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RESUMO

Cury MVM. Avaliagdo morfolégica pela escala de cinza da aterosclerose carotidea
em pacientes assintomaticos portadores ou ndo da sindrome metabdlica [tese]. Sédo
Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo; 2017.

INTRODUCAO: A Sindrome metabdlica (SM) é uma condicdo clinica complexa,
onde ha associagao de obesidade abdominal e disturbios do metabolismo da glicose
e lipideos. Essencialmente, sua fisiopatologia envolve o aumento da resisténcia
insulinica periférica, a qual acelera o processo de aterosclerose. Sendo assim, a SM
apresenta-se como um cofator para aumento da incidéncia de doencas
cardiovasculares, incluindo a doenca cerebrovascular. Frequentemente, a
aterosclerose carotidea € avaliada pela ultrassonografia Doppler (USG-D), a qual
determina apenas o grau de estenose. No entanto, em determinadas situagdes, a
avaliagao qualitativa da placa carotidea é importante para conduta terapéutica.
OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da sindrome metabdlica na
morfologia de placa carotidea, acessada pela mediana de escala de cinza (GSM), e
analise da distribuicdo de pixels utilizando um software dedicado a este propoésito.
METODO: No periodo de setembro de 2011 a setembro de 2012, 83 pacientes
assintomaticos portadores de estenose de artérias cardtidas foram
consecutivamente incluidos em um estudo transversal observacional. A coleta de
dados envolveu avaliacdo clinico-laboratorial e USG-D realizada por um unico
examinador. A analise ultrassonografica incluiu a obtengdo de uma unica imagem no
melhor segmento longitudinal que demonstrasse a maior porcdo da placa. As
imagens foram gravadas, sendo posteriormente avaliadas em um programa de
computador dedicado a medida de GSM e analise da distribuicao de pixels.
RESULTADOS: No grupo total (n = 83), foi identificada média de idade de 72,23 +
7,9 anos (52 — 90), com predominéncia do sexo masculino (53 %). A SM foi
diagnosticada em 51,8% da casuistica. Pacientes com a SM apresentaram maior
prevaléncia de diabetes mellitus (53,5% vs. 27,5%, p = 0,016), utilizavam um maior
numero de classes de anti-hipertensivos (2 [0 — 4] vs. 2 [0 — 6], p = 0,009) e usavam
estatinas ha mais tempo (60 vs. 48 meses, p = 0,011) quando comparados aos
pacientes sem essa condigdo. Em ambos os grupos, houve predominio de estenose
carotidea de 50 — 69% (37,3 %) e a analise por distribuicdo de pixels foi realizada
em 148 placas carotideas. Nestas, a mediana do GSM foi superior em pacientes
com a SM em relagdo aos pacientes sem esta condi¢do (71 vs. 60,5, p = 0,012).
Adicionalmente, o histograma demonstrou que pacientes com a SM apresentaram
placas carotideas mais estaveis, com maiores quantidades de tecido fibrético (15,8
vs. 12, p = 0,015) e menores propor¢des de sangue (0,5 vs. 1,9, p = 0,005) e
gordura (7,6 vs. 12,4, p = 0,003). CONCLUSAO: O presente estudo demonstrou que
a SM néo foi associada a presenca de instabilidade da placa carotidea.

Descritores: sindrome x metabdlica; doencgas das artérias carétidas; ultrassonografia
Doppler; processamento de imagem assistida por computador.



ABSTRACT

Cury MVM. Morphologic analysis by grey-scale median of carotid atherosclerosis in
asymptomatic patients with and without metabolic syndrome [thesis]. Sdo Paulo:
"Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo"; 2017.

INTRODUCTION: Metabolic syndrome (MetS) is a complex clinical disorder in which
abdominal obesity and impairment of glucose and lipid metabolism coexist. In
essence, this condition involves increased peripheral insulin resistance, which is
associated with atherosclerosis. Accordingly, MetS is a cofactor in atherosclerotic
disease, including cerebrovascular disorders. Carotid artery stenosis is generally
assessed by Doppler ultrasonography (DUS); however, some patients also require
qualitative carotid plaque analysis to aid clinical decision-making. OBJECTIVE: To
evaluate the impact of MetS on the morphology of carotid artery plaques as
evaluated using DUS with computer-assisted analysis. METHOD: Between
September 2011 and September 2012, 83 consecutive asymptomatic patients with
carotid artery stenosis were enrolled in this cross-sectional observational study. We
collected data from clinical and laboratory evaluations, and DUS conducted by a
single operator. All plaques were scanned longitudinally and the best segment was
selected, recorded, and evaluated using dedicated software. The main software-
based analyses were grey-scale median (GSM) measurements and pixels
distribution analysis. RESULTS: Of the total group (n = 83), 53% of subjects were
male and the mean age was 72.23 + 7.9 years (52-90). MetS was identified in 51.8%
of patients. Compared with patients without MetS, patients with MetS had a higher
incidence of diabetes mellitus (53.5% vs. 27.5%, p = 0.016), used more classes of
antihypertensive drugs (2 [0 — 4] vs. 2 [0 — 6], p = 0.009), and were treated with
statins for longer (60 vs. 48 months, p = 0.011). Both groups exhibited moderate
carotid stenosis of 50% — 69% (37.3%) and MetS was not associated with an
increased prevalence of severe carotid artery stenosis. In computer-assisted analysis
of 148 carotid plaques, the median GSM was higher in the MetS group than in the
non-MetS group (71 vs. 60.5, p = 0.012). Additionally, patients with MetS had more
stable carotid artery plaques with higher amounts of fibrotic tissue (15.8 vs. 12, p =
0.015) and lower quantities of blood (1.9 vs. 0.5, p = 0.005) and fat (7.6 vs. 12.4, p =
0.003). CONCLUSION: In patients with asymptomatic carotid artery stenosis, MetS
was not associated with unstable carotid plaques.

Descriptors: metabolic syndrome x; carotid artery diseases; Doppler
ultrassonography; image processing, computer-assisted



1 INTRODUCAO

Os avancgos tecnoldégicos mudaram a maneira como a sociedade
moderna desempenha suas atividades cotidianas. A mudanga no gasto
energético diario, associada a uma substituicdo dos padrdes dietéticos, levou a
uma epidemia de obesidade. Nos Estados Unidos da América (EUA), estima-se
que aproximadamente 32% dos adultos sejam obesos." Nesse mesmo pais, a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) demonstra que as quantidades diarias
de calorias ingeridas por individuo sdo superiores a 3.200 calorias/dia.? A partir
do indice de massa corpérea superior a 30Kg/m? como diagndstico de
obesidade, Finucane et al.® reportaram que aproximadamente 30% da
populacdo da América Latina apresente essa condicdo. No Brasil, utilizando
esse mesmo critério, Silveira et al.* identificaram uma prevaléncia de
obesidade de 8,3% em uma coorte com 4.288 individuos no estado do Rio
Grande do Sul.

A associacao entre obesidade abdominal, hipertensao arterial sistémica,
dislipidemia e hiperglicemia ¢ denominada sindrome metabdlica (SM).®> Nessa
sindrome, ocorre um conjunto de alteragdes metabdlicas consequentes ao
acumulo de gordura visceral, com isso, determinando um aumento na
resisténcia periférica a insulina, elevando o risco do desenvolvimento de
diabetes mellitus e eventos cardiovasculares.® Sua descricdo original é
atribuida a Kylin7 que em 1923 observou a associagcdo entre hiperglicemia,
hipertensdo arterial sistémica e gota. Posteriormente, Reaven® e Kaplan® a
denominaram como “Sindrome X” e “Quarteto mortal”, respectivamente. A
partir de uma melhor compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos, Haffner'
denominou-a como “Sindrome da resisténcia insulinica”.

A prevaléncia da SM é extremamente variavel em relacdo a populagao
estudada. Nos EUA, em uma avaliagdo com 8608 individuos, Ford et al.”
identificaram uma prevaléncia de 23,9% a 25,1%. Contudo, ao avaliar, nesta
mesma populagao, um subgrupo de afro descendentes, a prevaléncia variou de
16,5% a 24,9%. Em um artigo de revisédo sobre a prevaléncia da SM, Cameron
et al.”> demonstraram que para uma mesma faixa etaria houve uma variacdo
da prevaléncia da SM de 8% (india) a 24% (EUA) em homens, e de 7%



(Franga) a 46,5% (india) em mulheres. No Brasil, em um estudo populacional

com 1.663 individuos, Salaroli et al.™

reportaram, na cidade de Vitéria—ES,
uma prevaléncia de SM de 29,8% (IC %°%: 28 — 32%), ao passo que, utilizando
os mesmos critérios diagnosticos, Silveira et al.* encontraram uma prevaléncia
de apenas 5,9% na populagéo de Pelotas-RS.

A resisténcia insulinica pode ser comprovada de maneira objetiva com a
execucgao de alguns testes laboratoriais. Desta forma, os critérios diagnésticos
da SM sao essencialmente agrupados em dois tipos: 1°) dependentes da
comprovacao laboratorial da resisténcia insulinica; 2°) ndo-dependentes desta
comprovagao. Sumariamente, o teste “padrao-ouro” é o clamp euglicémico
hiperinsulinémico. Trata-se da infusdo periférica de insulina até se atingir uma
média de 100 mUI/mL, seguido da infusdo controlada de glicose para manter
um nivel de normoglicemia (80-90 mg/dL). Tal procedimento leva a supressao
da producéo enddégena de insulina e, a partir da estabilizagdo de um equilibrio
insulina/glicose, é estabelecida uma curva que avalia a dose de glicose
infundida em relacdo & dosagem da insulina sérica.” No entanto, o emprego
desse teste envolve a necessidade de uma equipe especializada no método,
além de um alto custo para sua execucdo.” Alternativamente, o modelo de
avaliagao da homeostase (HOMA — “Homeostasis model assessment”) propbe
um modelo matematico baseado nas dosagens de glicemia de homeostase
disponiveis na literatura.'® Assim, a partir da dosagem de glicemia e insulina
em jejum, é possivel avaliar a sensibilidade a insulina. Do ponto de vista
pratico, trata-se de um modelo aplicavel a grandes populagdes, apresentando
boa correlagdo com o método “padrido-ouro”’®, inclusive na populacéo
brasileira."’

Em 2001, a diretriz do National Cholesterol Education Program’s Adult
Treatment Panel [l (NCEP-ATP 1I1)'"® estabeleceu critérios clinicos para o
diagndstico da SM. Esta diretriz apresenta vantagem sobre os critérios
anteriormente propostos pela OMS'™ por n3o haver a obrigatoriedade da
comprovacao laboratorial da resisténcia insulinica. Além disso, ao contrario das
definices do European Group for Study of Insulin Resistance (EGIR)?,
pacientes com antecedente prévio de diabetes mellitus ndo sdo excluidos do

diagndstico de SM. Em virtude da simplicidade dos critérios diagnésticos, a |



Diretriz brasileira de diagndstico e tratamento da sindrome metabdlica® utiliza a
normativa NCEP-ATP Il (Tabela 1). Sendo assim, o diagndstico é estabelecido

pela presenca de pelo menos trés dos cinco critérios.

Tabela 1. Critérios diagnésticos de sindrome metabélica.>'®

Componentes Niveis

I. Circunferéncia abdominal =102 cm em Homens
= 88 cm em Mulheres

II. Triglicerideos =150 mg/dL

[ll. Lipoproteina de alta densidade (HDL-C) < 40 mg/dL em Homens
< 50 mg/dL em Mulheres

IV. Presséao arterial =130 x 85 mmHg

V. Glicemia de jejum =110 mg/dL

* A presencga de diabetes mellitus nao exclui o diagndstico de SM

Em 2003, a Associagcao americana de diabetes readequou os limites de
glicemia para o diagndstico de tolerancia a glicose diminuida. A partir dessa
diretriz, o limite da glicemia foi reduzido para 100 mg/dL?', fazendo com que as
normativas da American Heart Association/National Heart, Lung and Blood
Institute (AHA/NHLBI)*?? restabelecessem um novo consenso para o
diagndstico de SM. Basicamente, tratam-se dos componentes estabelecidos
pelo NCEP-ATP lll, apenas com a mudanga do limiar de glicemia de jejum para
os 100 mg/dL, mantendo 3 dos 5 critérios para a confirmagao diagndstica.

Em 2005, a Federagao internacional de diabetes (IDF) reportou que os
critérios da NCEP-ATP Ill demonstravam-se como uma maneira pratica de
estabelecer o diagndstico da SM, principalmente, pelo fato de que nao ocorria
a obrigatoriedade de testes comprobatérios de resisténcia insulinica. No
entanto, ao contrario dos critérios NCEP-ATP Ill, a presenca da obesidade
central foi determinada como obrigatéria.?®> Os consultores dessa diretriz
consideraram que a presenca de obesidade central apresenta alta correlacao
com resisténcia insulinica, dispensando exames laboratoriais para sua
confirmagéo. Adicionalmente, o limiar da dosagem de glicemia de jejum

também foi reduzido para 100 mg/dL e os valores limites de circunferéncia



abdominal foram estratificados de acordo com a etnia das populacbées em
estudo (Tabela 2).

Tabela 2. Valores de circunferéncia abdominal de acordo com a etnia.
Adaptado das diretrizes IDF para diagnéstico da sindrome metabélica®

Pais/grupo étnico Circunferéncia abdominal
(marcador de obesidade
central)

Europeus

Homens =294 cm

Mulheres =280 cm
Asiaticos

Homens =290 cm

Mulheres =280 cm
Ameéricas Central e do Sul

Homens =290 cm

Mulheres =280 cm
América do Norte

Homens =102 cm

Mulheres =88 cm

Os valores de referéncia para o diagnostico da obesidade central séo
oriundos das diretrizes de obesidade do Instituto Nacional de Saude
americano.?* Esses limites derivam do quartil superior de circunferéncia
abdominal da populagdo norte-americana. No entanto, foi identificado que
determinados grupos étnicos, principalmente asiaticos, apresentavam
resisténcia insulinica com valores de circunferéncia abdominal moderadamente
elevados, sendo assim, estes seriam beneficiados com um diagndstico mais
precoce da SM. Objetivamente, a n&o obrigatoriedade da presenga de
obesidade central parece favorecer o diagndstico deste grupo de pacientes.
Sendo assim, a diretriz NCEP/ATP Ill demonstra-se como um critério mais
sensivel na identificagcdo da SM, principalmente em um grupo de individuos
com evento cardiovascular prévio.?

