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Espessamento Médio-Intimal na Origem da Artéria Subclavia Direita
como Marcador Precoce de Risco Cardiovascular

Intima-Media Thickness in the Origin of Right Subclavian Artery as an Early Marker of Cardiovascular Risk

Carlos Alberto Engelhorn, Ana Luiza Engelhorn, Maria Fernanda Cassou, Cassiana Casagrande Zanoni, Carlos José
Cosalan, Emerson Ribas, Adriana Pacholok, Marcela de Fatima Koehler
Pontificia Universidade Catdlica do Parand e Angiolab, Curitiba, PR

Objetivo: O espessamento médio-intimal (EMI) na artéria carétida comum é considerado fator de risco cardiovascular e
marcador de doenca arterial coronariana precoce. O objetivo deste trabalho foi investigar a existéncia de correlagao entre o
EMI nas artérias cardtidas e na origem da artéria subcldvia direita, e avaliar o EMI na artéria subclavia como um marcador mais
precoce para avaliacao de risco cardiovascular.

Métodos: Cento e seis pacientes consecutivos, 52 homens e 54 mulheres, com média de idade de 51 anos, foram submetidos
a avaliagao das artérias cardtidas e subclavia direita pela ultra-sonografia vascular com Doppler colorido. Para avaliar a asso-
ciagao entre EMI das artérias carétidas e subclavia direita calcularam-se o coeficiente de correlacao de Pearson e o intervalo
de 95% de confianga para esse coeficiente. A qualidade da medida do EMI da artéria subcldvia direita para diagnéstico de
espessamento precoce, considerando-se o espessamento da carétida como padrao de referéncia (> 0,8 mm), foi descrita por
valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia. Pontos de corte para o
EMI da artéria subclévia foram sugeridos pela Curva ROC. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente signifi-
cantes.

Resultados: Na associacdo entre 41 artérias carétidas sem EMI, 30 (73%) artérias subclavias direitas apresentavam EMI > 0,8
mm. O valor médio de EMI obtido na artéria carétida foi de 0,87 mm (DP = 0,23) e na artéria subclavia direita foi de 1,17
mm (DP = 0,46), com coeficiente de correlagao de 0,31 (95% IC: 0,12 ; 0,47). A avaliacdo pela curva ROC demonstrou um
valor de corte de 0,7 mm para EMI da artéria subclévia direita, tendo como padrao de referéncia o valor de corte de EMI da
artéria carétida de 0,8 mm (sensibilidade 91%, especificidade 27%, VPP 66%, VPN 65% e acuracia 66%).

Conclusao: Existe boa correlagao entre o EMI das artérias carétidas e da artéria subclavia direita. O EMI pode ser detectado
mais precocemente na artéria subclavia do que nas carétidas, com valor de corte de 0,7 mm. O EMI na origem da artéria

subclavia direita pode ser considerado um marcador mais precoce para avaliagao de risco cardiovascular.

Palavras-chave: Espessamento médio-intimal, arteriosclerose coronariana, infarto do miocardio, diagnéstico precoce.

Objective: Common carotid artery intima-media thickness (IMT) is considered a factor of cardiovascular risk and an early marker of coronary
artery disease. This study aimed to investigate the existence of a correlation between IMT in the carotid arteries and at the origin of the right
subclavian artery, as well as to evaluate IMT in the subclavian artery as an earlier marker of cardiovascular risk.

Methods: One hundred and six consecutive patients, 52 males and 54 females, average age 571 years, underwent color Doppler ultrasonog-
raphy to evaluate carotid and right subclavian arteries. The relationship between carotid IMT and right subclavian IMT was assessed using the
Pearson’s correlation coefficient analysis and a 95% confidence interval. Reliability of right subclavian artery IMT measurement for the diagnosis
of early thickening (considering a > 0.8 mm carotid thickness as reference) was described as to sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive value, and accuracy. Cut-off values for the right subclavian IMT were indicated by the ROC curve, and p values < 0.05
were considered statistically significant.

