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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar a espessura da camada médio-intimal da artéria caroétida comum em pacientes com e sem esclerodermia e
verificar possivel associagdo com sua gravidade. Métodos: Em estudo caso-controle, foram selecionados 30 pacientes com
esclerodermia e 30 sem a doenca e pareados de acordo com a idade, sexo, hipertensdo arterial sistémica, diabete melito e
hipercolesterolemia. Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo das artérias carétidas pela ultrassonografia vascular de alta
resolucao e realizada a medida do espessamento da camada médio-intimal das carétidas comuns a 2cm da bifurcacao carotidea. Em
toda a andlise foi considerado o maior valor da camada médio-intimal nas artérias carotidas direita e esquerda. Resultados: A
amostra foi composta de 30 pacientes estudados, sendo 29 (96,67 %) mulheres e um homem (3,3%) com idade de 17 a 79 anos
(média de 48 anos). Nesta amostra existiam 11/30 (36,67 %) com hipertensao arterial, 5/30 (16,67 %) com diabete melito, 6/30 (20%)
com dislipidemia e 2/30 (6,67%) fumantes. Ao comparar a medida do maior risco (espessura maxima entre o lado esquerdo e o lado
direito), obteve-se média de 0,77mm para o grupo esclerodermia e valor de 0,70mm para o grupo controle (p=0,212). Ao avaliar a
associacao entre gravidade da doenca e a camada médio-intimal da carétida, ndo se encontrou associacdo significativa (p=0,925).
Conclusao: Encontra-se discreto aumento do espessamento da camada médio-intimal da artéria carétida comum em pacientes
com esclerodermia, mas sem significdncia estatistica. Com relacdo a gravidade da doenca e o espessamento da camada médio-
intimal da carétida comum, néo foi verificada diferenca.

Descritores: Pacientes. Escleroderma sistémico. Artérias cardtidas. Aterosclerose. Espessura intima-média carotidea.

INTRODUCAO

A esclerodermia sistémica é doenca reumatica auto-
imune que tem como um dos seus principais
marcadores clinicos a lesao vascular'. Este tipo de lesdo é
causa importante de aumento de morbimortalidade e de
perda na qualidade de vida deste grupo de pacientes’. Al-
guns possiveis mecanismos responsaveis pela isquemia sao
0 vasoespasmo, o dano endotelial por atividade imune e
as anormalidades da homeostase?. Acredita-se que a
interacdo da predisposicdo genética com a estimulacdo de
fatores ambientais pode levar a disfuncdo vascular e
isquemia resultando em fibrose tecidual nos estagios avan-
cados da doenca’.

A manifestacdo clinica mais evidente e precoce
do acometimento vascular é o fenémeno de Raynaud, que
ocorre como primeira manifestacdo em 70% dos pacien-

tes e em até 95% dos casos ao longo da evolucdo da
doenca®. Ele é definido como resposta vasoconstritora anor-
mal ao frio que causa episoddios de espasmos recorrentes
das artérias digitais, arteriolas e shunts cutaneos
arteriovenosos. Observa-se reducdo acentuada do fluxo
sanguineo, podendo ocorrer até oclusdo completa do limen
do vaso®. Todas essas alteracdes podem acarretar hipdxia
tecidual crénica e dano tecidual irreversivel, com a forma-
cdo de Ulceras recorrentes, cicatrizes e, em casos mais gra-
ves, gangrena e até amputacdo das extremidades®.

Apesar do envolvimento microvascular ser um
dos marcadores da esclerodermia sistémica, o acometimen-
to da macrovasculatura ou doenca macrovascular também
estd frequentemente associado a significativa
morbimortalidade®. Todavia, essa forma de acometimento
vascular nao é muito reconhecida, embora alguns autores
ja tenham descrito esta associacao®.

Trabalho realizado no Ambulatério de Reumatologia e de Cirurgia Vascular do Hospital Universitério Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil.
1. Mestre do Programa de P6s Graduacao em Principios da Cirurgia do Instituto de Pesquisas Médicas da Faculdade Evangélica do Parana/
Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil; 2. Académica de Medicina da Faculdade Evangélica do Parana/Hospital
Universitario Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil; 3. Doutor, Professor permanente do Programa de Pés Graduacdo em Principios da
Cirurgia do Instituto de Pesquisas Médicas da Faculdade Evangélica do Parana/Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, Curitiba, PR, Brasil.
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A doenca aterosclerética pode ser elemento con-
tribuinte para a lesdo macrovascular na esclerodermia
sistémica. Esta hipdtese torna-se atraente quando se ob-
serva que individuos com doenca inflamatéria de longa
duracdo, como as reumaticas, tém aterogénese acelera-
da’. Essa predisposicdo é gerada pela propria persisténcia
do processo inflamatério com liberacdo de mediadores
como interleucina (IL)-6, fator de necrose tumoral alfa (TNF-
o), proteina C reativa (PCR) e moléculas de adesdo que
contribuem para a disfuncdo endotelial, formacao de
ateroma, instabilidade de placas e desenvolvimento de
trombos’.