O acumulo de gordura visceral, também denominada obesidade central,
demonstra-se como fator independente de risco cardiovascular.?® Acredita-se
que esse tipo de obesidade seja o principal fator predisponente para a SM.2" A
principal hipétese € que o aumento da quantidade de acidos graxos livres na

circulagao portal ative a gliconeogénese, aumentando as concentragdes



sistémicas de glicose. Como consequéncia, ha um incremento da secrecgéo de
insulina pelas células [B-pancreaticas, levando a hiperinsulinemia.
Adicionalmente, a oxidacdo dos acidos graxos musculoesqueléticos reduz a
captacéo de glicose e a efetividade da insulina, dessa forma, caracterizando o
estado hiperinsulinémico e hiperglicémico.?

Tais alteracbes metabdlicas predispdem o individuo a um estado
inflamatério que acelera o processo de aterosclerose.?**° A associagdo entre
resisténcia insulinica e aumento dos niveis séricos de marcadores
inflamatdrios, incluindo a proteina C reativa (PCR), ja foi comprovada em
estudos experimentais®’ e epidemiolégicos.’® Paralelamente, outros fatores
podem contribuir para o aumento do risco cardiovascular. Acredita-se que a
hiperinsulinemia altere o sistema fibrinolitico, principalmente, por aumentar a
expressdo do gene inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1).%2
Niveis aumentados de lipoproteina de baixissima densidade (VLDL-C),
também, foram relacionados a um incremento da producdo do PAI-13, que é
associado a hipofibrindlise em estudos animais.>*

Grande parte da associagao da SM a aterosclerose provém de estudos
sobre doenca coronariana.® No entanto sabe-se que a aterosclerose ¢ uma
condicao sistémica, e o espectro de suas manifestagdes inclui a doenca arterial
obstrutiva periférica (DAOP) e a doenga cerebrovascular. Golledge et al.*°
conduziram uma coorte prospectiva em que a presenca de obesidade foi fator
independente de gravidade da DAOP, avaliada pelo indice tornozelo-brago. Em
um estudo transversal, Zerati et al.*® identificaram uma prevaléncia de SM de
57,6% em individuos atendidos em um ambulatério especializado no
tratamento de claudicacéo intermitente. Em um estudo prospectivo com 1.836
individuos submetidos a revascularizagao coronariana e seguidos por 10 anos,
foi identificado que 45% dos individuos apresentavam critérios para SM.>" A
taxa global de acidente vascular cerebral (AVC) neste grupo foi de 7,1%, e a
presenca da SM foi associada a um maior risco relativo (RR) desses eventos
(RR = 1,3, p = 0,045). Em uma meta-andlise que incluiu 87 estudos com
aproximadamente 950.000 individuos, Mottillo et al.*® identificaram que a
presenca da SM foi relacionada ao aumento do risco de AVC (RR = 2,27, |C%%
=1,80 - 2,85).



Sem duvida, o impacto da doencga cerebrovascular na sociedade
moderna nao pode ser menosprezado. Em uma das analises do estudo
Framingham®, o risco de um adulto de meia-idade em desenvolver AVC, ao
longo da vida, foi de um em seis individuos. No registro sueco de AVC com
aproximadamente 65.000 pacientes, a mortalidade aos 3 e 12 meses foi
respectivamente de 13,1% e 18,2%.*° No Brasil, Curioni et al.* reportaram
uma reducgao anual de 4,0% nas mortes por AVC entre 1980 e 2003. Apesar
disso, segundo dados do Datasus, ocorreram aproximadamente 65.000 ébitos
por AVC no ano de 2008.*> Outra questdo se refere a incapacidade fisica e
social consequente a essa doenga. O projeto europeu BIOMED incluiu 12
centros especializados no tratamento do AVC. Em uma analise de 3 meses
apos o evento, foi identificado que apenas 46% dos individuos se encontravam
independentes.*® De forma semelhante, o registro sueco de AVC reportou que
o grau de dependéncia aos 3 e 12 meses foi de 16,2% e 28,3%,
respectivamente.*® No nosso meio, Andrade et al.** avaliaram 2.143 individuos
acima dos 60 anos quanto as limitacbes da pratica de atividades diarias, de
acordo com diferentes comorbidades. Apds ajuste para fatores
socioeconémicos, o principal fator associado a incapacidade grave e/ou
necessidade de auxilio para atividades diarias foi o histérico de AVC (razédo de
risco = 3,37, IC%% = 2,26 — 5,04, p < 0,0001). Além disso, quando associado ao
diabetes mellitus, este fator foi ainda maior (razdo de risco = 7,34, |.C %% =
3,73 -14,46, p < 0,0001).

Desde a publicagdo de Gowers®, em 1875, a relacdo de doenca
aterosclerotica carotidea e AVC foi demonstrada. Mais tarde, Hunt associou a
presenca de estenose carotidea a sintomas neuroldgicos.*® Em 1927, Egas
Moniz realizou a primeira angiografia de carétida confirmando a oclusdo da
cardtida interna em um paciente vitima de AVC.*” Como consequéncia, foi
possivel uma melhor compreensdo da topografia da placa aterosclerdtica
carotidea. A partir disso, e principalmente com o desenvolvimento da técnica
operatdria, ocorreram as primeiras publicacbes demonstrando resultados
satisfatérios do procedimento de endarterectomia carotidea.*®**® Tal
entusiasmo com o procedimento cirdrgico, ocasionou um aumento expressivo

no numero de cirurgias, de modo que, na década de 80, aproximadamente



100.000 endarterectomias carotideas eram realizadas anualmente nos EUA.*
Dessa forma, surgiu a necessidade da realizagdo de estudos que
comparassem a intervengao cirurgica versus (vs.) a farmacolégica. Em
individuos  sintomaticos, o North American Symptomatic  Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET), comprovou que no seguimento de 5 anos,
pacientes com estenose carotidea = 70% apresentaram beneficio na prevengao
secundaria através do tratamento cirdrgico (90% vs. 75%, p < 0,001).*"
Paralelamente, em assintomaticos, Norris et al.®? seguiram 696 pacientes com
estenose de carétida superior a 50% identificando que ao término de 41 meses
de seguimento, a taxa anual de AVC foi de até 3,3%. Portanto, mesmo em
individuos assintomaticos, a estenose carotidea pode ser associada ao
desenvolvimento de sintomas cerebrovasculares. Em um periodo de 6 anos, o

> seguiu 1662

estudo Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study (ACAS)
pacientes assintomaticos com estenose carotidea = 60%, randomizados para
tratamento clinico versus cirurgico. Apés uma média de seguimento de 2,7
anos, foi identificado que o tratamento cirtrgico reduziu em 53% (IC%"* = 22%
— 72%) a ocorréncia de AVC.

Os grandes estudos que avaliaram o beneficio do tratamento cirurgico
sobre o clinico na doencga carotidea sdo baseados na execug¢ao de angiografia
de cardtidas pré-tratamento. Tal exame trata-se de um método invasivo,
considerado como “padrdo-ouro” na estratificagdo do grau de estenose.’’ Em
centros habituados com sua realizagédo, a angiografia de carétidas apresenta
taxas de complicacdes inferiores a 1%.>* Com atributo de n&o ser invasiva e
dispensar o emprego de contraste ibnico, a ultrassonografia com Doppler
(USG-D) de cardtidas se consolidou como método de rastreio da estenose
carotidea.”® Basicamente, os critérios ultrassonograficos de estenose carotidea
foram realizados a partir da correlagdo das diferentes medidas de velocidade
de pico sistolico (VPS), na artéria carétida interna (ACI), em relagédo a estenose
observada no exame angiografico. Sendo assim, em 2003, o consenso da
Society of radiologists in ultrasound (SRU) estabeleceu critérios

ultrassonograficos para o diagnéstico da estenose de carétidas (Tabela 3).°



Tabela 3. Critérios diagnésticos de estenose de carétidas — Society of
radiologists in ultrasound®®

Parametros primarios Parametros adicionais
Grau de VPS Acl’ Placa (%)° Relagdo VPS VDF ACI*
estenose (cm/s) ACI/ACC? (cm/s)
Normal <125 Auséncia <2 <40
<50 <125 <50 <2 <40
50-69 125-230 > 50 2-4 40 -100
=70 > 230 > 50 >4 > 100
Suboclusdo Alto, baixo ou Lumen visivel Variavel Variavel
indetectavel
Ocluséo Indetectavel Lamen ndo  Nao aplicavel  Na&o aplicavel
visivel

1 - Velocidade de pico sistélico na artéria carétida interna

2 - Estimativa de redugéo do didmetro da artéria

3 - Relagéo de velocidade de pico sistdlico na artéria cardtida interna/velocidade de pico
sistdlico na artéria carétida comum

4 - Velocidades diastdlica final na artéria carétida interna

Além da medida do grau de estenose, outro atributo da ultrassonografia
€ a caracterizagdo da morfologia da lesdo carotidea. Nesse sentido, foi
introduzido o conceito de placa “vulneravel’, no qual a deteccido de placa
ecolucente ou hipoecogénica correlaciona-se com a presenga de conteudo
lipidico, o qual é associado & instabilidade e desenvolvimento de sintomas.>’>®
A caracterizagao de vulnerabilidade reforga a concepg¢ado de que o grau de
estenose nao é o unico fator determinante na ocorréncia de ataque isquémico
transitério (AIT) e/ou AVC. Em um estudo prospectivo, Bock et al.*®
acompanharam 242 pacientes com estenose assintomatica de carétidas, nao
operados e acompanhados com USG-D seriada. Apds um seguimento de 6
anos (média de 27,4 meses), a taxa anual de evento cerebrovascular para as
estenoses de 80 — 99% foi de 5,1%. Além disso, foi detectado que a morfologia
de placa foi um fator importante nesta avaliacdo, visto que a presenca de
placas carotideas ecolucentes foram associadas a taxas de eventos
cerebrovasculares de 5,7% / ano, enquanto que placas ecogénicas

apresentaram taxas de 2,4% / ano.



Com o propdsito de estabelecer uma classificagdo ultrassonografica
para morfologia de placa, Gray-Weale et al.®® conduziram uma avaliagdo de
220 pacientes com ultrassonografia, seguida de endarterectomia. Houve uma
relacéo estatisticamente significativa entre a detecgdo de hemorragia intraplaca
e a presenga de placas ecolucentes a ultrassonografia. A correlagcdo dos
achados operatoérios e ultrassonograficos gerou uma classificagcdo da placa
carotidea em quatro tipos. Posteriormente, Geroulakos et al.®’ avaliaram 72
pacientes sintomaticos e 49 assintomaticos, exclusivamente com estenose =
70% a USG-D. Este grupo estabeleceu um quinto tipo de placa carotidea, que
se trata das placas com sombra acustica posterior ou calcificacdo intensa
(Tabela 4). As conclusdes do estudo foram que houve predominio de placas
carotideas ecolucentes no grupo de pacientes sintomaticos, ao passo que, nos

assintomaticos, predominaram as placas ecogénicas.

Tabela 4. Classificagdo de Gray-Weale®®, modificada por Geroulakos®

Tipo Caracteristicas da placa

Tipo | Ecolucente/hipoecoica uniforme (placa homogénea)

Tipo Il Predominantemente ecolucente, com area ecogénica
inferior a 50% da area total da placa (placa
heterogénea)

Tipo Il Predominantemente ecogénica, com area ecogénica
superior a 50% da area total da placa (placa
heterogénea)

Tipo IV Ecogénica uniforme (placa homogénea)

Tipo V Calcificada

Em outro estudo com 83 pacientes, sendo 63 sintomaticos e 20

.52 avaliaram 105 placas carotideas com USG-

assintomaticos, Geroulakos et a
D. No mesmo dia da ultrassonografia, foi realizado estudo por tomografia
computadorizada (TC) de cranio, sendo os achados deste exame

correlacionados com a morfologia de placa. Ao término das analises, foi
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identificada alta incidéncia de infartos cerebrais em placas tipo |, se comparada
com a dos demais tipos (37% vs. 18%, p < 0,02).

Em uma avaliacéo que classifica a placa carotidea em homogénea ou
heterogénea, AbuRahma et al.®® seguiram 391 pacientes com estenose
moderada de 60 — 69% por um periodo de 2 anos. Ambos 0s grupos nao
apresentavam indicagao de tratamento cirurgico e foram acompanhados com
uso de acido acetilsalicilico 325 mg/dia ou Clopidogrel 75 mg/dia. Ao término
do seguimento, foi identificado que as taxas de AIT ou AVC foram superiores
no grupo de pacientes com placa heterogénea. Além disso, a progressao para
estenoses superiores a 70% foi superior neste grupo de placas instaveis.

Uma das principais limitagdes das classificagcbes morfolégicas da placa
carotidea diz respeito a sua reprodutibilidade. Além disso, outra limitacao
relaciona-se a subjetividade da classificagédo, principalmente, entre os quatro
subtipos iniciais.®* O estudo Tromsg® avaliou os resultados de concordancia
entre 0 mesmo examinador e entre dois examinadores na classificagcao de
Gray-Weale.?’® Foram obtidos valores de concordancia aceitaveis intra e
interexaminadores com valores kappa (k) de 0,72 (IC%®% = 0,60 — 0,84) e 0,76
(IC®” = 0,63 — 0,89), respectivamente. Contudo, o estudo propde uma
metodologia que auxilia na reprodugdo dos resultados. Trata-se da
padronizagao de areas de referéncia para a avaliagdo da ecogenicidade, sendo
assim, antes de classificar a placa, duas areas de interesse sdo estabelecidas:
adventicia (area hiperecogénica) e lumen arterial (area hipoecogénica). A partir
dai, placas com cor semelhante ao lumen (cor preta) foram classificadas como
tipo I, enquanto que placas com cor semelhante a adventicia (cor branca)

1.5 avaliaram a

foram classificadas como tipo IV. Paralelamente, de Bray et a
reprodutibilidade desta mesma classificagdo morfoléogica em 53 placas
carotideas. Foram avaliados os resultados de concordancia entre 9
examinadores e, também, foi aplicada a metodologia da referencia do lumen e
adventicia. Apesar disso, o valor k interobervador foi de apenas 0,47 + 0,1.

A subjetividade do método pode ser contornada a partir da mensuragéao
automatica da ecogenicidade da placa. Nesse sentido, o célculo da mediana da
escala de cinza (Gray Scale Median — GSM) é um método que mensura a

ecogenicidade da placa em seus diversos segmentos. Habitualmente, as
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imagens séo obtidas durante a realizacdo da USG-D e, posteriormente, sao
analisadas em programas de computador (software) dedicados a essa analise.
Esta avaliacédo infere a homogeneidade da placa e a predominancia de seu
conteudo (lipideos, células musculares lisas e calcificagées), pois valores
préximos de zero (escala de 0 a 255) correlacionam-se com placas hipoecdicas
ricas em coagulos e lipideos. Enquanto que valores mais préximos de 255,
refletem placas hiperecogénicas ricas em contetido fibrético e calcio.®’

Em um estudo com 87 pacientes e 148 placas carotideas, o método
automatizado de mensuragdo da GSM foi empregado e correlacionado com

achados tomograficos de infarto cerebral.®®

As imagens das placas foram
gravadas em seu corte longitudinal, sendo, depois, avaliadas no software
Adobe Photoshop® 2.5.1 (Corporacgbes e Sistemas Adobe, Mountain View, CA
94039, E.U.A.). A partir da delimitagdo manual dos limites externos da placa
carotidea, a GSM foi obtida. Foi identificado que placas com GSM superior a
32 apresentaram 11% de achados de infartos cerebrais na TC, ao passo que,
em placas com GSM < 32, essa incidéncia foi de 55%.