Results: Out of the 41 patients whose carotid arteries were IMT-free, 30 (73%) had right subclavian artery IMT values > 0.8 mm.  The mean
IMT value for the carotid artery was 0.87 mm (SD = 0.23) and for the subclavian artery, 1.17 mm (SD = 0.46), with a 0.31 correlation coef-
ficient (95% Cl: 0.12; 0.47). The ROC curve analysis indicated a cut-off value of 0.7 mm for the right subclavian artery IMT, using as reference
a 0.8 mm cut-off value for the carotid artery (91% sensitivity, 27% specificity, 66% PPV, 65% NPV, and 66% accuracy).

Conclusion: Our study showed that carotid artery IMT correlates well with right subclavian artery IMT. With a 0.7 mm cut-off value, it is pos-
sible to detect IMT in the right subclavian artery earlier than in the carotid arteries. The IMT at the origin of the right subclavian artery can be
considered an earlier marker for the assessment of cardiovascular risk.
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A aterosclerose é uma doenca generalizada da parede
arterial, que evolutivamente pode progredir, regredir ou
estabilizar-se na dependéncia de uma série de fatores'. Esse
processo dindmico é caracterizado por remodelamento na
parede arterial que pode permanecer silencioso por muito
tempo ou pode manifestar-se como um evento vascular
agudo, tornando-se clinicamente aparente. A detecgao
de marcadores para doenca cardiovascular possibilita a
intervencao precoce sobre os fatores de risco modificaveis
para doenca aterosclerdtica, como alteragao do estilo de vida,
tratamento agressivo da hipertensao arterial, dislipidemia e
diabete melito?.

O espessamento médio-intimal (EMI) da artéria carétida,
medido pela ultra-sonografia vascular de alta resolucdo,
é considerado atualmente um marcador de doenca
aterosclerética generalizada, principalmente da doenga
arterial coronariana precoce*®. O aumento do complexo
médio-intimal da artéria carétida esta relacionado com a
maioria dos fatores de risco cardiovasculares: sexo masculino,
histéria familiar de acidente vascular cerebral ou infarto
agudo do miocérdio, tabagismo, diabete melito, dislipidemia,
hipertrofia do ventriculo esquerdo, hiper-homocisteinemia e
idade®'”. O EMI da artéria carétida ajuda a estabelecer com
mais precisao o risco cardiovascular em pacientes hipertensos
sem lesao em 6rgao-alvo evidenciada pelos exames de rotina,
como o eletrocardiograma'®2°.

O EMI, como marcador de risco cardiovascular, pode ser
detectado na artéria carétida comum distal, na bifurcacao
carotidea, na carétida interna e, mais recentemente, na artéria
femoral comum?'?2, No entanto, estudos demonstraram
que a medida do EMI na carétida interna é a que apresenta
melhor correlagdo com os fatores de risco para doenca arterial
coronariana®.

No estudo rotineiro do tronco braquiocefalico e da origem
da artéria subclavia direita nos pacientes enviados ao nosso
laboratério vascular para avaliagdo de risco cardiovascular
pela mensuragao do EMI nas artérias carétidas foi observado
que alguns pacientes sem espessamento do complexo médio-
intimal nas artérias carétidas apresentavam EMI na origem da
artéria subclavia direita, por isso o objetivo deste trabalho foi
investigar a existéncia de associagao entre o EMI nas artérias
carétidas e na origem da artéria subclavia direita e avaliar se o
EMI na artéria subclavia direita poderia ser considerado como
um marcador mais precoce para doenga cardiovascular.

Métodos

Cento e seis pacientes consecutivos foram submetidos a
avaliagao das artérias carétidas e subclavias direitas pela ultra-
sonografia vascular de alta resolugao.

