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Avaliacao da Espessura Médio-Intimal Carotidea como um Marcador
Vascular Precoce em Criancas Hipertensas

Assessment of Carotid Intima-Media Thickness as an Early Marker Of Vascular Damage In Hypertensive Children

Liz Andréa Villela Baroncini,” Lucimary de Castro Sylvestre," Camila Varotto Baroncini,? Roberto Pecoits Filho'
Pontificia Universidade Catélica do Parand (PUCPR);" Universidade Federal do Parana (UFPR),? Curitiba, PR — Brasil

Resumo

Fundamento: O aumento da espessura médio-intimal carotidea (EMIC) correlaciona-se com a presenca de aterosclerose
em adultos e descreve anormalidades vasculares em criancas e adolescentes hipertensos.

Objetivo: Avaliar a EMIC como marcador precoce de aterosclerose e dano vascular em criangas e adolescentes hipertensos
em comparacao com um grupo controle e avaliar a influéncia do sexo, idade e indice de massa corporal (IMC) sobre a
EMIC em cada grupo.

Métodos: Estudo observacional de coorte. Um total de 133 individuos hipertensos (sexo masculino, n = 69; idade
média 10.5 + 4 anos) foi submetido a ultrassonografia das artérias carétidas para avaliacao da EMIC. Cento e vinte e
um individuos saudaveis (sexo masculino, n = 64; idade média, 9.8 + 4.1 anos) foram selecionados como controles
para as seguintes caracteristicas: sexo, idade (+ 1ano) e IMC (£10%).

Resultados: Nao houve diferencas significativas entre os grupos com relacao ao sexo (p = 0,954) e idade (p = 0,067).
Os individuos hipertensos apresentaram maior IMC (p = 0,004), porém dentro da faixa estabelecida de até 10%.
Os individuos hipertensos apresentaram maiores valores de EMIC quando comparados ao grupo-controle
(0,46 = 0,05 versus 0,42 = 0,05 mm, respectivamente, p < 0.001; ANOVA com um parametro). Os valores da EMIC nao
foram influenciados por sexo, idade e IMC quando analisados em ambos os grupos separadamente (Teste ¢ de Student
para amostras independentes). De acordo com o coeficiente de determinacao (R?) ajustado, apenas 11.7% das variagoes
da EMIC sao devidas as variagoes em cada grupo, incluindo idade, sexo e IMC.

Conclusoes: A espessura médio-intimal das carétidas apresentou-se aumentada em criancas e adolescentes hipertensos
quando comparados ao grupo controle. A presenca de hipertensio aumentou a EMIC independentemente de idade,
sexo e IMC. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(5):452-457)
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Abstract

Background: The increased carotid intima-media thickness (CIMT) correlates with the presence of atherosclerosis in adults and describes
vascular abnormalities in both hypertensive children and adolescents.

Objective: To assess CIMT as an early marker of atherosclerosis and vascular damage in hypertensive children and adolescents compared with
non-hypertensive controls and to evaluate the influence of gender, age, and body mass index (BMI) on CIMT on each group.

Methods: Observational cohort study. A total of 133 hypertensive subjects (male, n = 69; mean age, 10.5 = 4 years) underwent carotid
ultrasound exam for assessment of CIMT. One hundred and twenty-one non-hypertensive subjects (male, n = 64; mean age, 9.8 = 4.1 years)
were selected as controls for gender, age (= 1 year), and BMI (= 10%).

Results: There were no significant difference regarding gender (p = 0.954) and age (p = 0.067) between groups. Hypertensive subjects had higher
BMI when compared to control group (p = 0.004), although within the established range of 10%. Subjects in the hypertensive group had higher CIMT
values when compared to control group (0.46 = 0.05 versus 0.42 = 0.05 mm, respectively, p < 0.001; one-way ANOVA). Carotid IMT values were not
significantly influenced by gender, age, and BMI when analyzed in both groups separately (Student’s t-test for independent samples). According to the

adjusted determination coefficient (R?) only 11.7% of CIMT variations were accounted for by group variations, including age, gender, and BMI.