Embora o calculo da GSM seja automatizado, a execugao desta medida
também pode ser subjetiva, visto que a delimitagdo da placa ocorre de forma
manual, e a qualidade com a qual as imagens foram capturadas influencia na
distribuicdo da escala de cinza. Com o objetivo de contornar essas limitagdes
na medida da GSM, Sabetai et al.®® examinaram 232 pacientes assintomaticos
por ultrassonografia com calculo de GSM. Foi adotado o método de
normalizacdo da placa®®, sendo selecionada duas areas de interesse: Iimen
arterial (referéncia hipoecogénica) e adventicia (referéncia hipercogénica). Tais
pontos foram calibrados para os valores de 0 — 5 e 185 — 195,
respectivamente. Com o emprego dessa metodologia, houve um adequado
nivel de concordancia intra e interexaminadores. Além disso, foi identificado
que pacientes com infarto cerebral silencioso detectado a TC apresentavam
GSM inferior ao grupo sem lesdes na TC (14 vs. 30, p = 0,003).

Fundamentalmente o processo de normalizagao é baseado no fato de
que as densidades dos tecidos interpostos entre a carétida e o transdutor
ultrassonografico sao extremamente variaveis entre os individuos. Sendo

assim, a partir da identificacdo do ponto de maior ecolucéncia (sangue) e do
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ponto anecdéico (adventicia) ocorre uma formatagdo ou padronizagdo da
imagem, viabilizando a comparacédo entre diferentes imagens de diferentes
individuos.

O uso da GSM foi expandido ao pré-operatério de intervencbes em
cardtidas. Em 2004, o estudo “Imaging in Carotid Angioplasty and Risk of
Stroke” (ICAROS)"® demonstrou que a presenca de placas ecolucentes (GSM <
25) foi associada a aumento da incidéncia de eventos cerebrovasculares (AVC
ou AIT) durante o implante de stent em carétidas. Além disso, em uma analise
multivariada, foi demonstrado que o grau de estenose e o valor de GSM < 25
foram fatores preditores independentes na ocorréncia de AVC intraoperatério.
De forma semelhante, Rosenkranz et al.”' avaliaram, consecutivamente, 37
pacientes candidatos a angioplastia de carétida por estenose critica = 70%.
Todos foram submetidos a USG-D pré-operatério com medida de GSM e, no
intraoperatorio, foi realizado Doppler transcraniano para deteccdo de
microembolizag¢des. O valor de GSM interexaminador que determinou a menor
ou maior probabilidade de microembolizacido foi 50, de modo que, durante a
angioplastia, foi verificado que a taxa de embolizagdo para placas com GSM <
50 e GSM = 50 foram de 85% e 42%, respectivamente (p = 0,031).

As possibilidades do emprego de GSM foram ampliadas a partir do
estudo de Lal et al.”?> Considerando que, em um mesmo segmento da placa
carotidea, diferentes intervalos de GSM podem coexistir, este grupo
correlacionou estes diferentes niveis com os componentes da placa. Dez
voluntarios foram estudados com obteng¢do de imagens do tecido subcuténeo
gorduroso (abdémen), musculo (biceps), sangue (lumen arterial), tecido
fibrético (trato iliotibial) e estrutura calcificada (tibia ou cranio). Essas imagens
foram arquivadas e avaliadas utilizando o software Adobe Photoshop® 6.0
(Sistemas Adobe, /nc, San Jose, Califérnia, E.U.A.), dessa forma,
determinando-se a mediana com os respectivos intervalos de intensidade de
pixels dos seguintes pontos de interesse: sangue, gordura, tecido fibrético,
musculo e calcio. Os valores de mediana deste grupo controle foram: 2 (0 — 4)
para o sangue, 12 (8 — 26) para os lipideos, 53 (41 — 76) para os musculos,
172 (112 — 196) para o tecido fibrético e 221 (221 — 255) para o calcio. Outros

19 pacientes, portadores de estenose carotidea com indicacdo de
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endarterectomia, foram avaliados por ultrassonografia pré-operatéria. As
imagens foram analisadas pelo mesmo programa e a analise da distribuicao
dos pixels foi comparada com os valores padrées do grupo voluntario. Apos a
realizacdo da endarterectomia, as placas foram submetidas a analise
histomorfolégica e verificou-se correlagao estatisticamente significativa entre
essa e a composigdo determinada pela ultrassonografia. Tal observacéo
permitiu a elaboracdo de um histograma que apresenta os diferentes

componentes da placa, atribuindo cores aos mesmos (Tabela 5).

Tabela 5. Histograma de Lal et al.”? Intervalos de distribuigdo de pixels de
acordo com as cores.

Cor Representagao Mediana de Intervalo de
distribuicao distribuicao de
de pixels pixels
Preta Default *
Vermelho Sangue 2 0-4
Verde Gordura 12 8 —26
Azul Musculo 53 41-76
Turquesa Tecido fibrético 172 112 - 196
Amarelo Calcio 221 211 — 255

* Intervalos que nao se enquadram nos valores de mediana de distribuicao de pixels

A principal vantagem da andlise da distribuicdo de pixels refere-se a
identificacdo de areas de instabilidade da placa carotidea, inadequadamente
observadas quando se analisa o valor de GSM isoladamente. Os estudos que
utilizaram o GSM como ferramenta para avaliagao objetiva da ecogenicidade
da placa utilizaram o software Adobe Photoshop® (Adobe Systems Inc., San
Jose, Califérnia, E.U.A.).°"° O software Intima-Media Thickness and Plaque
Classification (IMTPC) versao 1.0 (desenvolvido por Zhaohui Wang com
financiamento de Salles-Cunha; © 2005) foi desenvolvido como uma ferramenta
para as analises de espessamento médio-intimal, calculo de GSM e morfologia

de placa por distribuicdo de pixels. Suas principias vantagens em relagdo ao
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Adobe Photoshop® incluem uma interface mais simples e intuitiva, além da
automatizagao do processo de normalizagao da imagem. Ademais, os valores
de GSM sao expostos de forma mais clara e o programa traz o histograma de

Lal et al.”®

acoplado as suas ferramentas.

Com o objetivo de validar o emprego do IMTPC para o célculo do GSM,
foi realizado um estudo transversal com 42 imagens de placas ateroscleréticas
obtidas de voluntarios.”> As imagens foram analisadas por um Unico
examinador, utilizando o programa IMTPC versédo 1.0 e o programa Adobe
Photoshop® versao 6.0, referido como “padrdo-ouro”. As imagens gravadas em
formato JPEG de alta resolugcdo foram submetidas ao processo de

6972 em ambas as plataformas. A partir da delimitagdo manual das

normalizacao
placas, foram obtidos os valores de GSM. Os resultados demonstraram alta
correlagao entre as medidas obtidas pelo IMTPC e o “padrao-ouro” (coeficiente
de correlagao t de Kendall = 0,94, p < 0,0001).

Sem duvida, existe uma relagcdo entre a instabilidade da placa e o
desenvolvimento de sintomas cerebrovasculares. A partir de uma avaliacao
histologica, o The Oxford Plaque Study™ identificou que em 526 pacientes
sintomaticos submetidos a endarterectomia, ocorria uma mudanga progressiva
da morfologia de placa de acordo com o tempo decorrido entre os sintomas de
AIT ou AVC e o procedimento cirurgico. Sendo assim, placas removidas apos
180 dias de um AVC apresentavam menos infiltrados inflamatérios do que
placas removidas até 60 dias deste evento (razdo dos produtos cruzados =
0,36, IC®" = 0,16 — 0,84; p = 0,008).

Em uma avaliagdo da ecogenicidade da placa em relagcédo ao tempo
decorrido do AVC, Russel et al.”® estudaram imagens de 61 placas carotideas.
Foi identificado que os menores valores de GSM ocorrem nas placas de
pacientes com evento cerebrovascular a menos de 30 dias (GSM = 13,1 [6,4-
35,3], p = 0,009). A partir dai, ocorre um progressivo aumento da ecolucéncia,
representando um processo de estabilizacdo da placa. Independente disso,
mesmo em pacientes assintomaticos, a morfologia da placa carotidea é
diferente entre pacientes puramente assintomaticos, ou seja, que nunca
apresentaram evento cerebrovascular e pacientes assintomaticos com evento

> 6 meses. Em uma pesquisa com 264 pacientes assintomaticos, submetidos a
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endarterectomia, foi identificado que pacientes puramente assintomaticos (n =
182) apresentavam ao exame histopatoldgico, placas carotideas mais estaveis,
comprovadas por maior conteudo de célula muscular (2,1% vs. 1,6%, p =
0,036) e maiores proporgdes de calcio (67,7% vs. 48,8%, p = 0,005). Além
disso, a presenga de hemorragia intraplaca foi mais frequente em pacientes
com antecedente prévio de AIT e/ou AVC (30,5% vs. 11,5%, p = 0,001).7°

Em um estudo transversal, Kakkos et al.”’

avaliaram 180 pacientes com
estenose carotidea = 50%. Destes, 43 eram assintomaticos, ao passo que os
demais ja haviam apresentando amaurose fugaz (n = 30), AIT (n = 52) ou AVC
(n = 55). As analises incluiram a medida do GSM e a avaliagédo da distribuicao
de pixels de acordo com alguns intervalos de interesse. Os resultados
comprovaram que além de apresentarem valores de GSM mais altos,
pacientes assintomaticos demonstraram menores propor¢cdes de pixels
distribuidas nos intervalos de 0 — 10 em relagdao aos pacientes com amaurose
fugaz (66,0 vs. 19,5, p < 0,001), AIT (40,7 vs. 19,5, p < 0,001) ou AVC (49,2 vs.
19,5, p < 0,001).

Diante do exposto, se observa que a relagdo entre a morfologia de placa
e o desenvolvimento de sintomas encontra-se bem estabelecida. Contudo, o
impacto dos diferentes fatores de risco da aterosclerose sobre a morfologia de
placa ainda €& pouco compreendida. Com o intuito de estabelecer tal
associagdo, uma das andlises secundarias do The Oxford Plaque’ incluiu a
avaliagao da influéncia da idade e do tabagismo sobre a morfologia de placa
carotidea. A histologia de 526 espécimes de endarterectomia revelou que a
medida que ocorre um acréscimo da idade, ha um aumento da proporcao de
célcio / lipideos na placa (p < 0,001 e p < 0,01, respectivamente), e uma
diminuicao da proporcao de tecido fibrético (p = 0,01). Surpreendentemente,
placas de tabagistas ativos apresentaram menor incidéncia de hemorragia
intra-placa (p = 0,01) e os componentes histologicos foram similares entre ex-
tabagistas e pacientes que nunca apresentaram este habito.

Em uma base de dados do Athero Express Study’®, 1455 placas
provenientes de endarterectomia carotidea foram submetidas a histologia.
Paciente com histérico de diabetes mellitus, correspondentes a 20% da

casuistica, apresentavam maior prevaléncia de evento cardiovascular prévio e
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utilizavam tratamento anti-hipertensivo e hipolipemiante mais rigoroso que
pacientes sem essa condi¢do. Os resultados do estudo revelaram que nao
houve diferenga na morfologia de placa de pacientes com ou sem diabetes
mellitus. Além disso, essa condicdo nao foi associada a maior infiltrado

inflamatdrio nas placas.
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2 OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da sindrome metabdlica na
morfologia de placa carotidea, acessada pela GSM, e analise da distribuicao

de pixels utilizando um software dedicado a este propdsito.
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3 MATERIAIS E METODOS

Tratou-se de um estudo clinico observacional, transversal e consecutivo,
com pacientes atendidos pelo Ambulatério de Carétidas do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMUSP).

O projeto deste estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e Pesquisa
do HC-FMUSP, registrado sob protocolo n° 0330/11.

Os pacientes inclusos nesta pesquisa foram selecionados no periodo de
setembro de 2011 a setembro de 2012. Inicialmente, os individuos foram
informados sobre a participacdo voluntaria na pesquisa, reiterando que nao
haveria prejuizo no seu tratamento caso ndo concordassem com sua inclusao
no projeto. Além disso, foram informados quanto ao cronograma do estudo, o
qual incluia: consulta inicial para preenchimento do protocolo de pesquisa
(Apéndice A), coleta de exames laboratoriais € exame ultrassonografico de
caroétidas. A partir dessas informacdes, foi oferecido o termo de consentimento

livre e esclarecido (Apéndice B).

3.1 Critério de inclusao

Os individuos inclusos nesta pesquisa foram referenciados ao
ambulatério por apresentarem diagnostico prévio de estenose de artéria
carétida. Portanto, o critério inicial para inclusao foi a documentacdo de exame
prévio de USG-D com estenose = 50% em pelo menos uma das artérias

cardétidas internas.

3.2 Critérios de nao inclusao

Pacientes referenciados ao ambulatério por diagndstico de AVC recente
(= 6 meses) nao foram inclusos nesta pesquisa, ja que a morfologia de placa
pode ser alterada pela presenga de sintomas recentes, gerando um fator de

confusdo na analise. Contudo, o histérico de AVC ha mais de 6 meses nao foi
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considerado como critério de nao inclusdo, visto que, de acordo com os
principais estudos, este grupo de pacientes é julgado assintomatico.®'*?

Pacientes submetidos a intervengdes cirurgicas carotideas, desde que
bilateralmente, seja por endarterectomia ou implante de stent, nao foram
inclusos nesta pesquisa.

Individuos portadores de doenca oclusiva carotidea nao aterosclerdtica,
como fibrodisplasia ou arterite de Takayasu, também, nao foram inclusos.

A impossibilidade de se locomover e/ou a presenca de AVC prévio com
sequelas incapacitantes, também, foi considerado como critério de nao

inclusao.

3.3 Critérios de exclusao

Apos a realizagao da ultrassonografia Doppler, o unico fator de exclusao
foi a identificacdo da auséncia de placas ateroscleréticas detectaveis ao
exame. Sendo assim, nas situagcdes em que o exame de triagem revelava
estenose = 50% e o exame ultrassonografico especifico para este estudo néo
identificou placas ateroscleroticas, o paciente foi excluido das analises.