A associacdo entre aterosclerose subclinica e
gravidade da resposta inflamatéria esta claramente de-
monstrada em doencas como artrite reumatoide e lUpus
eritematoso sistémico®. Todavia na esclerodermia, uma
doenca mais rara, estes estudos sdo precarios. Entretanto,
a documentacdo da existéncia de aterogénese acelerada
em pacientes com esclerodermia sistémica é de fundamen-
tal importancia uma vez que a prevencao de fatores de
risco para a mesma pode atuar como agente modificador
do prognostico.

Desta maneira, no presente estudo objetivou
verificar: a existéncia ou ndo de processo aterogénico ace-
lerado em pacientes com esclerodermia sistémica atra-
vés da medida da espessura da camada médio-intimal
(ECMI) da artéria carotida comum comparando-os com a
de uma populacdo sem doenca inflamatéria sistémica ;
e a associacdo dessa espessura com a gravidade da
doenca.

METODOS

Este estudo é uma analise prospectiva, caso-con-
trole, desenvolvida no ambulatoério de Reumatologia e de
Cirurgia Vascular do Hospital Universitario Evangélico de
Curitiba, Curitiba, PR, Brasil. Os pacientes com diagnéstico
de esclerodermia de acordo com critérios preliminares do
Colégio Americano de Reumatologia®.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa local e todos os pacientes assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido.

A casuistica foi formada por 30 pacientes com
esclerodermia que foram submetidos a avaliacdo das arté-
rias carétidas pela ultrassonografia vascular de alta resolu-
cdo. Para o grupo controle, foram selecionados 30 pacien-
tes sem esclerodermia, sem outra doenca inflamatéria e
pareados de acordo com a idade, sexo e fatores de risco
cardiovasculares como hipertensdo arterial sistémica,
diabete melito e hipercolesterolemia.

O protocolo de coleta de dados foi composto
por uma ficha com anamnese, dados do prontuario do
paciente acerca de envolvimento clinico e valores da USG
Doppler. Os dados clinicos coletados foram obtidos por
revisao de prontuérios e incluiam: a) dados demogréficos

(sexo, idade atual, idade de inicio e tempo da doenca);
b) dados com os fatores de risco para aterosclerose bus-
cando-se saber se havia presenca de dislipidemia
(colesterol total>240mg%, LDL-C>160mg%, HDL-
C<40mg% e triglicerideos>200mg%)'®; diabete melito
(glicemia>126mg/dl)"; hipertensao arterial sistémica
(PAS>140mmHg e/ou PAD>90mmHQg)*? e uso de fumo; c
) forma de esclerodermia e perfil de envolvimento clinico
definidos pelos critérios do ACR'3para medida do indice
de gravidade ou de Medsger'. Este indice de gravidade
é uma escala que vai de zero até 36 e pontuada confor-
me o comprometimento de pele e aparelho locomotor,
sintomas gerais como fraqueza e emagrecimento,
envolvimento gastrintestinal, presenca de Raynaud,
envolvimento cardiaco e pulmonar e envolvimento renal,
sendo zero a auséncia de envolvimento e 36, a gravidade
maxima.

A medida do ECMI das carétidas foi realizada
na artéria carétida comum distal e a 2cm da bifurcacao
carotidea. Em toda a analise foi considerado o maior va-
lor do ECMI nas artérias cardétidas direita e esquerda. Uti-
lizou-se o aparelho de ultrassom vascular Esaote My Lab
70 XVG e transdutor linear de 7,5MHz, com frequéncia
entre 7 e 9 MHz, em secéo longitudinal, no modo B. A
medida do espessamento foi na distancia entre duas li-
nhas ecogénicas representadas pelas interfaces limen-
intima e média-adventicia da parede arterial. Todos os
exames foram realizados por um mesmo operador que
nao estava ciente dos dados clinicos dos pacientes. Foi
considerado normal o valor do complexo médio-intimal
de até 0,8mm de espessura'’®. Para fins de andlise estatis-
tica foi utilizado o pior valor encontrado entre o lado di-
reito e o esquerdo, uma vez que ele traduz o risco de
acidentes vasculares.