Conclusions: Carotid intima-media thickness was higher in hypertensive children and adolescents when compared to the control group.
The presence of hypertension increased CIMT regardless of age, gender, and BMI. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(5):452-457)
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Introducao

A aterosclerose é uma doenga multifatorial complexa que
comega precocemente, como demonstrado pela presenca de
fatores de risco cardiovasculares desenvolvidos por criangas e
adolescentes' e documentado por estudos prévios, que indicam
que criangas e adolescentes com obesidade, dislipidemia,
hipertensao arterial e metabolismo inadequado da glicose
apresentam risco aumentado de desenvolver aterosclerose
na idade adulta.? Além disso, o aumento da espessura
médio-intimal carotidea (EMIC) correlaciona-se com a presenga
de aterosclerose em adultos e descreve anormalidades vasculares
em criangas e adolescentes hipertensos.’ Lande et al.* relataram
que criangas e adolescentes hipertensos com EMIC aumentada,
correlacionavam-se com hipertensao mais grave avaliada por
monitoramento ambulatorial da pressdo arterial, quando
comparados ao grupo controle. Suas descobertas também
mostraram a EMIC aumentada em criangas com hipertensao
primdria, independente dos efeitos da obesidade. Além disso,
criangas no estagio de insuficiéncia renal cronica terminal (IRCT)
tém um aumento significativo nos niveis de pressao arterial e
EMIC.>'° No entanto, a EMIC também aumenta como reagao
fisiolégica do vaso para adaptar-se ao aumento da pressao
arterial, dependente da idade, em criangas e adolescentes."
De fato, as alteragoes da EMIC poderiam refletir respostas nao
ateroscleréticas e adaptativas ao envelhecimento e estresse
mecdnico."'? A EMIC parece coincidir com o desenvolvimento
normal das criangas e aumenta com a idade, como ocorre em
adultos. O objetivo do presente estudo foi avaliar a EMIC como
marcador precoce de aterosclerose e dano vascular em criangas
e adolescentes hipertensos em comparagao com sujeitos nao
hipertensos, apds controle para idade, sexo e indice de massa
corporal (IMO), e avaliar a influéncia dessas variaveis (sexo,
idade e IMC) na EMIC em cada grupo.

Métodos

Pacientes

Selecionamos 148 criancas hipertensas consecutivas
regularmente atendidas no ambulatério de hipertensao da Clinica
de Nefrologia Pedidtrica. Todos os individuos apresentavam PA
sistélica e/ou diastélica no consultério = percentil 95 para o sexo
e alturaem = 3 ocasioes (hipertensdo arterial). A hipertensao foi
confirmada pela monitorizagdo ambulatorial da pressao arterial
(MAPA) de 24 horas, definida como PA média diurna e/ou noturna
= percentil 95 para sexo e altura segundo as normas pediatricas
para MAPA."* Cada crianga teve a sua altura e peso medidos
no momento da consulta. O indice de massa corporal (IMC)
foi calculado utilizando a férmula padrao.' As criangas foram
consideradas com sobrepeso ou obesas quando apresentavam
IMC = percentil 85 e percentil 95, respectivamente para idade
e sex0.”'® As amostras de sangue e urina dos pacientes foram
colhidas 1 semana antes e uma semana apés a consulta, para
avaliagao da glicose sérica, colesterol total (CT), colesterol
de lipoproteina de alta densidade (HDL-C), colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL- C), triglicérides (TGC)
e insulina basal. Os individuos foram classificados diabéticos
quando tratados para diabetes insulino-dependente ou diabetes
nao insulino-dependente, ou com niveis elevados de glicose em

jejum (= 126 mg/dL). A utilizagao de farmacos hipolipemiantes
ou a presenga de CT > 200 mg/dL, HDL-C < 40 mg/dL,
LDL-C > 100 mg/dL ou TGC > 150 mg/dL'” foram regjstrados.
Os individuos também foram submetidos a ecocardiografia e
eletrocardiograma (ECG). Os critérios de exclusao incluiram
criangas sem amostras de sangue e urina, hipertensao arterial
nao confirmada e criangas com diabetes, dislipidemia, sindrome
metabdlica, com IRCT ou qualquer outra doenga sistémica.
As criangas que apresentaram hipertensao essencial e secundaria
foram incluidas no estudo. Para o grupo controle, selecionamos
200 criangas e adolescentes consecutivos, saudaveis, submetidos
a ecocardiografia para avaliagao de um sopro cardfaco inocente
e encaminhados para o estudo por um pediatra particular.
Essa populacao foi selecionada entre pacientes do sistema
privado de satide. A pressdo arterial sistdlica (PAS) e a pressao
arterial diastdlica (PAD) foram medidas com o medidor de
pressao adequado ao tamanho do brago e em posigao sentada,
duas vezes em ambos os bragos, apds 5 minutos de repouso antes
do exame de ecocardiografia. Os individuos dos grupos controle
e hipertensos foram controlados para sexo, idade (= 1 ano) e
IMC (= 10%). Os critérios de exclusao no grupo controle foram
criangas com diagnéstico de diabetes, dislipidemia, hipertensao,
sindrome metabdlica e qualquer doenga sistémica, de acordo
com informagbes fornecidas por seus pais ou pediatra particular.
Cada crianca teve a sua altura, peso e pressao arterial medidos
no momento do seu ecocardiograma. As criancas nao foram
sedadas antes dos exames. As criancas que recusaram a se
submeter ao exame de ultrassom e um exame adequado ou
completo, como as criancas muito novas, foram excluidas do
estudo. A aprovacao do comité ético institucional foi obtida
para o estudo. O representante legal de cada crianga forneceu
o consentimento informado por escrito antes do exame.
As criangas com mais de 10 anos de idade também assinaram
um formulario de consentimento.

