC. Estas e as demais caracteristicas
da amostra estao expressas na Tabela 1.

Analisando-se a amostra por categorias de risco, segundo
o EF, observou-se prevaléncia expressiva de aumento da
EIMC em todas elas, mesmo entre os individuos categoriza-
dos como de baixo risco (Figura 1). Por outro lado, a média
da EIMC mostrou-se mais elevada conforme o aumento da
categoria de risco (Figura 2).

Por regressao linear simples, observou-se correlacao sig-
nificativa entre a EIMC e o EF (r=0,485 e p<0,001), que
persistiu mesmo apos ajuste para as variaveis que compoem
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Tabela 1 Caracteristicas da amostra analisada (n =94)

Idade, média (+DP), anos

Sexo feminino, n (%)

Nao-brancos, n (%)

Tabagismo, n (%)

Sedentarismo, n (%)

Diabetes mellitus, n (%)

Historia familiar de doenca coronariana prematura, n (%)
indice de massa corpérea, média (£DP), kg/m?

Circunferéncia abdominal, média (+DP), cm
Homens
Mulheres

Glicemia em jejum, média (+DP), mg/dl
Colesterol total, média (+=DP), mg/dl

HDL-colesterol, média (+=DP), mg/dl
Homens
Mulheres

LDL-colesterol, média (+DP), mg/dl

Triglicerideos, média (+DP), mg/dl

Dislipidemia, n (%)

Sindrome metabdlica, n (%)

Creatinina, média (£DP), mg/dl

Taxa de filtracdo glomerular, média (=DP), ml/min
Pressdo arterial sistolica, média (+DP), mmHg
Pressdo arterial diastélica, média (£DP), mmHg

EF, média (+DP), %
Risco baixo, n (%)
Risco intermediario, n (%)
Risco alto, n (%)

indice de massa do ventriculo esquerdo, média (+DP), mg/dl
Homens
Mulheres

Hipertrofia ventricular esquerda, n (%)
EIMC, média (+DP), mm
EIMC aumentada, n (%)

56,99 (+11,89)
64 (68,1)

61 (64,9)
9(9,7)

39 (41,5)

12 (12,7)

46 (48,9)
28,27 (+5,04)

93,29 (£9,18)
92,85 (+9,68)

102,78 (+22,83)
205,26 (+40,42)

42,52 (+9,35)
49,43 (+£12,24)

132,03 (+34,32)
148,59 (+81,38)
65 (72,2)

50 (58,8)

0,83 (£0,2)
90,32 (+30,61)
145,63 (£ 18,85)
86,95 (+11,83)

8,74 (+8,38)
52 (63,5)

19 (23)

11 (13,5)

121,04 (+26,77)
97,2 (+£22,54)
45 (52,9)

1,07 (£0,22)

61 (75,3)

1750+
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Figura 2 Média da EIMC conforme subgrupo de risco estrati-
ficado pelo EF. Risco (EF): 1=baixo; 2 =intermediario e 3 =alto.

este escore: idade (r=0,335 e p=0,002), pressao arterial
sistolica (r=0,450 e p<0,001), colesterol total (r=0,484 e
p<0,001), HDL-colesterol (r=0,457 e p<0,001) e tabagismo
(r=0,475 e p<0,001).

Utilizando-se, portanto, a EIMC como fator agravante de
risco foi possivel reclassificar em geral 70,31% dos indivi-
duos, observando-se migracdo de 61% dos individuos de risco
baixo para o intermediario e 93,8%, dos de risco intermedia-
rio para o alto, o que acarretou uma mudanca do perfil da
amostra para predominantemente de risco intermediario e
alto (Figura 3).

Discussao

Este estudo avaliou pacientes hipertensos sem doenca ate-
rosclerdtica manifesta, predominantemente de meia-idade
e classificados como de risco baixo e intermediario de acordo
com o EF. Estas caracteristicas correspondem a um perfil
comumente encontrado na pratica clinica e para o qual
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Figura 3 Estratificacdo de risco pelo EF antes e apos a
reclassificacao por meio da medida da EIMC.

ainda existem incertezas a respeito da estratificacao de
risco.

Observou-se uma elevada prevaléncia de aterosclerose
subclinica na amostra total, traduzida por aumento da EIMC
em 3/4 dos individuos, sendo bastante expressiva mesmo
nos subgrupos classificados pelo EF como de risco baixo
e intermediario. Caracteristicas da populacdo analisada,
como pressao arterial ndo controlada e alta prevaléncia de
dislipidemia e sindrome metabdlica, podem justificar este
achado aparentemente contrastante com o EF médio baixo
observado. Alguns autores sugerem que a propria hiperten-
sao nao controlada seja o principal fator determinante do
aumento da EIMC'®.