Nos individuos com estenose carotidea unilateral, o lado contralateral foi
estudado, e caso este apresentasse placa aterosclerdtica, mesmo com
estenose inferior a 50%, esta, também, foi submetida a analise.

Os fatores de exclusdo das artérias carétidas da analise morfolégica
incluiram:

— presenca de stent;

— historico de endarterectomia prévia com ou sem remendo;

— placa aterosclerética com calcificacdo intensa que impedisse a
visibilizacao dos limites da placa ou analise do modo doppler;

— oclusao da artéria cardtida interna.

3.4 Avaliagao clinica, exame fisico e exames laboratoriais

Em uma consulta inicial, o protocolo de pesquisa foi preenchido com

especial atencdo a identificacdo dos fatores de risco para doenca
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aterosclerdtica, bem como suas manifestacdes clinicas associadas. Portanto,
as principais comorbidades investigadas foram: hipertensao arterial sistémica,
diabetes mellitus, tabagismo ativo, dislipidemia, insuficiéncia renal crbnica
(IRC), insuficiéncia coronariana e AVC prévio. Para o diagnéstico de IRC, foi
utilizada a formula de Cockcroft-Gault®® para estimativa da taxa de filtracdo
glomerular (TFG ou depuragdo de creatinina), sendo o diagndstico
estabelecido quando a depuragdo era inferior a 60 mL/min.®" Ademais, a
anamnese incluiu o registro de todas as medicagbes que o paciente fazia uso,
bem como suas dosagens e o tempo de uso. Os pacientes, também, foram
arguidos quanto a pratica de atividades fisicas programadas e historico de
intervengdes cirurgicas prévias.

O exame fisico envolveu exame clinico vascular completo, incluindo a
palpacao de todos os pulsos e realizagao do indice tornozelo-brago (ITB).

Com o paciente na posig¢ao ortostatica, em expiragdo e com a parede
abdominal relaxada, foi obtida a medida da circunferencial abdominal,
utilizando uma unica fita, posicionada na metade da distancia entre o rebordo
costal inferior e a crista iliaca.?? Para a medida da circunferéncia do quadril,
utilizou-se a mesma fita métrica, posicionada em nivel transtrocantérico.®?
Essas medidas foram registradas em centimetros (cm) para o calculo da
relagao cintura / quadril.

As medidas de peso e altura foram realizadas em uma unica balanca
com estadibmetro acoplado, sendo os pacientes posicionados com suas
vestimentas e sem seus calgados. Os valores foram registrados em
quilogramas (Kg) e metros (m) para o calculo do indice de massa corpérea,
dado em Kg/m?.

Para afericdo da pressao arterial sistémica, os pacientes foram deixados
em posigao sentada e confortavel, com pelo menos 5 minutos de repouso.®® As
medidas foram realizadas duas vezes em ambos os bragos.

Os exames de sangue incluiram: glicemia, perfil lipidico (Colesterol —
HDL-C, LDL-C, VLDL-C e Triglicerideos), creatinina, insulina basal e proteina C
reativa. Todos os exames foram coletados e realizados no Laboratério Central

do HC-FMUSP, com pelo menos 12 horas de jejum.
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3.5 Critérios diagnésticos da Sindrome Metabdlica

Para o diagnéstico da SM foram utilizados os critérios propostos pelo
NCEP-ATPIII"® (Tabela 1), j4 que sdo os critérios adotados pela | diretriz
brasileira de diagndstico e tratamento da sindrome metabdlica.® Segundo
essas diretrizes, o diagnostico € estabelecido pela identificacdo de pelo menos

trés dos cinco componentes.
3.6 Ultrassonografia Doppler

Todos os exames foram realizados no Instituto de Radiologia do HC-
FMUSP, por um unico examinador com experiéncia na execu¢ao de exames
ultrassonograficos da artéria carétida.

Os pacientes foram posicionados em decubito dorsal horizontal, com
apoio cervical para manutencdo da cabeca em posicao neutra e confortavel,
realizando discreta rotagdo cervical contralateral ao lado examinado.

Todos os exames foram realizados no aparelho GE Logiq 7° (°, General
Eletric Healthcare, Little Chalfont, Reino Unido), utilizando transdutor linear de
5 — 13 MHz, ajustado para a configuracao (“Presef’) de cardétidas.

Inicialmente, foi realizada a varredura das artérias carétidas no modo B,
com transdutor em posicdo transversal, a fim de localizar a bifurcacao
carotidea, identificando eventuais placas calcificadas que limitassem o exame.
Ainda em posicao transversa, foi aplicado o modo de cores, confirmando o
local da bifurcagdo carotidea. O exame seguiu para a varredura da artéria
carétida com transdutor em posi¢ao longitudinal, sendo utilizado o modo de
cores para determinagao do fluxo no bulbo carotideo. A partir dai, seguiu-se a
analise espectral pelo modo Doppler com o registro das velocidades nas
artérias carétidas comum, interna e externa. Para estratificacdo do grau de
estenose, foram utilizados os critérios propostos pela SRU®® (Tabela 3).

Para a obtencao das imagens ultrassonograficas da placa carotidea, foi
novamente selecionado o modo B, seguido da calibragem do controle de
ganho regional ou TGC (do inglés, time gain compensation) para o centro do

console, ou seja, para o valor “0” (Figura 1). A partir dai, iniciou-se a varredura
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da carétida com transdutor em posigao longitudinal, preferencialmente anterior
ao musculo esternocleidomastoideo. Na bifurcagdo carotidea, o objetivo foi
obter uma imagem que apresentasse a maior extensado da placa carotidea em
uma unica visao longitudinal. Duas imagens nesta mesma posicdo foram
registradas, sendo uma no modo de cores (Figura 2) e outra no modo B (Figura
3). As imagens no modo de cores prestaram-se apenas a adequada
identificacdo dos limites da placa. Para a medida do GSM e analise morfolégica

por distribuicdo de pixels foram utilizadas apenas as imagens no modo B.

Figura 1 — Fotografia do console do aparelho de ultrassonografia

Observar o posicionamento do TGC ao centro da regulagem (“valor 0”).
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Figura 2 — Imagem do bulbo carotideo esquerdo no modo cores

Figura 3 — Imagem do bulbo carotideo esquerdo no modo B

Notar que se trata da mesma imagem apresentada na figura 2, porém sem o recurso de cores.
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Ao término do exame, as imagens foram processadas pelo software do
préprio aparelho ultrassonografico, sendo exportadas para um dispositivo de
armazenamento (pendrive) no formato de imagens comprimidas “Joint
Photographics Experts Group” (JPEG).

3.7 Calculo da mediana de escala de cinza (GSM)

Para o calculo da GSM e analise da morfologia por distribuicdo de pixels
foi utilizado o software IMTPC versado 1.0, disponibilizado pelo proprietario,
para a realizagao deste estudo.

As imagens das placas em modo B (Figura 3) foram transferidas no
formato JPEG para um computador pessoal, sendo individualmente carregadas
no IMTPC. A partir dai, seguiu-se o processo de normalizagdo da placa,
identificando dois pontos de referéncia: lUmen arterial (sangue) e adventicia.
Segundo as configuragcbes deste software, foram atribuidos os valores “0”

(preto) para o lumen arterial e “200” (branco) para a adventicia (Figura 4).

Figura 4 — Imagem da interface do software IMTCP
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Duas areas de interesse foram demarcadas (painel A). Os valores de calibragem “0” e “200”
sdo dados pelos comandos “Blood” e “Wall’, respectivamente. Apds a selegdo do comando
“GSM”, a imagem € normalizada (painel B).

Apds o processo de normalizagdo da imagem (Figura 5), a placa foi

delimitada manualmente, com o uso do cursor. Nesse processo, as imagens
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em modo de cores foram utilizadas, apenas, como referéncia para melhor

identificacao dos limites da lesao.

Figura 5 — Imagens no modo B antes e apds o processo de normalizagao

Observar as diferengas de cor e contraste entre as imagens antes (painel A) e apds a
normalizagao (painel B).

Ao término da delimitacdo da placa, o comando “Done” realiza o calculo
automatico da GSM. Além do valor de mediana, sao apresentados as
seguintes variaveis: média, desvio padrao, desvio do erro e numero de pixels
(Figura 6).

Figura 6 — Delimitacdo manual dos limites da placa, utilizando o cursor.
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Notar placa delimitada (painel A). Apds o término, o comando “Done” apresenta os valores.

Neste exemplo, o valor de GSM ¢é 38 (painel B).
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A analise da distribuicao dos pixels, de acordo com o histograma de Lal

|.72

et al.”“, é realizada pelo comando “Lal Classification”. Com este comando, a

placa delimitada € preenchida por diferentes cores (Figura 7), que sao
representacdes visuais dos intervalos de distribuicdo de pixels (Tabela 5). Além
disso, as propor¢des de sangue, gordura, musculo, tecido fibrético e calcio séo
apresentadas.

No processo de colorizagdo da placa identifica-se a cor preta, a qual
corresponde aos pontos intermediarios que nao se enquadram em nenhum dos
intervalos pré-estabelecidos originalmente por Lal et al.”? Esses pontos sdo

denominados “default” e representam a propor¢cdo da placa onde nao foi
possivel inferir a composicao.

Figura 7 — Imagem da analise de distribuicao dos pixels.
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Observar a colorizagdo da placa, representando seus diferentes componentes (painel A). O

histograma no painel B apresenta a proporgdo dos componentes.

Os protocolos foram individualmente preenchidos para cada paciente,
incluindo a transcricdo dos valores de GSM e de morfologia de placa.
Posteriormente, esses dados foram registrados em uma planilha do Microsoft
Excel® 2011 for Mac (° Microsoft Corporation, Redmond, E.U.A.).
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3.8 Calculo do tamanho da amostra

Nao ha publicagdes que apresentem uma referéncia adequada para o
calculo do tamanho da amostra deste estudo, pois ndo se identificou estudos
que analisassem o impacto de determinados fatores de risco, como a sindrome
metabdlica na morfologia de placa carotidea.

A expectativa inicial foi de que a diferenca entre as médias de GSM
entre pacientes com e sem a sindrome metabdlica fosse de aproximadamente
10%. Assim, admitindo-se um erro tipo o de 5% e poder estatistico de 80%
(erro p de 20%), seriam necessarias, no minimo, 90 placas de cardtidas.
Portanto, considerando uma distribuicdo de pacientes com e sem a SM de 1:1,
seriam necessarias 45 amostras em cada grupo. A férmula utilizada para o

calculo do tamanho amostral foi:

n=(x*oc1?+02>)*(Z1-al2+ Z1- By
Az

Onde:

n, Tamanho da amostra

Kk, Razéao entre os grupos (1:1)

012, Desvio padrédo para o grupo 1

022, Desvio padrio para o grupo 2

Z1 - al 2, Valor de Z bilateral (Z = 1,96 para IC%%)
Z 1 - 3, Poder do estudo ou erro beta

A, diferenga da média entre os grupos

3.9 Analise estatistica

Inicialmente, foi realizada anadlise descritiva dos dados. As variaveis
qualitativas foram expressas em numeros absolutos, seguidos de seu valor
percentual. As variaveis quantitativas foram expressas em média com desvio

padrao, ou mediana com intervalos minimo e maximo.
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As variaveis categéricas foram testadas entre os grupos, utilizando o
teste do %? com correcdo de Yates.?
Para as variaveis continuas com distribuicdo gaussiana, as diferengas

3 Para

entre os grupos foram acessadas pelo teste paramétrico t de Studen
as variaveis com distribuicdo nao-gaussiana, foi aplicado o teste néo
paramétrico de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis.®* A verificacdo da distribuicdo
normal foi feita pelo teste de Shapiro-Wilk. Quando a hipétese de normalidade
foi aceita, os dados foram apresentados em média com desvio padrdo, ao
passo que, quando a normalidade foi rejeitada, os dados foram apresentados
em mediana com intervalos minimo € maximo.

A correlagao das duas variaveis numéricas com distribuicado assimétrica
foi determinada pelo coeficiente de correlagdo de Spearman.®

Foram estabelecidos como valor de significancia testes bicaudais com
valor de p < 0,05.

As andlises estatisticas foram realizadas com os programas RStudio®
0.99.893 for Mac (° 2009-2016 RStudio, Inc.) e Prism® 7.0a for Mac (°

GraphPad Software, La Jolla, Califérnia, E.U.A.).
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4 RESULTADOS

4.1 Variaveis clinicas

Inicialmente, foram recrutados 106 pacientes com diagnostico de
estenose de cardtidas. Contudo, durante a realizagdo da ultrassonografia
Doppler, 23 pacientes foram excluidos devido a uma ou mais das seguintes
situacbes: auséncia de placas ateroscleréticas passiveis de analise
computadorizada, presenga de sinais de intervengao cirurgica prévia (stent ou
endarterectomia) ou oclusdo da carétida interna. Sendo assim, a presente
casuistica incluiu 83 pacientes.

Houve predominancia de pacientes do sexo masculino (53%) e a média
de idade do grupo total foi de 72,2 + 7,9 anos (52 — 90). Obedecendo aos
critérios NCEP — ATP I1I'® (Tabela 1), o diagnéstico de SM foi identificado em
43 (51,8%) individuos.

A principal comorbidade associada foi a hipertensao arterial sistémica
(92,8%) e os grupos com e sem a SM foram comparaveis em relacédo as
principais comorbidades. Como reflexo do estado de resisténcia insulinica, a
prevaléncia de diabetes mellitus foi maior no grupo de pacientes com SM
(53,5% vs. 27,5%, p = 0,016). A histéria pregressa identificou que
aproximadamente 54% dos pacientes ja havia apresentando um ou mais
eventos cardiovasculares (IAM ou AVC), porém nao houve diferengas entre os
grupos com e sem SM (Tabela 6).

Dentre as medicacbes para tratamento das manifestagdes
aterosclerdticas, as principais foram: Acido acetilsalicilico 100 mg/dia (94% do
grupo total) e Sinvastatina 20 mg/dia (86,7% do grupo total). O numero de
classes de anti-hipertensivos para controle pressoérico foi maior em pacientes
com a SM (medianas: 2 [0 — 6] vs. 2 [0 — 4], p = 0,009). A mediana de tempo do
uso de estatinas foi superior no grupo de pacientes com a SM (60 meses vs. 48
meses, p = 0,011). Ademais, individuos com a SM, utlizavam mais
frequentemente insulina para tratamento do diabetes mellitus (25,6% vs. 5%, p
= 0,014 — Tabela 6).
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Tabela 6. Variaveis clinicas (comorbidades, habitos e medica¢6es de uso
regular). Valores apresentados em numero absoluto com percentual,

média com desvio-padrao ou mediana com intervalos minimo e maximo.