Analise de amostras de sangue de criancas hipertensas

O sangue venoso foi obtido apés jejum de uma noite.
Técnicas padrao foram utilizadas para determinar a
glicose sérica, CT, HDL-C, LDL-C, TGC e insulina basal.
As informagdes sobre a andlise das amostras de sangue das
criangas controle foram fornecidas unicamente pelos pais
e pelo pediatra particular.

Medidas de ultrassom

As medidas da EMIC foram feitas usando ultrassonografia
no modo B de alta resolugao (Philips Medical Systems
plataforma HD11) com transdutor matricial linear e largura
de banda de L 3-12 MHz. A ultrassonografia e as leituras
foram conduzidas por um ultrasonografista treinado e
certificado. Os sujeitos foram examinados na posigao
supina com o pescogo estendido e a sonda na posicao
antero-lateral. Nas imagens longitudinais 2D do ultrassom
da artéria carétida, a parede proximal e a parede distal
foram exibidas como 2 linhas ecogénicas (a adventicia e a
intima), pela média hipoecoica. A distancia entre a borda
dianteira da primeira linha brilhante da parede distal
(interface limen-intima) e a borda dianteira da segunda
linha brilhante (interface média- adventicia) foi definida
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como a EMIC. Para esse estudo, medimos a EMIC nos
10 mm distais da parede distal das artérias carétidas comuns
direita e esquerda. Ap6s o zoom e o congelamento da
imagem, medimos manualmente a EMIC usando caliperos
eletronicos. Cinco medidas foram registradas em cada lado
e a média dessas medidas foi utilizada para as andlises finais
da EMIC, segundo o Grupo de Trabalho do Departamento
de Imagem Cardiovascular da Sociedade Brasileira de
Cardiologia para Ultrassom Carotideo'® e a Association for
European Paediatric Cardiology."®

Analise estatistica

As varidveis quantitativas foram descritas pela média e desvio
padrdo. As varidveis qualitativas foram apresentadas como
frequéncias e percentuais. O teste de Kolmogorov-Smirnov
foi utilizado para avaliar a normalidade da distribuigao.
O teste de Qui-Quadrado foi utilizado para comparar
as variaveis qualitativas entre os grupos. As variaveis
quantitativas foram comparadas utilizando o modelo de
analise de varidncia com um parametro (ANOVA) e a diferenca
minima significativa) (LSD) para comparagdes multiplas.
Para amostras independentes, compararam-se dois grupos
utilizando o teste t de Student. O coeficiente de correlagao
de Pearson foi utilizado para avaliar a associagao linear entre
duas varidveis quantitativas. Um valor de p < 0,05 indicou
significancia estatistica. O célculo do tamanho da amostra
ndo foi realizado no presente estudo, uma vez que nao ha
valores normativos para a EMIC em criangas e adolescentes
sauddveis. Nao foi utilizada amostragem aleatdria sistematica.
Os sujeitos em ambos os grupos foram escolhidos por
conveniéncia. Os dados foram analisados com o programa
de computador SPSS v. 20.0.

Resultados

Quinze criangas e adolescentes hipertensos foram excluidos
do estudo por nao terem realizado testes laboratoriais. Um total
de 133 criangas e adolescentes hipertensos (sexo masculino,
n = 69, média de idade, 10,5 = 4 anos) foram submetidos
a exame de ultrassonografia carotidea. Todos estes individuos
estavam recebendo terapia anti-hipertensiva. Todas as
criangas e adolescentes hipertensos apresentaram CT normal

Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagao de estudo

(152 = 36 mg/dL), HDL-C normal (46 = 13 mg/dL), LDL-C
normal (84 + 25 mg/dL), TGC normal (86 = 44 mg/DL),
glicemia de jejum normal (86 % 10 mg/dL) e insulina basal
normal (10 = 4 mlU/L). Os autores identificaram causas de
hipertensao secundaria em 58 criangas, cujas causas inclufam
coartagao da aorta, nefropatia de refluxo, rim ect6pico, doenca
renal policistica, pielonefrite cronica, estenose da artéria renal,
rim solitdrio e atrofia renal. Nenhuma dessas criancas estava
sendo submetida a didlise. Nao houve diferengas significativas
entre criangas com e sem hipertensao secunddria identificada
(p = 0,55). Nenhuma dessas criangas apresentou hipertrofia
ventricular esquerda no ecocardiograma ou alteragbes no
ECC. Sessenta e quatro (48%) individuos estavam dentro do
intervalo normal do IMC, 33 (24,8%) foram considerados
obesos, 33 (24,8%) considerados com sobrepeso e 3 (2,25%)
considerados magros. Quanto as criancas e adolescentes
do grupo controle, 79 sujeitos foram excluidos do estudo
por apresentarem distdrbio metabdlico (como diabetes ou
dislipidemia) ou qualquer doenca sistémica de acordo com as
informagoes relatadas ou porque tinham IMC com diferenga
superior a 10% para a Idade e sexo. Foram selecionadas cem
criangas e adolescentes (sexo masculino, n = 64, média de
idade, 9,8 + 4,1 anos), com controle por sexo, idade e IMC em
relagao ao grupo hipertenso. Sessenta e sete (55%) individuos
estavam dentro do intervalo normal de IMC, 26 (21%) foram
considerados obesos, 23 (19%) com excesso de peso e
5 (4,1%) eram magros. Todos esses individuos apresentaram
ecocardiograma normal. Nao houve diferengas significantes em
relagao asexo (p = 0,954) e idade (p = 0,067) entre os grupos.
Os individuos hipertensos apresentaram maior IMC quando
comparados ao grupo controle (p = 0,004), embora dentro
da faixa estabelecida de 10%. A espessura médio-intimal da
cardétida foi maior em criangas hipertensas quando comparadas
ao grupo controle (0,46 + 0,05 versus 0,42 + 0,05 mm,
respectivamente, p < 0,001; Tabela 1; Figura 1). Os valores de
EMIC néo foram significativamente influenciados pela idade,
sexo e IMC quando analisados nos dois grupos separadamente
(Figura 2). Apds andlise de regressdo linear mdltipla, o aumento
da EMIC permaneceu independentemente associado a
hipertensao (p < 0,001). De acordo com o coeficiente de
determinagdo (R? ajustado, apenas 11,7% das variagoes da
EMIC sao explicadas pelas variagbes em cada grupo, incluindo
idade, sexo e IMC.

GC GH Valor de p
Sexo (N/%)
Masculino 64(52,9%) 69 (51,9%)
Feminino 57 (47,1%) 64 (48,1%) 0,954
Idade (anos; média + DP) 98+41 1054 0,162
IMC (kg/m? média + DP) 199+44 219+6,3 0,004
EMIC (mm; média + DP) 0,42 +0,05 0,46 + 0,05 <0,001*

GC: grupo controle; GH: grupo hipertenséo; IMC: indice de massa corporal; EMIC: espessura médio-intimal carotidea; DP: desvio padréo; * Teste t de Student para

amostras independentes.
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Figura 1 - Valores da espessura médio-intimal carotidea (EMIC) entre o grupo hipertenso (GH) e o grupo controle (GC).

0,65

0,60

EMIC

0,30

0,25

060
058
056
0,54
052
050
048
046
044
042
040
0,38
035
034
032

EMIC

IMC (kg/m?)

0,30

IMC (kg/m?)

57

60

EMIC

EMIC

0,65

0,60

055

0,50

0,45

040

0,35

0,30

0,25

062
0,60
0,58
0,56
0,54
052
0,50
048
046
0,44
042
0,40
038
035
0,34
032
030

-
.
. .
. .
. L)
. -
. ) + s = . -
- +
+ . .
- . C T T
. . . .
. . PR
L 0 .
L .,
+ . s . e s s .
+ . -
+ * .
- o+ . *
. . . -
. . -
.
6 8 10 12 14 16 18
Idade (Anos)
. -
.
. -
.
.