Os critérios de inclusdao no estudo foram individuos
assintoméaticos com fator de risco para doencga arterial
coronariana. Tais fatores de risco inclufam: idade maior que
55 anos em homens e maior que 65 anos em mulheres,
hipertensao arterial sistémica, diabete melito, tabagismo,
dislipidemia, obesidade, sedentarismo e histéria familiar de
doenca arterial coronariana precoce.

Os critérios de exclusao foram individuos sem fatores
de risco para doenca cardiovascular e a presencga de placa
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aterosclerética nas artérias carétidas evidenciada durante a
ultra-sonografia vascular com Doppler colorido.

A medida do EMI foi realizada na carétida comum distal
(1-2 cm proximal a bifurcagdo carotidea) e na carétida interna
bilateralmente, assim como na origem da artéria subclavia
direita. Em toda a andlise foi considerado o maior valor de EMI
nas artérias carétidas direita e esquerda e o valor mensurado
na origem da artéria subcldvia direita. A artéria subclavia
direita pode ser avaliada com facilidade, por localizar-se
mais superficialmente que a artéria subclavia contra-lateral;
contudo, nao apresenta vantagens ou limitagoes técnicas em
relagdo as artérias cardtidas. A artéria subclavia esquerda
nao foi incluida no estudo em razao de sua localizacao mais
profunda que limita a avaliagdo da origem desse vaso.

A medida do complexo médio-intimal foi realizada com
aparelho de ultra-som vascular Siemens Sonoline Elegra®. Foi
utilizado transdutor linear de 7,5 mHz, com freqtiéncia entre
7 € 9 mHz, em secao longitudinal, no modo B. A medida do
espessamento foi realizada na parede anterior ou posterior da
artéria, na distancia entre duas linhas ecogénicas representadas
pelas interfaces limen-intima e média-adventicia da parede
arterial'72+26,

Para avaliar a associagao entre EMI das artérias carétida e
subclavia direita, calcularam-se o coeficiente de correlagao
de Pearson e o intervalo de 95% de confianga para esse
coeficiente. Considerando-se a classificagao pela carétida
como padrao de referéncia no diagnéstico de espessamento
precoce (valores = 0,8 mm indicaram espessamento precoce),
ajustou-se uma curva ROC aos valores da EMI da subcldvia e
determinou-se o ponto de corte para essa mesma classificagao.
Para avaliar o resultado obtido, foram calculados os valores
de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo,
valor preditivo negativo e acurdcia para a EMI da subcldvia
na identificacao do espessamento precoce. Para a avaliagao
do método estudado, dois observadores independentes
mediram a EMI da carétida de treze pacientes para uma
analise da reprodutibilidade. Essa andlise foi feita por meio
de componentes de varidncia. O nivel de confianga de 95%
foi adotado em toda a andlise.

Resultados

Foram avaliados 52 homens (49%) e 54 mulheres (51%),
com idade entre 23 e 83 anos (média 51 + 13,19 anos).

A prevaléncia dos fatores de risco analisados para doenca
arterial coronariana esta descrita na tabela 1.

Correlagao entre EMI na artéria carétida e EMI na artéria
subclavia direita - Considerando o critério de > 0,8 mm para
EMI na artéria subcldvia direita, 41 artérias carétidas nao
apresentaram EMI, e trinta (73%) artérias subclavias direitas
apresentavam EMI > 0,8 mm. Das 65 artérias carétidas
com espessamento precoce, 59 (91%) artérias subclavias
apresentaram EMI > 0,8 mm.

O valor médio de EMI obtido na artéria carétida (Gréafico 1)
foi de 0,87 mm (minimo 0,5 mm, maximo 1,3 mm, mediana
0,9 mm e desvio padrao 0,23). O valor médio de EMI obtido
na artéria subclavia direita (Gréfico 2) foi de 1,17 mm (minimo
0,4 mm, maximo 2,8 mm, mediana 1,1 mm e desvio padrao
0,46). A andlise de reprodutibilidade do método indicou um
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Fator de Risco para DAC Nimero de Pacientes
Hipertensao Arterial Sistémica 36
34%
Diabete melito 4
4%
. 28
Tabagismo 26%
e . 39
Dislipidemia 37%
. 19
Obesidade 18%

. 30
Sedentarismo 28%
Histéria familiar de DAC 42

40%
Tabela 1 - Prevaléncia dos fatores de risco para doenca arterial
coronariana (DAC)

erro percentual de 10,2% entre os observadores.