Total SM + SM -
Variavel p
(N =83) (N =43) (N = 40)
Idade (anos) 7223+79 7153+73 7298+86 0412
Masculino, n (%) 44 (53%) 21 (48,8%) 23 (57,5%) 0,4297
HAS, n (%) 77 (92,8%) 40 (93%) 37 (92,5%) 0,9277
DM, n (%) 34 (41%) 23 (53,5%) 11 (27,5%) 0,016"
Cardiovascular:
1AM, n (%) 24 (20,4%) 13 (30,2%) 11 (27,5%) 0,784%
ACTP / RVM, n (%) 25 (30,1%) 12 (27,9%) 13 (32,5%) 0,649"
ICC, n (%) 17 (20,4%) 9 (20,9%) 8 (20%) 1,000"
AVC, n (%) 21 (25,3%) 8 (18,6%) 13 (32,5%) 0,146"
Cl, n (%) 23 (27,7%) 13 (30,2%) 10 (25%) 0,5621
Tabagismo, n (%) 11 (13,3%) 6 (13,9%) 5(12,5%) 0,552"
Medicagcdes em uso:
AAS, n (%) 78 (94%) 41 (95,3%) 37 (92,5%) 0,586"
estatina, n (%) 72 (86,7%) 39 (90,7%) 33 (82,5%) 0,2197
Tempo de uso (m) 60 (2—-180) 60 (12-180) 48 (2—132) 0,011*
n° anti-HAS 2(0-06) 2(0-06) 2(0-4) 0,009*
uso insulina, n (%) 13 (15,7%) 11 (25,6%) 2 (5%) 0,014"
Atividade fisica, n (%) 23 (27,7%) 9 (20,9%) 14 (35%)  0,064"

SM +, pacientes com sindrome metabdlica; SM —, pacientes sem sindrome metabdlica

* — teste t de Student; T — teste Xz; I — teste de Mann-Whitney

Valores de p sublinhados correspondem a valores estatisticamente significantes

Tabagismo refere-se a pacientes tabagistas ativos

HAS, hipertensao arterial sistémica; DM, diabetes mellitus; IAM, infarto agudo do miocardio;
ACTP / RVM, angioplastia coronariana transluminal percutanea ou revascularizagdo miocardica
aberta; ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva; AVC, acidente vascular cerebral; CI,
claudicagao intermitente; AAS, acido acetil salicilico; n° anti-HAS, numero de classes de anti-
hipertensivos em uso; Atividade fisica, exercicios fisicos programados

No exame fisico, foi identificado que os pacientes com SM apresentaram
maior média de peso (71,09 + 10,9 Kg vs. 63,34 £ 12,6 Kg, p = 0,029), maior
média de indice de massa corpdrea (27,4 + 3,7 Kg/m? vs. 24,44 + 3,8 Kg/m?, p
= 0,0001), maior mediana de circunferéncia abdominal (102 cm vs. 93 cm, p =

0,001), maior mediana de circunferéncia de quadril (96 cm vs. 92 cm, p =
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0,002) e maior mediana de relagao cintura/quadril (1,06 vs. 0,99, p = 0,005 —
Tabela 7).

Tabela 7. Variaveis clinicas (exame fisico). Valores apresentados em
média com desvio padrao ou mediana com intervalos minimo e maximo.

Total SM + SM -
Variavel p
(N =83) (N = 43) (N = 40)
Peso (Kg) 68,3 + 12 71+10,9 63,3+12,6 0,029
Altura (m) 16 (1,45-1,79) 16(1,45-1,79) 16(1,5-1,76) 0,155
IMC (Kg/m?) 25,9 +4,0 27,4 +37 244+38  0,0001

Cintura (cm) 98 (61-117) 102 (69—117) 93 (61-116) 0,0001"
Quadril (cm)  95(80—119)  96(83—119)  92(80-110) 0,002

Relagio C/Q  1(0,7-1,2) 1(0,8-1,2) 0,9(0,7-1,1) 0,005
PAS (mmHg) 158 + 25,7 160,8 + 24,3 155 + 27,1 0,307
PAD (mmHg) 84,7 +143 85,1+ 13,6 84,2+152 0,786
ITB? 0,8 (0,3-1) 0,8 (0,3-1) 0,8(04-1) 0,1707

SM +, pacientes com sindrome metabdlica; SM —, pacientes sem sindrome metabdlica;

* — teste t de Student; T — teste de Mann-Whitney;

Valores de p sublinhados correspondem a valores estatisticamente significantes

IMC, indice de massa corpdrea; Cintura, circunferéncia abdominal; Quadril, circunferéncia do
quadril; Relacdo C/Q, relagdo cintura/quadril; PAS, pressédo arterial sistémica; PAD, presséo
arterial diastélica; ITB, indice tornozelo-brago excluindo valores superiores a 1.0 ou
incompressiveis

Pacientes com a SM apresentaram maiores dosagens meédias de
glicemia de jejum (118,6 + 36,6 mg/dL vs. 101,5 £ 33,2 mg/dL, p = 0,029). Além
disso, a mediana de insulina sérica basal foi superior em individuos com essa
condicao (15,1 Ul/dL vs. 8,6 Ul/dL, p = 0,012). Quanto ao perfil lipidico, a SM
foi associada a maiores medianas de VLDL-C (29 mg/dL vs. 19 mg/dL; p =
0,0001) e triglicerideos (144 mg/dL vs. 99 mg/dL, p = 0,0001), ao passo que
pacientes sem essa condicdo apresentaram maiores valores de HDL-C (55
mg/dL vs. 47 mg/dL, p = 0.0001 —Tabela 8).

O marcador inflamatdrio proteina C reativa ultrassensivel foi superior no
grupo de pacientes com a SM (2 Ul/dL vs. 1.1 Ul/dL, p = 0.019 — Tabela 8).
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Tabela 8. Variaveis clinicas (exames laboratoriais). Valores apresentados
em média com desvio padrao, mediana com intervalos minimo e maximo
ou numero absoluto com percentual.

Total SM + SM -
Variavel p
(N = 83) (N =43) (N = 40)

Cr. (mg/dL) 1,1+0,5 1,2+0,7 1,1+0,3 0,607
TFG (mL/min) 55,4 + 19,1 58,9 + 20,3 51,6 17,2 0,085
TFG < 60 mL/min 43 (51,8%) 19 (44,1%) 24 (60%) 0,059"

Glicemia de jejum .

111,4 + 36,8 118,6 + 36,6 101,5 + 33,2 0,029

(mg/dL)

Insulina sérica 11,9 15,1 8,6

0,012*
basal (Ul/dL) (2,5-69,8) (3,1 -69,8) (2,5-23,5)

Perfil lipidico:

184 173 187 "
CT (mg/dL) (87 — 326) (87 — 326) (115-297) %240

LDL-C (mg/dL) 95 (38 -235) 89 (38—235) 98(40-209) 0,230%
VLDL-C (mg/dL) 23 (8-60) 29 (12 -60) 19 (8—44)  0,0001*
HDL-C (mg/dL) 49 (27-102) 47 (27-83) 55(28—102) 0,0001

TAG (mg/dL) 118 (40 —298) 144 (61-298) 99 (40-219) 0,0001*
1,6 2,0 1,1
PCR (Ul/dL) 0,019*
(0,2 — 41) (0,4 - 16,8) (0,2 — 41)

SM +, pacientes com sindrome metabdlica; SM —, pacientes sem sindrome metabdlica;

* — teste t de Student; T — teste Xz; I — teste de Mann-Whitney

Valores de p sublinhados correspondem a valores estatisticamente significantes

Cr., Creatinina; TFG, taxa de filtragdo glomerular estimada pela férmula de Cockroft-Gault®;
CT, colesterol total; LDL-C, colesterol fragdo lipoproteina de baixa densidade; VLDL-C,
colesterol fragado lipoproteina de baixissima densidade; HDL-C, colesterol fragao lipoproteina
de alta densidade; TAG, triglicerideos; PCR, proteina C reativa.

Nos 83 pacientes, apenas um paciente ndo apresentava qualquer
critério para SM. Em uma avaliagdo do grupo total, o critério diagnéstico mais
presente foi a pressdo arterial aumentada (87,9%), seguido da elevacao da
circunferéncia abdominal (61,4% — Tabela 9). Observou-se predominancia da
deteccdo da sindrome metabdlica pela identificacdo de 3 critérios diagndsticos
positivos (37,3 %) e, em nenhum paciente, foi observada a presenca dos 5
critérios concomitantes (Tabela 9). Além disso, a tabela 9, apresenta o numero
de pacientes com cada componente diagndstico em relagdo ao numero total de

componentes diagndsticos presentes.
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Tabela 9. Distribuicio dos critérios NCEP/ATP III'® de acordo com a
presenga ou nao da Sindrome metabdlica. Valores apresentados em
numeros absolutos de pacientes com o componente diagnéstico, seguido
do percentual correspondente.

N° de N° de Componente diagnéstico
componentes | pacientes | cA: [ TAGT |HDL-C| | PA{ | Glicose]
presentes
0 1 0 0 0 0 0
(1,4%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
I 1 14 5/14 1/14 0/14 8 /14 0/14
% (16,8%) | (35,7%) | (7,1%) (0%) (57,1%) (0%)
2 25 13/25 | 6/25 5/25 22 /25 4/25
(30,1%) (52%) | (24%) (20%) (88%) (16%)
3 31 22/31 | 13/31 11/31 | 31/31 15/ 31
. (37,3%) |1(70,9%) | (41,9%) | (35,4%) | (100%) | (48,3%)
% 4 12 11/12 | 6/12 9/12 12/12 10/12
(14,4%) | (91,6%) | (50%) (75%) | (100%) | (83,3%)
N° pacientes com determinado componente
Total (n = 83) diagnéstico / grupo total
51/83 | 26/83 | 25/83 | 73/83 29/83
(61,4%) | (31,3%) | (30,1%) | (87,9%) | (34,9%)

SM —, pacientes sem sindrome metabdlica; SM +, pacientes com sindrome metabdlica;

CA1® — circunferéncia abdominal acima de 102 cm nos homens e 88 cm nas mulheres; TAGtT —
triglicerideos acima de 150 mg/dL; HDL-C | — lipoproteina de alta densidade abaixo de 40
mg/dL nos homens ou 50 mg/dL nas mulheres; Glicoset — glicemia de jejum = 110 mg/dL; PA?
— pressao arterial sistdlica = 130 mmHg ou presséo arterial diastélica = 85 mmHg.

4.2 Ultrassonografia de cardétidas

Das 166 carotidas submetidas a analise ultrassonografica, foi possivel
estratificar o grau de estenose em 148 placas, sendo 76 para o grupo de
sindrome metabdlica e 72 para o grupo sem a sindrome. Os fatores de
exclusao das demais 18 amostras incluiram: oclusdo de carétida interna (n =

6), intervengao carotidea prévia (n = 7) e calcificagao intensa (n = 5).
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De acordo com os critérios utilizados para estratificacdo da estenose
carotidea®® (Tabela 3), houve predominancia de lesdes intermediarias de 50-

69%, nédo ocorrendo diferengas entre os subgrupos de andlise (Tabela 10).

Tabela 10. Grau de estenose das placas carotideas submetidas a analise
computadorizada. Valores apresentados em mediana com intervalos
minimo e maximo ou valor absoluto com percentual.

» Total SM + SM -
Variavel p
(N = 148) (N = 76) (N=72)
1516 144.7 158 1 *
VPS ACI(em/s) 459 _8219) (459-8219) (46,6-537,8) O72
39 39,4 38,8 :
VDFACI(em/s) g4 _3087) (121-2423) (9,.4—3087) 1
1,9 1,9 1,9 \
VPSACIACC 03", 8  06ld28)  (03-83 0925
Grau estenose:
< 50% 50 (33,8%) 26 (342%) 24(333%) 1,000
50 — 69 % 58(39.2%)  29(382%)  29(40,3%) 0,923
> 70% 40 27%)  21(27.6%)  19(264%)  1,00'

SM +, pacientes com sindrome metabdlica; SM —, pacientes sem sindrome metabdlica

* — teste de Mann-Whitney ; T — teste X2

VPS ACI, velocidade de pico sistélico na artéria cardtida interna; VDF ACI, velocidade
diastdlica final na artéria cardétida interna; VPS ACI/ACC, relagao de velocidade de pico sistélico
na artéria carétida interna/velocidade de pico sistdlico na artéria carétida comum.

4.3 Analise da placa carotidea

Nas 148 placas, o valor de GSM foi de 65,5 (15 — 179). A presenca da
SM foi associada a valores superiores aos dos pacientes sem esta condi¢cao
(71 vs. 60,5, p = 0,012 — Figura 8).
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Figura 8 — Analise da mediana de escala de cinza (GSM)
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SM +, pacientes com a sindrome metabdlica; SM -, pacientes sem a sindrome metabdlica
Valor de p sublinhado corresponde a valor estatisticamente significante
1 Valor obtido pelo teste de Mann-Whitney

A identificacdo de valores superiores de GSM nos pacientes com a SM

refletiu uma maior estabilidade da placa carotidea. Desse modo, segundo o

histograma de Lal et al.”? (Tabela 5) foi identificado que as placas dos

pacientes com a SM apresentaram maior quantidade de tecido fibrético (15,8

vs. 12, p = 0,015) e menores proporgdes de sangue (0,5 vs. 1,9, p = 0,005) e
gordura (7,6 vs. 12,4, p = 0,003 — Figura 9 e Tabela 11).

Conforme exemplificado na figura 10, diferentes tipos de placas com

diferentes tipos de composi¢cao foram identificados nas analises. Observar as

diferencas dos valores de GSM, em relacdo a composi¢cao predominante da

placa.
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Figura 9 — Analise da distribuicdo de pixels, segundo o histograma de Lal et al.

ambos 0s grupos

SM +

SM —

A proporgao de calcio nao é apresentada em virtude da baixa proporgao deste componente em

Componente
. Sangue
Il Musculo
Gordura
Fibrose

Il Default

SM +, pacientes com a sindrome metabdlica; SM —, pacientes sem a sindrome metabdlica

Tabela 11. Morfologia de placa. Valores apresentados em mediana com
intervalos minimo e maximo.