Para comparacao de dois grupos em relagao as
varidveis quantitativas, foi considerado o teste t de Student
para amostras independentes. Para comparacao dos paci-
entes com esclerodermia e controles, em relacdo a espes-
sura da camada médio-intimal da carétida foi considerada
a analise de variancia multivariada. Para avaliacdo da as-
sociacdo entre gravidade da doenca e espessura foi esti-
mado o coeficiente de correlacdo de Spearman. Para des-
cricdo dos resultados obtidos, em relacao as variaveis quan-
titativas, foram apresentadas as estatisticas descritivas de
média, mediana, valores minimo e maximo e desvio-pa-
drdo. Para descricdo de varidveis qualitativas foram expres-
sos os resultados através de frequéncias e percentuais.
Valores de p menores do que 0,05 indicaram significancia
estatistica.

RESULTADOS

A amostra dos 30 pacientes com esclerodermia
estudados foi composta de 29 (96,67 %) mulheres e um
homem (3,3%) com idade entre 17 e 79 anos (média de
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48 anos). Nesta amostra existiam 11/30 (36,67 %) com hi-
pertensdo arterial sistémica, 5/30 (16,67 %) com diabete
melito, 6/30 (20%) com dislipidemia e 2/30 (6,67 %) fu-
mantes. A andalise da distribuicdo das formas de
esclerodermia mostrou que 31,8% dos pacientes tinham a
difusa; 59,09% a limitada e 9,09% a forma de superposicao
com outra doenca do coldgeno (um com lUpus eritematoso
sistémico e outro com polimiosite).

No grupo controle, 100% eram mulheres;
5/30 (20%) casos de dislipidemia; 2/30 (6,67 %) de fuman-
tes; 12/30 (36,37 %) de hipertensao arterial sistémica e 6/
30 (30%) de diabete melito. Os dados do pareamento da
amostra entre pacientes com esclerodermia e controles
podem ser apreciados na tabela 1.

Analisando-se os dados acerca do maior valor
da ECMI de carétidas de pacientes e controles observa-
ram-se os dados da tabela 2, que demonstra ndo existir
diferenca entre pacientes com esclerodermia sistémica e
controles.

A gravidade de doenca medida pelo indice de
Medsger variou entre dois e 15 (mediana de seis). Estu-
dando-se a espessura da camada médio-intimal de carétida
em relacdo a gravidade de doenca nao foi encontrada cor-
relacao, p= 0,925; R de Spearman de 0,02.

DISCUSSAO

A presente pesquisa foi realizada com 30 paci-
entes que possuiam esclerodermia, ndo sendo possivel
provar a existéncia no aumento da espessura da carétida
em esclerodérmicos quando comparada aos controles.
Ao se interpretar tais resultados deve-se levar em conta
gue a amostra analisada é, como a de todas as doencas

Tabela 1 - Dados do pareamento da amostra.

esclerose sistémica progressiva

relativamente raras, bastante pequena e pode nao ter
tido forca suficiente para evitar um erro do tipo beta. To-
davia o estudo estd concorde com achados de outros,
como o publicado por Hettema et al. '> que avaliou 49
pacientes com esclerodermia, comparou com um grupo
controle e também ndo mostrou diferencas entre o ECMI
de artérias carétidas de pacientes com ou sem
esclerodermia, como a pesquisa aqui estudada. Esses
autores sugeriram ndo haver prevaléncia maior de
aterosclerose precoce ou de doenga macrovascular nesse
grupo de pacientes. Em outra publicacdo’® foi avaliada a
associacao de doenca macrovascular e aterosclerose em
pacientes com esclerodermia. Os autores relatam neste
trabalho a ja documentada e comprovada associagao entre
doencas vasculares periféricas em pacientes com
esclerodermia' '8

A medida da ECMI de artérias carodtidas em
pacientes com esclerodermia tem sido motivo de varios
estudos de desenho semelhante ao aqui abordado, e tem
mostrado resultados conflitantes. De sete trabalhos avalia-
dos, quatro obtiveram diferenca significativa e outros trés
ECMI de carétidas semelhantes entre os grupos avalia-
dOSW5,19-23.