Como consequéncia de interesse clinico, esta elevada
prevaléncia de aumento da EIMC motivou a reclassificacao
de risco em mais da metade dos individuos do subgrupo de
baixo risco e em quase a totalidade daqueles categoriza-
dos como de risco intermediario, segundo o EF, acarretando
uma mudanca expressiva no perfil de risco da populacao
analisada. Este achado torna-se relevante considerando-se
que o estudo ultrassonografico das artérias caroétidas nao
tem sido preconizado para emprego rotineiro em paci-
entes hipertensos. Segundo diretrizes vigentes, s6 esta
indicado em pacientes hipertensos com evidéncia clinica
de aterosclerose? ou como uma alternativa na pesquisa de
fatores agravantes de risco em individuos classificados como
de risco intermediario pelo EF, excluindo-se portanto os de
baixo risco'®. Ou seja, de acordo com recomendacdes atuais,
a maioria dos individuos desta amostra nao teria sido subme-
tida ao exame ultrassonografico de carétida e muitos teriam
assim seu risco subestimado e ficariam, portanto, excluidos
de metas mais rigorosas de controle lipidico e pressorico'.

No presente estudo, o ponto de corte considerado para
aumento da EIMC foi o recomendado pelas VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial?, sendo, no entanto,
encontrada alguma divergéncia na literatura, que ora sugere
valor ligeiramente maior (> 1 mm) ou menor (> 0,8 mm)'* "3,
Por outro lado, a pesquisa de placas ateroscleréticas caroti-
deas nao foi objeto deste estudo. A despeito desta falta de
uniformidade na literatura, outros estudos tém observado
também expressivas taxas de reclassificacdo de risco quando
0 exame ultrassonografico de carétida é aplicado de forma

sistematica, a exemplo de um estudo multicéntrico italiano,
envolvendo cerca de 1700 pacientes, em que a utilizacao
de um exame ultrassonografico de carotida para medida
da EIMC e pesquisa de placas aterosclerdticas promoveu a
reclassificacdo de cerca de metade dos individuos conside-
rados inicialmente como de risco baixo e intermediario’®.

Uma outra constatacao relevante deste estudo foi a
correlacao significativa verificada entre o EF e a EIMC, que
persistiu mesmo apos ajuste para as variaveis que compdéem
tal escore, confirmando resultado do importante estudo
observacional PARC-AALA, desenvolvido em 21 paises da
Asia, Africa, Oriente Médio e América Latina, envolvendo
mais de 2600 individuos'. Este achado reforca a impor-
tancia do EF para uso na populagado geral, principalmente
quando se leva em conta a sua simplicidade para aplicacao
em larga escala. No entanto, o seu emprego isolado pode nao
ser satisfatorio em algumas populacdes especificas. Assim,
da mesma forma como tem sido verificada menor precisao
deste escore em individuos mais jovens e em mulheres'?,
no presente estudo ficou claro que o seu uso isolado neste
perfil de individuos, hipertensos predominantemente de
meia-idade, subestimaria o risco de forma importante, nao
apenas naqueles classificados como de risco intermedia-
rio, mas também naqueles considerados de baixo risco.
Isto parece explicavel pelas caracteristicas desta populagao,
como comentado acima, que certamente concorreram para
uma elevada prevaléncia de aumento da EIMC em toda a
amostra, inclusive entre os individuos categorizados como
de risco baixo. Nossos achados, portanto, embora refor-
cem a importancia do EF, ao demonstrarem a sua correlacao
com a medida da EIMC, apontam para a necessidade de
que sua aplicabilidade seja testada em diferentes perfis de
populacgao.

Assim, embora tenha sido verificada uma correlacao
significativa entre EF e EIMC, a elevada prevaléncia de
EIMC aumentada em toda a amostra concorreu para uma
menor utilidade da aplicacao do EF como forma isolada de
estratificacao de risco nesta populacao, sugerindo-se que
a mensuracdo ultrassonografica da EIMC, considerada um
marcador substituto de aterosclerose de facil obtencao de
forma nao invasiva, deva ser mais valorizada e utilizada mais
amplamente na avaliacdo de pacientes hipertensos ambula-
toriais.

Por fim, é valido frisar que o presente estudo foi limi-
tado pelo seu desenho transversal e pelo fato de ter sido
avaliado um perfil especifico de pacientes, nao se podendo,
pois, extrapolar os seus resultados para a populacao geral.
Além disso, sendo a medida da EIMC um exame operador
dependente e tendo o estudo contado com avaliacao de
um Unico examinador, nao foi testada a concordancia intra
e interobservador. Acrescente-se ainda o fato de nao ter
sido realizada a pesquisa de placas de ateroma, cujo valor
progndstico incremental ja foi bem demonstrado’.

Conclusao

Este estudo, ao aplicar o estudo ultrassonografico de
carétida de forma sistematica em individuos hipertensos,
independentemente de classificacao basal de risco, evi-
denciou uma alta prevaléncia de aumento da EIMC, o que
concorreu para uma taxa elevada de reclassificacao de risco
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destes pacientes, mesmo naqueles categorizados como de
baixo risco pelo EF.

Responsabilidades éticas

Protecao de pessoas e animais. Os autores declaram que
para esta investigacdo nao se realizaram experiéncias em
seres humanos e/ou animais.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram ter
seguido os protocolos de seu centro de trabalho acerca da
publicacdo dos dados de pacientes e que todos os pacien-
tes incluidos no estudo receberam informacoes suficientes
e deram o seu consentimento informado por escrito para
participar nesse estudo.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os autores
declaram ter recebido consentimento escrito dos pacientes
e/ou sujeitos mencionados no artigo. O autor para corres-
pondéncia deve estar na posse deste documento.
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