O coeficiente de correlagao entre o EMI da artéria carétida
e da artéria subclavia direita foi de 0,31, com um intervalo
de 95% de confianca de 0,12 a 0,47.

EMI da artéria subcldvia como indicador de espessamento
precoce - Determinado o espessamento da cardtida com
ponto de corte de 0,8 mm como padrdo de referéncia para
o diagnéstico de EMI precoce, os valores de EMI da carétida
menores que 0,8 mm foram considerados normais e valores
superiores a 0,8 mm considerados espessamento precoce.
O ponto de corte, pela curva ROC (Gréfico 3), para o EMI
na origem da artéria subclavia direita que melhor classifica o
espessamento foi o valor de 0,7 mm.

O ponto de corte de 0,7 mm na origem da artéria
subclavia direita, comparado ao padrao de referéncia (0,8
mm) do EMI nas artérias cardtidas apresentou sensibilidade,
especificidade, VPP, VPN e acuracia de 91%, 27%, 66%, 65% e
66%, respectivamente. Os valores de sensibilidade para outros
pontos de corte do EMI na artéria subcldvia direita podem ser
observados na Tabela 2.

Discussao

A identificacdo de alteragoes na parede arterial de
individuos assintomaticos indica um controle mais rigoroso dos
fatores de risco cardiovasculares, com o objetivo de prevenir
um evento coronariano futuro.

Estudos populacionais e hospitalares utilizaram técnicas
nao-invasivas para avaliar alteragdes precoces na estrutura
e fungao da parede arterial, como a medida do complexo
médio-intimal, pesquisa de disfungao endotelial e calcificagao
arterial coronariana®-27:,

A medida do EMI da artéria carétida é um método de
facil reprodutibilidade, seguro e baixo custo, que identifica
pacientes com doenga aterosclerética subclinica e com maior
risco de desenvolver doenca arterial coronariana”?%2%3,

Estudos determinaram o valor de 0,8 mm para espessamento
precoce do complexo médio-intimal, relacionado a aumento
do risco cardiovascular*'831-33. Groot e cols. realizaram
um estudo com 315 pacientes com hipercolesterolemia
familiar comparados com 118 controles, e mostraram que
um espessamento do complexo médio-intimal de até 0,8
mm seria considerado normal. Os pacientes do grupo com
hipercolesterolemia familiar atingiram o valor de 0,8 mm de
EMI aos quarenta anos; ja os pacientes do grupo controle
atingiam esse valor apenas aos 76 anos, quando seu risco
cardiovascular aumentaria por causa da idade®.

CAROTIDA

35

30

25

20

15

N° de casos

10

0,35 0,50 0,65 0,80

Espessamento

0,95 1,10 1,25 1,40

Grifico 1 - Distribuicao dos maiores valores de EMI observados nas artérias cardtidas.
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Grdfico 2 - Distribuicao dos valores de EMI observados na artéria subclavia direita.
indices <0,8; =208 <09; =09 <1; =1 <1,1; 21,1 <1,2; 21,2
Sensibilidade 90,8% 81,5% 81,5% 67,7% 56,9%
Especificidade 26,8% 31,7% 36,6% 51,2% 75,6%
VP+ 66,3% 65,4% 67,1% 68,8% 78,7%
VP- 64,7% 52,0% 55,6% 50,0% 52,5%
Eficiéncia 66,0% 62,3% 64,2% 61,3% 64,2%
* O padrao de referéncia foi o ponto de corte de 0,8 mm para o EMI da artéria carétida (<0,8 mm normal; > 0,8 EMI precoce).
Tabela 2 - indices de qualidade do espessamento da artéria subclavia direita considerando-se diferentes pontos de corte