Em outro estudo? foi feita a comparacao das
artérias carotidas e das femorais ndo apenas com um gru-
po controle, mas também em relacdo as diferencas entre
as formas limitada e difusa de esclerodermia. Este traba-
Iho considerou tanto o ECMI das artérias avaliadas quanto
sua elasticidade, medindo os graus de rigidez dessas arté-
rias. Esse estudo observou importante associacdo entre a
rigidez arterial e a presenca de esclerodermia; as artérias
do grupo de esclerodermia difusa apresentaram elasticida-
de menor quando comparadas com a forma limitada e
com o grupo controle. Em relacdo aos ECMI das artérias

Esclerodermia Controle p
n=30 n=30

Género (feminino:masculino) 29 (96,67 %): 1 (3,33%) 30 (100%):0
Historia de dislipidemia 6/30 (20%) 5/30 (20%)

Tabagismo 2/30 (6,67%) 2/30 (6,67 %)

Hipertensao 11/30 (36,67%) 12/30 (36,37%)

Diabete melito 5/30 (16,67 %) 6/30 (20%)

ldade média +SD 48,63 + 14,59 49,83 + 15,56

Tabela 2 - Dados acerca de espessura médio-intimal do valor com maior risco (medidos em mm) pelo ecodopler de pacientes e
controles.

Grupo n Média Mediana Minimo Maximo  Desvio-Padrao Valor de p

Esclerodermia 30 0,77 0,74 0,42 1,20 0,20 0, 212

Controle 30 0,70 0,70 0,40 1,40 0,23
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carétidas foi verificada associacdo entre esclerodermia e
aumento do ECMI, mas sem diferenca estatisticamente
significativa como neste trabalho.

Em estudo para avaliar a disfuncao endotelial
como preditora de aterosclerose em pacientes com
esclerodermia, Szucs et al.?® compararam 29 pacientes
com e sem esclerodermia. Esses autores avaliaram pelo
ultrassom Doppler o ECMI das artérias carétidas e a dila-
tacdo do endotélio mediado por fluxo e por nitroglicerina
na artéria braquial desses pacientes. Com relacao a dila-
tacdo endotelial eles afirmaram que pacientes com
esclerodermia apresentaram dilatacdo menor das cama-
das arteriais quando comparados ao grupo controle, su-
gerindo menor elasticidade arterial em pacientes com
esclerodermia. Quando foram comparadas as capacida-
des de dilatacao arterial com a administracao de nitratos,
nao encontraram diferenca significativa, pois em ambos
0S grupos as artérias obtiveram importante vasodilatagao.
Quando estes autores?® avaliaram o ECMI das carétidas,
observaram discreto aumento do ECMI em pacientes
esclerodérmicos, mas sem diferenca estatisticamente sig-
nificativa. Um achado importante deste estudo foi associ-
acao significativa do aumento do ECMI com a idade e
com o tempo de esclerodermia.

Cheng et al.?* fez estudo para comparar o ECMI
das artérias cardétidas e femorais de pacientes com feno-
meno de Raynaud primario e pacientes com fenémeno de
Raynaud secundario. Em seguida compararam os resulta-
dos obtidos com um grupo controle sem fenémeno de
Raynaud. Eles concluiram que existe diferenca significati-
vamente maior do ECMI das artérias carétidas entre as
pacientes com Raynaud secundario a esclerodermia quan-
do comparados aos pacientes com o primario. Com rela-
¢do as artérias femorais ndo encontraram qualquer associ-
acao entre todos os grupos. Ao comparar pacientes com e
sem esclerodermia, ndo descobriram diferenca estatistica,
assim como verificado neste trabalho. Esses dados levan-
tam a possibilidade de que alguns mecanismos
fisiopatoldgicos da esclerodermia em particular (como por
exemplo, os implicados no fenémeno de Raynaud) é que
estdo associados com achados de camada médio-intimal e
ndo o seu conjunto. Em outras doencas reumaticas como
lUpus eritematoso sistémico e artrite reumatoéide, o aumen-
to da aterogénese tem sido atribuido ao dano de parede
endotelial pelo estresse oxidativo secundario a inflamacao
generalizada?®. Tal fato ndo pode ser constatado na
esclerodermia, o que leva a crer que existam diferencas
fisiopatoldgicas importantes entre esta doenca e as demais
doencas reumaticas

No presente estudo houve cuidado bastante gran-
de no pareamento das amostras no sentido de evitar um
viés na andlise dos resultados. Isso acontece porque sao
muitos os fatores que influem no aumento da espessura da

camada médio-intimal tais como dislipidemia, exposicao
ao fumo, hipertensao arterial e diabetes®?¢.