Total SM + SM -

Variavel p
(N =148) (N =76) (N=172)

34,2 33,8 34,3

Default 0,660*
(19,5-55,4) (19,5-55,4) (22,1 — 47,6)

Sangue 1,2 (0-27,3) 0,5(0-27,1) 1,9 (0 -27,3) 0,005*
Gordura 9,4 (0-46,5) 76 (0-4111) 12,4 (0 -46,5) 0,003*
Mdasculo 27,6 (3,9-67,9) 27,4(3,9-58,9) 28,6(9,5-67,9) 0,492*
Fibrose 14,5 (0-59,5) 15,8 (0,3 —59,5) 12 (0 - 46,1) 0,015*
Calcio 0,2 (0 - 38,2) 0,3 (0-38,2) 0,1(0-31,5) 0,176*

SM +, pacientes com sindrome metabdlica; SM —, pacientes sem sindrome metabdlica
Valores de p sublinhados correspondem a valores estatisticamente significantes
* — teste de Mann-Whitney
Default, proporgao da analise que ndo pode ser enquadrada nos intervalos de distribuicdo de

pixels
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Figura 10 — Exemplos de placas de acordo com a composi¢cao predominante

GSM 32
Numero de pixels 6686
Sangue 22,97
Gordura 18,08
Musculo 21,01
Tecido fibrético 10,48
Calcio 0,47
GSM 32
G Numero de pixels 8702
g Sangue 0,66
D Gordura 35,56
: Musculo 19,70
A Tecido fibrético 1,77
Calcio 0,00
GSM 56
Numero de pixels 6713
Sangue 22,97
Gordura 18,08
Musculo 21,01
Tecido fibrético 10,48
Célcio 0,47
GSM 119
F  Numero de pixels 4961
é Sangue 0,00
R Gordura 3,39
(S) Musculo 21,91
E Tecido fibrotico 46,48
Calcio 3,49
GSM 110
Numero de pixels 6294
Sangue 0,60
Gordura 2,03
Musculo 20,75
Tecido fibrético 20,10
Calcio 27,22
GSM 40,00
Numero de pixels 16097
Sangue 11,57
Gordura 21,46
Musculo 23,67
Tecido fibrético 12,92
Calcio 0,58

Painéis: A) Sangue; B) Gordura; C) Musculo; D) Fibrose; E) Calcio; F) Placa heterogénea de
componente misto. Valores de GSM, numero de pixels e proporg¢des pelo histograma de Lal et
al.”? (Tabela 5)
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Considerando que o parametro primario de estratificagdo do grau de
estenose € a velocidade de pico sistolico na artéria carétida interna (VPS ACI),
a possibilidade de que a morfologia de placa poderia ser influenciada pelo grau
de estenose foi testada através do método de correlacdo de Spearman,
utilizando o seguinte modelo: variavel numérica X — VPS ACI; variavel Y — valor
de GSM ou componente isolado da morfologia de placa. Nem os valores de
GSM, tampouco os componentes da placa foram influenciados pelo VPS ACI
(Figura 11).

Figura 11 — Correlagdo da mediana de escala de cinza (GSM) e da distribuigao

dos pixels com a velocidade de pico sistolico na artéria carétida interna.
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Visto que a velocidade de pico sistolico na carétida interna ndo € o unico
fator para estratificagdo da estenose®® (Tabela 3), foram realizadas as analises
da GSM e da morfologia de placa de acordo com a avaliagdo conjunta dos
outros parametros. Essas analises identificaram que n&do houve diferenca da
GSM e da morfologia de placa de acordo com os diferentes niveis de estenose
(Tabela 12).

Tabela 12. GSM e morfologia de placa de acordo com os diferentes niveis
de estenose. Valores apresentados em mediana com intervalos minimo e
maximo

Grau de estenose SRU>®

<50% 50 — 69% >70
Variavel p
(N =50) (N = 58) (N = 40)
GSM 64,5 (16 — 149) 69 (17 — 133) 64,5 (15-179) 0,354*
Default 34,7 (21 -55,4) 33,6 (20,9-48,7) 33,3 (19,5-47,6) 0,145*
Sangue 1,1 (0 - 27,3) 1,4 (0-27,1) 1,3 (0 — 22,6) 0,628*

Gordura 84 (0-46/4)  103(0-41,1)  11,9(0-46,5) 0,465
Musculo 31,8 (3,9-51,7) 26,4 (6,8-56,4) 288(7,2-67,9) 0,390*
Fibrose  12,3(0-59,5) 19,4(0,2-454) 13,2 (0-46,4) 0,307*
Calcio 0,1 (0 — 31.5) 0,2 (0 — 23.3) 0,2(0-38.2) 0,758"

* — Teste de Kruskal-Wallis
Default, proporgéo da analise que nao pode ser enquadrada nos intervalos de distribuicdo de
pixels

Com o objetivo de identificar se outros fatores poderiam influenciar na
morfologia de placa, esta andlise foi realizada isoladamente com as seguintes
variaveis: género, diabetes mellitus, tabagismo ativo e insuficiéncia renal
crénica estagio Il (depuracdo de creatinina < 60 mL/min).®" Ndo houve
diferencas de valores de GSM nessas variaveis testadas. Adicionalmente, na
analise morfolégica pela distribuicdo de pixels, também, ndo houve diferenca
entre esses grupos, com excegao a quantidade maior de tecido fibrético nas

placas carotideas de pacientes com diabetes mellitus (Tabela 13).
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Tabela 13. Avaliagao de morfologia de placa de acordo com o género,
diabetes mellitus, tabagismo e insuficiéncia renal crénica.

Variavel Masculino (N = 44) Feminino (N = 39) p

GSM 67 (16 — 179) 64 (15— 148) 0,798"
Default 34 (19,5 -55,4) 34,6 (20,9 — 48,7) 0,871"
Sangue 1(0-27,3) 1,2 (0 — 21,5) 0,944%
Gordura 9(0-41,1) 10,4 (0 —46,5) 0,304"
Musculo 27 (7,2 -67,9) 29,5 (3,9 - 51,5) 0,722f
Fibrose 15,6 (0 — 46,4) 13,8 (0 — 59,5) 0,894"
Calcio 0,3 (0 -38,2) 0,1 (0-25,5) 0,512f
Variavel DM + (N = 34) DM — (N = 49) o]

GSM 69 (22 — 149) 64 (15— 179) 0,232f
Default 33,1 (22,2 -54,1) 34,5 (19,5 -55,4) 0,670"
Sangue 0,7 (0-27,1) 1,3 (0 —27,3) 0,501"
Gordura 8,8 (0-46,4) 10,3 (0 — 46,5) 0,508"
Musculo 26,1 (6,8 — 58,9) 29,7 (3,9 -67,9) 0,316"
Fibrose 21,3 (0 -56,8) 11,9 (0 — 59,5) 0,0471
Calcio 0,2 (0-24,2) 0,1 (0-38,2) 0,350"
Variavel Tabagismo + (N =11) Tabagismo - (N =72) p

GSM 67 (24 — 138) 65 (15— 179) 0,945"
Default 33,3 (20,9 -48,7) 34,7 (19,5 -55,4) 0,061"
Sangue 1,4 (0 —27,3) 0,8 (0 -21,5) 0,281"
Gordura 10,7 (0 — 46,5) 9 (0-40,7) 0,366"
Musculo 26 (8,6 — 58,9) 30,1 (3,9-67,9) 0,122f
Fibrose 14 (0 — 46,1) 15,1 (0 — 59,5) 0,993"
Calcio 0,4 (0-31,5) 0,1 (0-38,2) 0,309"
Variavel IRC + (N = 43) IRC - (N = 40) o]

GSM 63 (15 — 149) 69 (17 — 179) 0,229"
Default 33,3 (20,9 -48,7) 34,7 (19,5 -55,4) 0,061"
Sangue 1,4 (0 —27,3) 0,8 (0 -21,5) 0,281"
Gordura 10,7 (0 — 46,5) 9 (0-40,7) 0,366"
Musculo 26 (8,6 — 58,9) 30,9 (3,9-67,9) 0,122f
Fibrose 14 (0 — 46,1) 15,1 (0 — 59,5) 0,993"
Calcio 0,4 (0-31,5) 0,1 (0-38,2) 0,309"

DM, diabetes mellitus; IRC, Insuficiéncia renal crénica (depuragao de creatinina < 60 mL/ min).

+, presente; —, ausente

Tabagismo refere-se a pacientes tabagistas ativos
Default, proporgéo da analise que nao pode ser enquadrada nos intervalos de distribuicdo de

pixels; Valor de p sublinhado corresponde a valor estatisticamente significante

T — Teste de Mann-Whitney
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5 DISCUSSAO

A sindrome metabdlica (SM) é uma condigao clinica cujos componentes
incluem: obesidade, hipertensdo arterial sistémica e transtornos do
metabolismo da glicose e lipideos. Esses fatores estdo intimamente
relacionados ao processo de aterosclerose.®® Portanto, a hipdtese inicial deste
estudo seria que a associagcao desses componentes poderia modificar a placa
carotidea, acelerando o processo da aterosclerose e/ou aumentando seu
componente de instabilidade. Contudo, a doencga aterosclerética carotidea de
pacientes sem a SM apresentou-se mais instavel, ja que a proporgao de
elementos de instabilidade (sangue e gordura) foi maior nesses pacientes.

Este achado, um tanto surpreendente, pode ser explicado por algumas
suposicdées. Uma delas relaciona-se ao tratamento medicamentoso utilizado
pelos pacientes com diagndéstico de SM. Foi identificado que estes pacientes
receberam estatinas por um periodo de tempo maior em comparagao aos
pacientes sem essa condicdo. Tal observagao poderia contribuir com a
mudanca da propor¢cao dos elementos da placa carotidea. Provavelmente,
pacientes com a SM utilizavam estatina por um tempo maior devido a alta
prevaléncia de diabetes mellitus neste grupo. Essa comorbidade,
isoladamente, aumenta de 10 a 20% o risco cardiovascular®®, de modo que as
diretrizes para seu manejo recomendam o uso primario de estatinas e
antiagregantes plaquetarios.®’

Notadamente, o grupo de pacientes que compds esta casuistica foi de
individuos de alto risco, ja que aproximadamente 54% deles ja apresentaram
algum evento cardiovascular prévio. Especialmente nessas populagdes, as
metas de redugao do colesterol LDL (LDL-C) alcangam niveis inferiores a 70
mg/dL.%

Em uma meta-analise com aproximadamente 38.000 pacientes,
Boekholdt et al.?% investigaram o beneficio da reducdo agressiva dos niveis de
LDL-C para as metas estabelecidas em populagdes de alto risco. As analises
demonstraram que cerca de 40% dos individuos nao alcangaram a meta de
reducdo desta fracdo de colesterol. Contudo, para os pacientes em que essa

meta foi alcangada, houve uma redugdo estatisticamente significante nos
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eventos cardiovasculares (risco relativo = 0,51, 1.C%%: 0,42 — 0,62). Aplicando
modelos preditivos de reducdo de eventos cardiovasculares, Kaasenbrood et
al.®® estudaram cerca de 2.700 individuos, identificando que a variacdo na
queda dos eventos cardiovasculares em 10 anos com terapia moderada a
agressiva de estatina variou de 1 a 8%. Nesse sentido, estes autores
recomendam que a decisdo quanto a redugdo agressiva do LDL-C seja
individualizada, ja que, além da aderéncia ao tratamento prolongado ser baixa,
podem ocorrer beneficios inexpressivos.

Em uma avaliagdo sobre o impacto da ndo aderéncia ao tratamento
otimizado da doenca aterosclerdtica, o registro REduction® analisou cerca de
37.000 pacientes quanto ao uso regular de medicagbes para prevengao
secundaria. A adesdo ao esquema pleno de medicagcdes no inicio e apos 01
ano de seguimento foi de apenas 46,7% e 48,2%, respectivamente. Ao término
de 04 anos de seguimento, pacientes aderentes ao uso combinado de anti-
hipertensivos, estatinas e antiagregantes plaquetarios apresentaram menores
incidéncias de novos eventos cardiovasculares e mortalidade. De forma
semelhante, uma das andlises secundarias do estudo REACH?®', avaliou a
adesdo ao tratamento clinico otimizado. A ades&o foi definida como o uso
combinado do tratamento com pelo menos um anti-hipertensivo, uma estatina e
um antiagregante plaquetario. Em 04 anos, 25.737 pacientes foram seguidos e
47,5% mostraram-se aderentes ao tratamento. A maior adesao foi para o uso
dos anti-hipertensivos (96%), seguido do uso de antiagregantes (84%) e
hipolipemiantes (76%). Ademais, pacientes com histérico de I|IAM ou
intervencdo coronariana mostraram-se mais propensos a adesao
medicamentosa (razdo de risco = 1,73, C.1%°"%: 1,25 — 2,38; e raz&o de risco =
2,15, C.I%%: 1,72 — 2,67, respectivamente).

Mesmo em individuos sem dislipidemia, o uso de estatinas parece
apresentar um efeito benéfico na prevencdo primaria de eventos
cardiovasculares. O estudo JUPITER® avaliou 17.802 pacientes randomizados
para uso de rosuvastatina 20 mg/dia versus placebo em 1.315 centros de 26
paises. Foram inclusos individuos saudaveis, sem antecedentes
cardiovasculares, com colesterol LDL-C < 130 mg/dL e com proteina C reativa

(PCR) ultrassensivel elevada (= 2,0 mg/L). O estudo foi interrompido com um
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seguimento médio de 1,9 anos devido a superioridade do uso da estatina.
Houve reducéo significativa do LDL-C e da PCR nos individuos randomizados
para o grupo rosuvastatina. Além disso, na andlise de desfechos adversos
maiores (IAM, AVC ou morte por evento cardiovascular), esta estatina foi
associada como fator protetor na ocorréncia destes eventos (razdo de risco =
0,53, C.19%: 0,40 — 0,69; p < 0,00001). Uma das andlises secundarias deste
estudo identificou que o numero necessario de individuos submetidos ao
tratamento com rosuvastatina para a prevenc¢ao de um desfecho adverso maior
em 5 anos foi de 29 (C.1%%: 19 — 56), valor inferior ao nimero necessario para
os anti-hipertensivos (80 — 160) e acido acetilsalicilico (> 300).%

Com a publicagdo do estudo REVERSAL%, os efeitos do uso das
estatinas nas artérias coronarias foi melhor compreendido. Trata-se de uma
pesquisa multicéntrica que envolveu 654 pacientes com cardiopatia isquémica
e indicagao de cineangiocoronariografia. Durante o exame, os pacientes foram
submetidos, concomitantemente, a ultrassonografia intravascular (IVUS),
seguida da analise do volume total de ateroma. A partir dai, foi estabelecida
uma randomizagdo com dois diferentes tipos de estatina (pravastatina e
atorvastatina), sendo os resultados reavaliados apds 18 meses de tratamento.
Os resultados demonstraram que a atorvastatina foi superior na reducao do
LDL-C e da PCR. Além disso, um novo exame de IVUS identificou que ambas
as estatinas diminuiram o volume total de ateroma, porém a pravastatina foi
associada a progressao longitudinal da placa de ateroma coronariano.