Individuos assintomaticos, com probabilidade pré-teste
baixa a intermedidria para a presenca de doenga arterial
coronariana, apresentam maior risco de eventos coronarianos
futuros caso apresentem EMI da carétida maior que 1
mm?®25:293034 - Estudos multicéntricos demonstraram que
pacientes com EMI superior a T mm apresentam risco maior
de infarto agudo do miocardio em quatro anos”***°. Como o
objetivo do nosso estudo foi determinar um marcador mais
precoce de risco cardiovascular, utilizamos o ponto de corte
de 0,8 mm.

O coeficiente de correlacao entre o EMI da artéria carétida
e da artéria subclavia direita, neste estudo, foi de 0,31, com
um intervalo de 95% de confianca de 0,12 a 0,47. O fato do
zero nao estar incluido nesse intervalo indica a significancia
dessa correlagao; entretanto, observando-se os limites de 95%
de confianca, percebe-se que apesar do baixo limite inferior,
o limite superior indica uma boa correlagao entre o EMI da
artéria cardtida e da artéria subclavia direita.

Ainda nesse estudo foi determinado pela sensibilidade
de 91% o valor do EMI na artéria subclavia direita (0,7 mm)
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inferior ao valor referencial para o EMI da artéria carétida (0,8
mm), o que sugere que a medida do espessamento da origem
da artéria subcldvia possa ser um marcador mais precoce de
risco cardiovascular.

O EMI, medido na imagem em modo B do ultra-som,
consiste na distancia entre duas linhas ecogénicas representadas
pelas interfaces limen-intima e média-adventicia da parede
arterial. A ultra-sonografia vascular, mesmo de alta resolugdo, é
incapaz de diferenciar a camada intima da camada média da
parede arterial; portanto, rotineiramente o complexo médio-
intimal é mensurado. Um aumento na espessura do complexo
médio-intimal pode ser devido tanto a espessamento da
camada média como da camada intima. Sabe-se que a
doenca aterosclerética afeta predominantemente a camada
intima da parede arterial. As artérias cardtidas e subclavias
sao artérias elasticas, com um componente muscular muito
pequeno e predominio da camada intima. Em contraste,
nas artérias periféricas como a artéria femoral, observa-se
predominio da camada muscular média. Portanto, o EMI
nas artérias carétidas e subclavias representa principalmente
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Grdfico 3 - Dados da Curva ROC para definigao do ponto de corte para o EMI da artéria subcldvia direita que melhor classifica o espessamento.

o espessamento da camada intima, o qual esta relacionado
com a presenca de doenca aterosclerética®2%3>%. O EMI da
artéria carétida superior a 1,3 mm ja é considerado placa
aterosclerética®.

Uma possivel explicagdo para o aparecimento mais precoce
de espessamento médio-intimal na artéria subcldvia direita
seria a presenca de maior angulagdo do vaso observada
na origem dessa artéria em relacdo a bifurcagao carotidea.
A maior velocidade existente junto a borda interna das
curvaturas, como observada na origem da artéria subcldvia
direita, é responsavel por aumentar o estresse da superficie
endotelial e das forcas de cisalhamento ai existentes.?® O
estresse na parede arterial e a conseqtiente maior forga
de cisalhamento contribuiria para o desenvolvimento de
espessamento médio-intimal e posteriormente da placa
aterosclerética no local. Ja em 1963, Texon formulou a
hipétese de que a menor pressao no lado interno favoreceria
o aparecimento de deposigdes ateromatosas nas curvaturas®.
Contudo, ndo foram identificados estudos na literatura
relacionando EMI da artéria subclavia direita com fatores de
risco de doenga cardiovascular.
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