.
+
+ o+ .
LY . s s e
. . . .
- . -
+ - -

e

6 7 8 9 10 M1 12 13 14 15 16 17 18
Idade (Anos)

Figura 2 - Painéis A e B) Correlagéo entre espessura médio-intimal carotidea (EMIC) com idade e indice de massa corporal (IMC) no grupo hipertenso. Painéis C e D)
Correlagdo entre espessura médio-intimal carotidea (EMIC) com idade e indice de massa corporal (IMC) no grupo controle.
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Discussao

Criangas com hipertensao primaria geralmente apresentam
sobrepeso e obesidade, um fato que torna dificil separar o efeito
da pressao arterial dos disttrbios metabdlicos.?® De acordo com
nossos achados, 49,6% das criangas hipertensas e 40% das
criangas do grupo controle eram obesas ou com sobrepeso,
um fator que tende a ofuscar qualquer diferenca potencial
nos grupos por causa da hipertensdo. No entanto, o presente
estudo confirmou que criancas hipertensas apresentavam
valores mais elevados de EMIC quando comparadas aquelas
do grupo controle, independentemente da idade, sexo e IMC.
Esse achado confirma os estudos de Lande et al.* e fornece
evidéncias de que a hipertensao pode levar a anormalidades
vasculares na infancia, independentemente da obesidade.
A disponibilidade de dados normativos da EMIC para criangas é
limitada. No estudo de Le etal.," a EMIC infantil foi comparada
com os graficos de percentis disponiveis para uma populagao
adulta de 45 anos de idade, pareada por raga e sexo, para
determinar a idade vascular. Eles avaliaram criangas nao obesas
com dislipidemia familiar e criangas obesas com mudltiplos
fatores de risco para aterosclerose, tais como triglicérides
elevados, colesterol total e LDL altos, colesterol HDL baixo,
pressao arterial elevada e niveis elevados de insulina. A idade
vascular foi semelhante nos dois grupos. No presente estudo,
avaliamos apenas criangas com hipertensdo e excluimos
criangas com outros fatores de risco para a aterosclerose.
A EMIC é considerada um reflexo de midiltiplos fatores de
risco; entretanto, os principais fatores que contribuem para
o espessamento médio-intimal sdo idade e a hipertensao.?>?
A presenca de hipertensdo aumenta significativamente os
valores de EMIC devido a hipertrofia da camada média da
parede do vaso.? Estudos anteriores**** concluiram que a
parede arterial carotidea normal ndo é afetada pela idade
ou sexo até aproximadamente 18 anos de idade, e apés essa
idade ha um espessamento progressivo e difuso da fntima.
Assim, em criangas hipertensas e adolescentes, a EMIC esta
refletindo uma reagao fisiolégica do vaso para adaptar-se ao
aumento da pressao arterial devido a idade, mais os efeitos da
prépria hipertensdo. No entanto, a hipertensao parece estar
aumentando com o aumento do sobrepeso e da obesidade
na infancia. A prevaléncia da obesidade em criancas esta
aumentando, e induzindo, além disso, um aumento da
sindrome metabdlica dessas criancas. A obesidade esta
associada a vdrios fatores de risco para doengas cardiovasculares
na idade adulta e outras doengas crénicas como dislipidemia,
hiperinsulinemia, hipertensao e aterosclerose precoce. 6203438
Nesse sentido, qualquer estudo que vise avaliar uma medida
especifica em criangas e adolescentes, como a EMIC, deve
considerar o IMC e parear essa populagao por sexo e idade,
como realizado no presente estudo.
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Limitacoes do estudo

O presente estudo tem algumas limitagdes importantes,
identificadas como (a) inclusao da hipertensao tanto essencial
quanto secundaria no grupo hipertenso; (B) auséncia de
MAPA no grupo controle e (c) auséncia de amostras de
sangue no grupo controle. Foram incluidas criangas com
hipertensao essencial e secundaria. No entanto, ndo temos
certeza se o impacto da hipertensao precoce, como em
causas secunddrias, induzird maior EMIC no futuro quando
comparado a hipertensao essencial, a qual geralmente inicia-se
em criancas mais velhas. Além disso, uma possivel corregao
da causa secundaria pode influenciar as medidas de EMIC.
A MAPA nao foi realizada nos individuos do grupo controle
para confirmar a normotensao. Finalmente, nao solicitamos
amostras de sangue e urina dos individuos do grupo controle.
Essas criangas foram selecionadas do sistema de satide privado
em uma clinica cardiolégica privada, e apenas obtivemos
informagoes referentes a analise das amostras de sangue
relatadas por seus pais e seu pediatra particular.

Conclusoes

A espessura médio-intimal carotidea foi maior em criangas
e adolescentes hipertensos quando comparados ao grupo
controle. A presencga de hipertensdo arterial aumentou a
EMIC independentemente da idade, sexo e IMC em criancas
e adolescentes hipertensos e ndo hipertensos.
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