Com o advento da tomografia computadorizada de feixe de elétrons foi
possivel avaliar as artérias coronarias por meio de um exame nao invasivo.
Essa analise estabeleceu o conceito do escore de calcio, que vem sendo,
frequentemente, relacionado com a progressdao e gravidade da doenga
coronariana.”® Em um estudo multicéntrico, randomizado e duplo-cego,

Schmermund et al.%®

selecionaram 471 pacientes portadores de pelo menos 2
fatores de risco para aterosclerose, sem antecedentes de cardiopatia
isquémica e com escore de calcio coronario = 30. Os individuos foram alocados
para tratamento com atorvastatina em dois regimes: 10 mg versus 80 mg por
12 meses. Ao término do estudo, a progressao do escore de calcio ocorreu

invariavelmente ao tratamento instituido, ndo ocorrendo relacdo com a queda
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dos niveis de colesterol LDL-C. Também utilizando o escore de calcio

coronario, Terry et al.®’

identificaram que n&o houve correlacdo entre a queda
do LDL-C e este escore em pacientes submetidos ao tratamento randomizado
com sinvastatina 80 mg versus placebo.

As aplicacbes desta analise do escore de calcio foram ampliadas para a
avaliacdo das artérias cardtidas. Utilizando este método, Edsfeldt et al.*®
avaliaram 30 pacientes nos quais a tomografia computadorizada de feixe de
elétrons foi realizada na véspera da cirurgia de endarterectomia. Os espécimes
obtidos foram encaminhados para analise imuno-histolégica e os dados
correlacionados com o escore de calcio carotideo. Foram identificados dois
grupos de acordo com o escore de calcio: < 400 (escore baixo) e = 400 (escore
alto). Os resultados demonstraram que houve correlagdo estatisticamente
significativa entre escore alto e concentragdo de caélcio intraplaca. Contudo, a
presenca de calcificagcdo foi associada a estabilizacdo da placa, ja que as
concentracbes de fator de necrose tumoral «, paratormbénio e
glicosaminoglicanos foram inferiores nas artérias com escore elevado.

Na ateromatose carotidea, a terapia com estatina, também, apresenta
um efeito benéfico na estabilizagdo da placa. Utilizando a ultrassonografia de
carétidas com a mensuragdo da GSM, Kadoglou et al.®® submeteram 97
pacientes a 6 meses de tratamento com atorvastatina de 10 — 80 mg/dia.
Todos os pacientes apresentavam estenose carotidea = 50%, sem indicacao
de intervengao cirurgica e foram tratados com doses progressivas da estatina
até atingir colesterol LDL-C < 100 mg/dL. Os desfechos demonstraram que
houve um aumento significativo no valor da GSM (de 58,33 £ 24,3 para 79,33
22,3, p <0,001) com uso da atorvastatina. Em outro estudo, este mesmo grupo
avaliou as mudangas da GSM de acordo com duas metas de tratamento:
terapia moderada com atorvastatina 10-20 mg/dia (meta: LDL-C < 100 mg/dL)
ou terapia agressiva com atorvastatina 80 mg/dia (meta: LDL-C < 70 mg/dL).
Apos 12 meses de tratamento, foi identificado que ndo houve mudancas do
grau de estenose carotidea, no entanto ocorreu aumento significativo do valor
da GSM em ambos o0s grupos, com resposta superior através da terapia

agressiva (p = 0,024).'%
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Em um grupo de pacientes sintomaticos sem indicagéo para intervengao
cirdrgica, Marchione et al."”' determinaram o impacto do tratamento com
estatina na mudancga da ecogenicidade da placa carotidea. Foram inclusos 240
individuos com 1° evento de AIT ou AVC, submetidos a avaliacdo clinica e
ultrassonografica. Os pacientes foram randomizados em trés grupos de
tratamento: A) atorvastatina 80 mg (n = 80); B) atorvastatina 40 mg (n= 80); C)
placebo (n = 80). Posteriormente, esses individuos foram submetidos a uma
nova avaliagao, sendo observado que nos grupos A e B ocorreu elevagao da
GSM com queda do LDL-C e da PCR. Além disso, foi estabelecida uma
correlagao negativa entre a queda do LDL-C e o aumento da GSM (r = — 0,456,
p = 0,007).

Aparentemente, essa mudanga da ecogenicidade da placa ocorre de
forma rapida, principalmente quando €& realizada terapia agressiva com
estatina. Em uma investigagcdo sobre os efeitos precoces das estatinas na
GSM, Della-Morte et al.'® analisaram 27 pacientes com placa carotidea
assintomatica, submetidos a um curso de 30 dias de tratamento com
atorvastatina 80 mg/dia. Ao término dos 30 dias, houve redugao significativa
das dosagens do LDL-C (de 144 + 38 mg/dL para 70 £ 25 mg/dL, p < 0,01),
associada a aumento da GSM (de 73 £ 16 para 89 £ 15, p < 0,05).

Em uma observagédo histolégica da placa carotidea, Redgrave et al.”
analisaram 526 placas de pacientes sintomaticos tratados por endarterectomia.
As analises demonstraram que os sinais de instabilidade da placa carotidea
sao muito semelhantes aos da placa coronariana. Sendo assim, sao
parametros de instabilidade de placa: diminuicdo da espessura da capa
fibrética, aumento do nucleo lipidico e presengca de hemorragia intraplaca. Tal
caracterizagdo também é possivel a partir de exames de angiorressonancia.
Utilizando esse exame, algumas pesquisas determinaram uma correlagao
positiva entre as concentragdes séricas do LDL-C e a progressao do conteudo
lipidico intraplaca.’® Kwee et al.'® avaliaram 100 pacientes sintomaticos,
submetidos a angiorressonancia. Foi identificado que o tempo de uso da
estatina apresentou correlagdo negativa com conteudo necroético-lipidico
(coeficiente de regressdo = —7,91, C.1%%: 13,60 a —2,22; p = 0,007) e
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correlagao positiva com o conteudo fibrético da placa (coeficiente de regresséo
= 7,77, C.1%%: 2,40 a 13,14; p = 0,005).

Outra possivel explicagao para a presenca de valores maiores de GSM
em pacientes com a SM relaciona-se com o aspecto de que a resisténcia
insulinica € associada a calcificacdo arterial. Em uma pesquisa com 840

individuos nao-diabéticos, Reiley et al.’®

estabeleceram a correlagao entre os
critérios diagndsticos da SM e testes de deteccdo da resisténcia insulinica
sobre a calcificacdo coronariana. Apds ajuste de multiplos fatores, incluindo
idade e nivel de PCR, foi identificado que o diagnéstico de SM e a presenga de
testes positivos para resisténcia insulinica foram fatores independentes para
aumento do escore de calcio corondrio (razdo de risco = 1,93, C.I1%%: 1,43 —
2,60, p < 0,001; e razdo de risco = 1,56, C.I*®”: 1,14 — 2,15, P = 0,006,
respectivamente). Uma das avaliagbes do Multi-Ethnic  Study of
Atherosclerosis'®, envolveu a realizagdo de testes objetivos para resisténcia
insulinica em 1632 individuos, os quais também foram submetidos a tomografia
computadorizada com medidas dos escores de calcio nas artérias coronarias,
aorta toracica e aorta abdominal. As analises revelaram que houve uma
correlagado estatisticamente significativa entre o aumento da resisténcia
insulinica e o escore de calcio coronario, contudo para os demais territorios
arteriais pesquisados, essa correlagdo nao foi significativa. De modo geral, o
papel da resisténcia insulinica no aumento da calcificacido coronaria nao pode
ser extrapolado para o territério carotideo, ja que esta correlagdo ndo encontra-
se bem estabelecida. Em um estudo com angiografia por tomografia
computadorizada, Nabavi et al.'”” examinaram 129 pacientes, quanto aos
fatores de risco para aterosclerose e aspectos tomograficos das artérias
coronarias e caroétidas. Os resultados demonstraram apenas uma correlagao
moderada entre calcificagdo coronaria e espessamento da parede carotidea (r
= 0,48, p = 0,0001).

E notério que o intervalo de distribuicdo de pixels do célcio é alto (221 —
225) e este componente apresenta caracteristica hiperecogénica,
determinando elevagao do valor da GSM. Independentemente, a presente
casuistica ndo identificou que pacientes com a SM apresentem uma maior

proporcdo de calcio na placa carotidea em comparagao com pacientes sem
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essa condicdo. Na realidade, a proporcao deste elemento foi baixa em ambos
os grupos (figura 9). Especialmente no territério coronariano, o papel do calcio
na estabilidade da placa ainda permanece controverso, ja que o
comportamento da calcificagcdo difusa da artéria é diferente da calcificagcao
segmentar da placa.’®’ Nas artérias carétidas, o calcio parece exercer um fator
de estabilizacdo da placa, contudo ha evidéncias de que o comportamento
deste componente seja semelhante ao das artérias coronarias, de modo que a
calcificacao difusa esta implicada no aumento do nucleo necrético-lipidico e
ocorréncia de hemorragia intraplaca.®

A associacao entre estabilidade da placa carotidea e a presenca de SM
ja foi previamente reportada no estudo AIM-HIGH. Inicialmente, esta pesquisa
envolveu 3.414 pacientes, avaliados quanto ao impacto do tratamento com
estatina mais niacina na doencga aterosclerdtica, especialmente em portadores
da SM. Um dos seus desdobramentos, incluiu a realizagdo de
angiorressonancia carotidea em um grupo selecionado de pacientes (n = 214).
Tal exame foi direcionado para identificacido de elementos de instabilidade de
placa, incluindo presenga de conteudo necrético-lipidico e/ou hemorragia
intraplaca. Os resultados revelaram que o tabagismo ativo, o género
masculino, a elevagdao do LDL-C e a queda do HDL-C foram fatores
independentes de instabilidade, ao passo que, a presenca da SM foi fator
protetor para ocorréncia de placas instaveis.'®

As principais restricdes a aplicabilidade da GSM como método adjuvante
na analise da estenose carotidea estdo ligadas a sua reprodutibilidade.
Contudo a adogao da metodologia de normalizagdo das imagens com a
padronizagao de duas areas de referéncia (sangue e adventicia) permite que
os resultados sejam reproduziveis intra e interexaminadores.®®''® Como
exposto, a GSM nada mais € do que um reflexo ou uma medida objetiva da
ecogenicidade da placa. Outro atributo deste recurso é a possibilidade de
analisar a homogeneidade da placa, na qual diferentes medidas sdo tomadas
em diferentes pontos da mesma lesdo. "' Tal observagdo faz com que, em
uma mesma lesdo aterosclerdtica, diferentes conteudos possam coexistir.
Nesse sentido, uma das possibilidades para se identificar as diferentes regides

de uma mesma placa € a analise por cortes transversais multiplos. O estudo
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inicial com essa técnica incluiu 74 placas aterosclerdticas de artéria cardtida

2 Foram obtidas

interna de individuos assintomaticos ou sintomaticos."’
imagens em um unico corte longitudinal e 5 a 8 aquisicbes com intervalos de 5
mm no corte transverso. Todas as imagens foram submetidas ao mesmo
processo de normalizagdo, sendo os valores do método transverso
comparados aos valores do método longitudinal. Os resultados demonstraram
que a medida longitudinal uUnica ndo detectou diferengas entre pacientes
sintomaticos e assintomaticos, ao passo que a GSM minima da medida
transversal foi menor nos sintomaticos (7 vs. 18,3, p = 0,002). Ademais, o valor
de heterogeneidade (GSM transverso maximo — GSM transverso minimo) foi
superior para pacientes sintomaticos (34,5 vs. 16, p = 0,0001).

Com o emprego dos métodos de medida longitudinal Unica e medidas

transversais multiplas, Russel et al.”

estudaram 61 pacientes sintomaticos com
estenose carotidea = 70% agrupados de acordo com o tempo de inicio dos
sintomas (< 30, 31-90, 91-180 e > 180 dias). Paralelamente, estes pacientes
foram comparados com outros 47 pacientes assintomaticos também com
estenose = 70%. Todos os individuos foram submetidos a endarterectomia,
seguida de analise histologica dos espécimes com o intuito de classificar as
placas em dois grupos: estavel ou instavel. As analises demonstraram que
pacientes sintomaticos apresentaram maior ocorréncia de placas instaveis
(ruptura da intima e/ou capa fibrética afilada). Ambos os métodos de aquisi¢ao
de imagens identificaram os menores valores de GSM nos individuos com
menos de 30 dias do inicio dos sintomas. A partir destes 30 dias iniciais,
ocorreu uma progressiva estabilizagdo da placa, com aumento crescente da
GSM. A vantagem das medidas multiplas transversais sobre a medida unica
longitudinal ocorreu apenas na identificacdo da heterogeneidade da placa
(diferenga entre a GSM maxima e minima).

Com o proposito de estabelecer uma correlagdo entre a histologia e a
GSM, Denzel et al.' realizaram um estudo com 107 espécimes de
endarterectomia submetidos, in vitro, a analise ultrassonografica. Além disso,
foi realizada histologia direcionada a andlise dos seguintes aspectos:
caracteristica do ateroma, volume do centro necrético, identificacdo de

hemorragia intraplaca e mensuragdo das quantidades de fibrose / calcio. De



49

acordo com esses aspectos, as placas foram classificadas em trés grupos: 1° —
placa dura rica em fibrose-calcio, 2° — placa mista e 3° — placa mole rica em
gordura. Paralelamente, os valores de GSM foram divididos em trés categorias
de acordo com o primeiro e terceiro quartil de todos os espécimes analisados.
De maneira geral, houve correlagao entre a GSM e a classificagdo histologica
apenas em 46,7% dos espécimes (k = 0,168, p = 0,013). Dessa forma, esses
autores concluiram que a avaliacdo apenas pela GSM seria insuficiente para
estabelecer uma correlagdo com a andlise histolégica.

Obviamente, essa metodologia de classificar a placa em trés categorias
de acordo com os quartis ndo leva em conta a heterogeneidade da placa.
Nesse sentido, a analise por distribuicao de pixels avalia a placa apresentando
os valores quantitativos de cada componente. Utilizando o coeficiente de

correlacdo de Spearman, Lal et al.”? obtiveram valores significativos entre a

distribuicdo de pixels e a histologia (sangue: r = 0,61, IC®% = 0,15 - 0,85, p
0,012; lipideo: r = 0,77, IC%% = 0,42 — 0,92, p = 0,0006; calcio: r = 0,85, IC%% =
0,61 — 0,94, p = 0,0001; fibromuscular: r = 0,53, IC%** = 0,03 - 0,82, p = 0,035).
Assim, a apresentacdo da analise da placa com a adicdo de diferentes cores
para cada componente é referida como “histologia virtual”.'"®* Uma das
limitagdes da analise por distribuigdo de pixels de acordo com o histograma de
Lal et al.”? estda no fato de que existem valores de intensidade de pixels
intermediarios entre os intervalos de cada componente. Tais valores
correspondem a proporg¢ao da placa que nao pbde ser categorizada em um dos
5 intervalos. De modo geral, esta proporgao nao classificada nao € desprezivel,
sendo apresentada nas analises como default. Na presente casuistica a
propor¢ao deste componente nao estratificado correspondeu a 34,2 (19,5 —
55,4), ndo ocorrendo diferengas entre pacientes com ou sem a SM. Apesar
desta observacgao, vale ressaltar que estes valores intermediarios encontram-
se igualitariamente distribuidos entre os intervalos, portanto, ndo prejudicando
a analise global da composi¢ao da placa.