Em artigo publicado por Sherer et al.3, foi
pesquisada associacdo precoce de aterosclerose e de
marcadores autoimunes em pacientes com esclerodermia.
Quarenta e quatro pacientes com esclerodermia foram sub-
metidos ao exame com Doppler do ECMI das carétidas e
pareados por idade, tipo de doenca e fatores de risco clas-
sicos para aterosclerose. Diferentemente do presente tra-
balho, esses autores acharam valor significativamente es-
tatistico para o ECMI em pacientes esclerodérmicos, mas
aidade foi o principal parametro de comparacao significa-
tivamente maior.

Um estudo nacional?* avaliou uma série
prospectiva de 20 pacientes com esclerodermia e procurou
dimensionar o acometimento macrovascular nesses
pacientes. A grande maioria era de mulheres que foram
avaliadas através do ecodoppler o ECMI das artérias
carétidas, dos membros superiores, dos membros inferio-
res e da aorta abdominal para pesquisar placas
ateromatosas. Os autores observaram também nas artéri-
as dos membros inferiores o indice tornozelo-braco que foi
normal em todas as pacientes. Encontraram aumento do
ECMI em 12 pacientes, ou seja, 60% do grupo avaliado.
Com relacdo aos sitios vasculares avaliados, a prevaléncia
encontrada foi 45% na aorta abdominal, 35% nas artérias
dos membros inferiores, 30% nas carétidas e apenas 5%
nas artérias dos membros superiores. Com estes resulta-
dos, afirmaram que as alteracdes macrovasculares encon-
tradas nao estdo necessariamente associadas a
esclerodermia e podem decorrer do processo aterosclerético.

O presente trabalho mostra que nao existe as-
sociacao do espessamento da camada médio-intimal em
pacientes portadores de esclerodermia em todas as suas
formas de apresentacdo. Pode-se dizer que o processo de
aterogénese nao esta acelerado nesses pacientes, estan-
do eles sujeitos aos mesmos fatores de risco dos pacien-
tes sem a doenca. Do mesmo modo, é possivel afirmar
gue a esclerodermia continua sendo doenca de carater
predominantemente microvascular. Acredita-se que tra-
balhos futuros ainda tém espaco neste mesmo tema. Com
o advento da ultrassonografia intravascular para avaliar
melhor o endotélio vascular, e com o avanco dos testes
laboratoriais de marcadores inflamatérios para
esclerodermia, o meio cientifico ainda pode contribuir para
uma melhor qualidade de vida para os pacientes porta-
dores desta doenca.

Em conclusao, pode-se inferir que nao existe di-
ferenca significativa do espessamento da camada médio-
intimal da artéria carétida comum ao comparar os pacien-
tes com e sem esclerodermia. Ndo existe associacao entre
a gravidade da esclerodermia e o espessamento da cama-
da médio-intimal da carétida comum.
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14

Macedo
Avaliagdo da espessura do complexo médio-intimal da artéria carétida como marcador de aterogénese acelerada secundaria a dano vascular na

esclerose sistémica progressiva

ABSTRACT

Objective: To evaluate the intima-media thickness of the common carotid artery in patients with and without scleroderma, to
verify a possible association with disease severity; to assess the relationship of intima-media thickness with known cardiovascular risk
factors. Methods: In a case-control study, were selected 30 patients with scleroderma and 30 without the disease and
matched according to age, sex and cardiovascular risk factors such as hypertension, diabetes mellitus and hypercholesterolemia.
The age ranged from 17 to 79 years (mean 49). All patients underwent carotid artery evaluation by high-resolution vascular Doppler
in order to measure the intima-medial thickness of the carotid 2 cm from the bifurcation. In all the analysis was considered the
greatest value of intima-media thickness in right and left carotid arteries. Results: The sample consisted of 30 patients, being 29
(96.67%) women and one man (3.3%). In this sample, 11/30 (36.67%) had high blood pressure, 5/30 (16.67%) had diabetes
mellitus, 6/30 (20%) had dyslipidemia and 2/30 (6.67%) were smokers. Comparing the measure of the increased risk (maximum
intima-media thickness between the left and right side), was obtained an average of 0.77 mm for group scleroderma and a value
of 0.70 mm for the control group (p = 0.21). In assessing the association between disease severity and carotid intima-media thickness,
was found no significant association (p= 0.925). Conclusion: Was found a slight increase in intima-medial thickness of common
carotid artery in patients with scleroderma but without statistical significance. Regarding the severity of the disease and intima-

medial thickness of common carotid artery, there was no significant difference.

Key words: Patients. Scleroderma, systemic. Carotid arteries. Atherosclerosis. Carotid intima-media thickness.
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