As pesquisas que correlacionaram valores de GSM e sintomas,
usualmente alocaram pacientes com estenoses carotideas de 70 a 99%. No
presente estudo, ndo houve restricdo a analise de placas ateroscleréticas que

determinassem estenose inferior a 50%. As avaliagbes ndo demonstraram uma
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correlagao entre o grau de estenose, medido pelo VPS, e o conteudo intraplaca
(figura 11). Além disso, os valores de GSM e a composi¢dao dada pela
distribuicdo de pixels foram semelhantes entre as estenoses < 50%, de 50 a
69% e = 70% (tabela 12). Na realidade, estes achados reforgam o conceito de
que a aterosclerose € uma doenca sistémica e os territorios arteriais onde a
doenca se distribui estdo submetidos aos mesmos fatores de risco.'"™
Examinando 50 pares de cardtidas de doadores cadaveres por RMN e TC,

Adams et al.'"®

identificaram que o volume de placa, escore de calcio e volume
de calcio apresentam correlagdo moderada a elevada entre os lados
(coeficientes de correlagao de 0,71, 0,95 e 0,94, respectivamente).

Em um estudo com individuos com estenose carotidea bilateral, Doonan

et al.1®

utilizaram um software de analise da textura da placa em lesbes com e
sem repercussdo hemodindmica. Os resultados demonstraram que a
ecoestrutura da placa foi semelhante entre as estenoses < 50% e = 50%. Em
outra pesquisa, este mesmo grupo avaliou 160 pacientes com estenose de
carétidas e, por meio de regressao logistica multivariada, nédo foi identificado
que o grau de estenose apresenta correlagao com instabilidade de placa.’’
Existem duvidas quanto a importancia do papel da SM em individuos
com doenca aterosclerética claramente estabelecida. Efetivamente, a
ocorréncia da resisténcia insulinica € mais importante em individuos que ainda
nao desenvolveram manifestagdes da aterosclerose, especialmente em nao
diabéticos. Utilizando os critérios diagnésticos para a SM propostos pela
AHA/NHLBI??, Won et al.""® avaliaram 2.560 participantes de um estudo que
envolvia deteccao de manifestagdes precoces da aterosclerose em relagao aos
diversos fatores de risco. Foram identificados 4 subgrupos de estudo de acordo
com a presenca ou nao do diabetes mellitus e da SM. As avaliagdes incluiram
as mensuragdes da onda de pulso tornozelo-brago por pletismografia digital e
medida ultrassonografica do espessamento médio-intimal carotideo. Os
resultados demonstraram que nao houve diferengcas nestas medidas entre
individuos diabéticos com ou sem a SM, contudo, nos pacientes nao
diabéticos, ocorreram diferengas nestes marcadores precoces de aterosclerose
em relagao a presenca ou ndo da SM. Dessa forma, os autores concluiram que

a identificagdo dos fatores de risco e o tratamento das comorbidades sao



51

particularmente importantes nos individuos nao diabéticos com a SM. Em uma

revisdo sobre os aspectos clinicos da SM, Simmons et al.'"®

recomendam que
pacientes com aterosclerose claramente estabelecida e/ou presengca de
diabetes mellitus sejam excluidos da caracterizagdgo da SM.
Independentemente dessas argumentacdes, o objetivo inicial do presente
estudo foi determinar o papel da SM na doenca aterosclerética carotidea. Os
resultados demonstraram que ndo houve um impacto negativo desta condigao
sobre a gravidade da placa carotidea. A subandlise de pacientes né&o
diabéticos com ou sem a SM nao foi possivel devido ao numero insuficiente de
pacientes nessas condicdes, tornando essas analises nao confiaveis. Todavia,
os resultados demonstraram que a presencga ou nao da SM foi o Unico fator
significante para diferengca dos valores de GSM e morfologia de placa.
Pacientes portadores de diabetes mellitus, por exemplo, ndo apresentaram
diferencas dos nao diabéticos quanto a analise de distribuicdo de pixels.

As principais limitagdes do presente estudo estdo relacionadas com o
seu desenho transversal. Assim, a comprovacado de que pacientes com a SM
receberam um tratamento clinico mais intenso fica dificil devido a falta de
dados de seguimento em médio prazo. Independentemente, pode ter ocorrido
um viés de selecdo dos individuos que compuseram esta casuistica, pois se
tratavam de pacientes de alto risco cardiovascular, submetidos a multiplas
intervengdes medicamentosas. A explicacdo desse fato relaciona-se com o
aspecto terciario do ambulatério de carétidas do HCFMUSP. Com frequéncia,
pacientes atendidos nesta unidade sdo encaminhados para avaliagao
especializada apds um evento isquémico, ou mesmo devido a um achado
ocasional de estenose carotidea a ultrassonografia. Desse modo,
habitualmente, esses pacientes ja iniciaram o tratamento de suas principais
comorbidades pelas unidades basicas de saude. Nesse sentido, chama
atengao que 94% dos individuos que compuseram esta casuistica ja utilizavam
AAS e 86,7% utilizavam estatinas por periodo médio de 60 meses.

As perspectivas futuras do presente estudo incluem a execug¢ao de uma
pesquisa que comprove a melhor adesao ou terapéutica clinica mais intensa
por pacientes com a SM. Além disso, seria possivel executar um estudo que

avaliasse a morfologia de placa carotidea antes e apds intervengbes com tipos
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e doses variadas de estatina, levando a uma melhor compreensao dos efeitos

dessas medicagdes sobre a doenca aterosclerética carotidea.
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6 CONCLUSAO

A presente pesquisa demonstrou que entre pacientes assintomaticos,
atendidos no ambulatério de carétidas do HC-FMUSP, a presencga da sindrome
metabdlica ndo foi associada a instabilidade de placa, avaliada pelo GSM e

analise de distribuicao de pixels.
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APENDICES

APENDICE A: Protocolo de coleta de dados

Etiqueta Protocolo n%:
Grupo:
Admissao: / /

FICHA DE COLETA DE DADOS

Nome completo:

Data de nascimento: Idade: Sexo: Masc (1) Fem (2)
RG HC:

Endereco:

CEP: Cidade: UF:

Telefones: Pessoal:

Contato 1:

Contato 2:

Antecedentes clinicos:

HAS: Sim(1)Nao (2)DM:___ Sim (1) Nao (2) Especificar:

Arritmia:__ Sim (1) Nao (2) ICC:____ Sim (1) Nao (2) Classe:

IAM:__ Sim (1) N&o (2) Angina:___ Sim (1) Nao (2)

AVC:____ Sim (1) N&o (2) Ultimo episédio:

IRC.__ Sim(1)Nao (2)DPOC:___ Sim(1)N&do (2) Asma:____ Sim (1) Nao (2)
Claudicagao: __ Sim (1) Nao (2) ; Distancia:

Hipotireoidismo:__ Sim (1) Nao (2) Dislipidemia:___ Sim (1) Nao (2)
Alergias:__ Sim (1) Nao (2) Especificar:

Outras:

At. Fisica: ___ Sim (1) Nao (2) Leve/Mod/Intenso

Tabagismo atual: Sim (1) Nao (2) Carga tabagica:
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Ex-tabagista: Sim (1) Nao (2) Parou ha Carga tabagica:

Medicagbes em uso:

AAS:_ Sim (1) Nao (2) Estatinas:_ Sim (1) — Tempo: Nao (2)
Anti-hipertensivos: 1 classe (1) 2 classes (2) 3 classes (3) > 4 classes (4) Nao (5)
Insulina: Sim (1) Nao (2) Nitratos Sim (1) Nao (2)

B-bloqueador: _ Sim (1) Nao (2)

Especificar medicagoes:

Cirurgias/intervengdes carotideas prévias: Sim (1) Nao (2)

Especificar com data:

QOutras cirurgias/intervengoes prévias: Sim (1) Nao (2)

Especificar com data:

Exame Fisico:

Peso: Altura: IMC: Perimetro cintura:
Perimetro quadril Relagao cintura/quadril:
Presséao arterial — Brago D: / Brago E: /
Pulsos ITB
Fe Po Tp DP CD
D PP
E T
DP
Braq.
Exames laboratoriais: D E
Hemograma
GV Ht Hb Plaq Leuco Neut Linf Mon
Lipidograma
Colest. T HDL LDL VLDL Trig.

Creatinina Glicemia Insulina PCR




Imagem: Ultrassonografia Doppler de carétida:
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Lado Direito

Segmento

VPS (cm/s)

VDF (cm/s)

Fluxo

EMI

Estenose (%)

ACC

ACI

ACE

Vertebral

indice ACI/ACC:

Lado Esquerdo

Segmento

VPS (cm/s)

VDF (cm/s)

Fluxo

EMI

Estenose (%)

ACC

ACI

ACE

Vertebral

indice ACI/ACC:

Analise morfologia de placa

Placa artéria carétida direita

Placa artéria carodtida esquerda

GSM

GSM

Namero de pixels

Nuamero de pixels

Default Default
Sangue Sangue
Gordura Gordura
Musculo Musculo

Tecido Fibrético

Tecido Fibrético

Calcio

Calcio
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APENDICE B: Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

T NOME: ettt e et ete et ettt ettt ettt ettt ne e ns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o SExo: MO F O
DATA NASCIMENTO: ........ [ovein [....
ENDEREGO ....ooiiiiiiiiee et NO APTO: e,
BAIRRO: ..o CIDADE ...t
CEP:eee TELEFONE: DDD (............ ) RS
2 RESPONSAVEL LEGAL ....ovceeeeeeeeeeeee ettt an et enn et ean e ean s eneas
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €fC.) .....ccccoeviiiiiiiiiiii i
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cccoviiiiiiieeeeiiieeee e SEXO: MO rFOI
DATA NASCIMENTO.: ...... o [o.....
ENDEREQCO: ...ttt NO e APTO: e
BAIRRO: ... CIDADE: ... e
CEP: i TELEFONE: DDD (............ )ttt e e

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUIsA: “AVALIACAO MORFOLOGICA PELA
ESCALA DE CINZA DA ATEROSCLEROSE CAROTIDEA EM PACIENTES

ASSINTOMATICOS PORTADORES OU NAO DA SINDROME METABOLICA”

PESQUISADOR: Marcus Vinicius Martins Cury
CARGO/FUNCAO: Médico pesquisador

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA N° 118.928
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto Central

2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNIMVO [ RISCOMEDIO [

RISCOBAIXO [ RISCO MAIOR [
3.DURACAO DA PESQUISA : 12 meses
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

O (a) senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de um estudo que
avalia a presenca de placas nas artérias carotidas. O motivo que nos leva a
estudar este problema é identificar a presenga de alteragcbes ecograficas (ultra-
som) que predisponham os pacientes portadores e nao portadores de Sindrome
metabdlica a eventos cérebro-vasculares (“‘Derrame” ou Acidente Vascular
Cerebral — AVC). Sendo assim, a pesquisa se justifica, pois o diagndstico de
certas alteragdes ao exame ecografico determina o tratamento precoce destas
lesdes.

1 — Objetivo(s): O objetivo desse projeto € comprovar a presenga de aspecto
inflamatério nas placas de pacientes portadores de Sindrome metabdlica. Os
procedimentos de coleta de material (dados clinicos, laboratoriais e de imagem) e de
aplicagdo da terapia serdo da seguinte forma: O paciente sera submetido a um
questionario clinico e exame fisico na admissao, além de exames laboratoriais (medidos
por coleta de sangue) e um exame de imagem (Ultra-som / USG — Doppler das artérias
carétidas).

2 — Descricao dos procedimentos que serdo realizados: Serdo utilizados anamnese
(entrevista), exame fisico, exames de sangue colhidos por pungao e ultra-som Doppler
das artérias cardétidas.

3 — Relagao dos procedimentos rotineiros e como sao realizados:

- Coleta de sangue por puncéao periférica da veia do antebrago: Os exames de sangue
serao feitos mediante retirada de aproximadamente 15 (quinze) mililitros (mL) de amostra
em veia do braco;

- Ultrassonografia com Doppler de artérias cardtidas: Sera realizado exame
ultrassonografico com analise espectral (Doppler) e colorida das artérias carotidas
comum, interna e externa bilateralmente de cada paciente participante no inicio da
pesquisa;

- Nao sera realizada nenhuma cirurgia, endoscopia ou qualquer outro procedimento além
dos citados.

4 — Descrigado dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2
e 3: A coleta de sangue pode ocasionar pequena dor local ou acumulo de sangue
(hematoma); Os questionarios e exame fisico devem durar em torno de 20 - 30 minutos;
O ultra-som consiste num método diagnostico de aproximadamente 20 minutos, nao
invasivo e nao esta associado a riscos para o paciente;

5 — Beneficios para o participante: O estudo visa identificar lesdes da artéria carétida e
avaliar o potencial de eventos cérebro-vasculares relacionados com a doenca
aterosclerética carotidea.

6 — Relagao de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais
o paciente pode optar: Existe a alternativa de n&o participar do estudo, se ndo desejar

7 - Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O
principal investigador € o Dr. Marcus Vinicius Martins Cury que pode ser encontrado na
Rua Pedro de Toledo n. 1800 e telefone 5088-8156. Se vocé tiver alguma consideragao
ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
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Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais
16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br.

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicao.

9 - Direito de confidencialidade — As informacdes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente.

10 — Direitos: Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento
dos pesquisadores; Todos os achados deste estudo poderao ser informados ao paciente
caso solicitados.

11 — Despesas e compensagdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacgao
financeira relacionada a sua participagao.

12 - Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito
a tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizag¢des legalmente estabelecidas.

13 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente
para esta pesquisa. Esta pesquisa sera direcionada unicamente aos fins cientificos a que
se destina.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que i
ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “AVALIACAO
MORFOLOGICA PELA ESCALA DE CINZA DA ATEROSCLEROSE
CAROTIDEA EM PACIENTES ASSINTOMATICOS PORTADORES OU NAO
DA SINDROME METABOLICA”.
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Eu discuti com o Dr. Marcus Vinicius Martins Cury sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacao € isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente
em participar deste estudo e poderei retirar o0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda
de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia

auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /



