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Acuracia e Precisao do Método Ultrassonografico Manual de Afericao
da Espessura Mediointimal Carotidea tendo como Referéncia o
Método Semiautomatico

Accuracy and Precision of Ultrasound Manual Measurement of Carotid Intima-media Thickness having
Semiautomatic Method as Reference
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Fontes da Costa Silva, Marilia Galeffi Rodrigues, Maria de Lourdes Lima Silva, Arménio Costa Guimaraes, Luis Claudio
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Resumo

Fundamento: A tecnologia semiautomatica de deteccao de bordas para afericao da Espessura Mediointimal Carotidea (EMIC),
além de oferecer menor tempo de exame, apresenta minima variabilidade das medidas.

Objetivo: Testar a acuracia e a reprodutibilidade do método manual, tendo o semiautomatico como referéncia.

Métodos: Selecionadas mulheres do Ambulatério de Obesidade para afericao da EMIC. A avaliacao do método manual (EMICmanual)
foi realizada tomando-se a medida maxima do método semiautomatico (EMICsamax) como referéncia, sendo utilizados teste de
correlacao de Pearson, grau de concordancia e variabilidades inter e intraobservador nos dois modelos, além do teste de Kappa.
Resultados: Na amostra de 59 participantes, houve forte correlacao da medida de EMICmanual com EMICsamax (r = 0,84,
p <0,0001) e boa concordancia entre ambos os métodos, dada a pequena média das diferencas de 0,06 = 0,04 mm das medidas,
com limites de concordancia no nivel 95% entre -0,02 a 0,14 mm. A concordancia na definicao de aterosclerose subclinica foi
moderada, de 53%, (Kappa de 52% p < 0,0001). Observou-se forte correlacio com os métodos manual e semiautomatico,
entre as medidas intra e interobservador e boa reprodutibilidade intraobservador das medidas de EMICmanual, com diferenca
média de 0,04 = 0,03 mm e limites de concordancia no nivel 95% entre -0,02 a 0,10 mm, semelhantemente as medidas de
EMICsamax, que se repetiu na reprodutibilidade interobservador.

Conclusao: O método manual de afericao da EMIC pdde ser validado como método alternativo ao semiautomatico.
Palavras-chave: Espessura Intima Média Carotidea; Ultrassonografia; Aterosclerose; Benchmarking.

Abstract

Background: The semiautomated ultrasound border detection technology for measurement carotid intima-media thickness (CIMT)
provides shorter time of exam and minimal variability measures.

Objective: To evaluate the accuracy of the manual method, taking the semiautomated as reference and the reproducibility of the methods.
Methods: Data were obtained from women of Ambulatory of Obesity directed to CIMT measurements determination. The evaluation
of the manual method (manualCIMT) was performed, taking the maximum thickness of the semiautomated method (samaxCIMT) as
reference. The statistical analyses used Pearson correlation, degree of agreement and inter and intraobserver variabilities in the two
models and Kappa test.

Results: In the sample of 59 women, there was a strong correlation of manualCIMT with samaxCIMT (r = 0.84, p <0.0001) and a
good agreement between both methods, given the small mean difference of measures (0.06 = 0.04 mm), with limits of agreement at

95% level between -0.02 to 0.14 mm. The agreement on the definition of subclinical atherosclerosis was moderate, 53% (kappa 52%,
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p <0.0001). The correlation between manual and semiautomated measurements in intra and inter-observer analyses was strong. The

intraobserver reproducibility for manual CIMT measures was good and similar of interobserver, with a mean difference of 0.04 = 0.03 mm

and limits of agreement at 95% level between -0.02 to 0.10 mm. For EMICsamax similar result was observed.

Conclusion: The manual method of measuring carotid intima-media thickness could be validated as an alternative method to semi-

automated.

Keywords: Carotid Intima-Media Thickness; Ultrasonography; Atherosclerosis; Benchmarking.

Introducao

A Espessura Mediointimal Carotidea (EMIC) apresenta
associagao independente com fatores de risco cardiovasculares,
com a carga aterosclerética em diferentes sitios arteriais, eventos
coronarianos e acidentes vasculares encefalicos. A progressao
da EMIC também pode ser atenuada ou revertida com medidas
de intervencgao nos fatores de risco’.

A medida da espessura mediointimal carotidea tem sido
utilizada como desfecho substituto de eventos cardiovasculares
em ensaios clinicos, por sua associagdo com fatores de risco para
doenca arterial coronariana e com eventos cardiovasculares?®,

As primeiras alteragées morfolégicas da EMIC podem
ser visualizadas pela ultrassonografia bidimensional, de
forma ndo invasiva e com alta resolucao de imagem. A nova
tecnologia semiautomadtica de aferigao da EMIC foi incorporada
intencionando a redugdo do tempo do exame e da variabilidade
das medidas, atribuidos ao método manual. Em virtude do
mecanismo de deteccdo automdtica de bordas, a modalidade
adiciona vantagem, especialmente para examinadores ndao
experientes, pois o programa facilita a realizagao das medidas,
com menor influéncia do operador, sem comprometimento
da acurécica’. No entanto, tem custo mais elevado e nao esta
disponivel em todos os laboratérios de ultrassonografia.

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo testar
a acuracia do método manual, tendo o semiautomético como
referéncia. Além disso, a reprodutibilidade dos métodos foi
avaliada.

Metodologia

Selecao da amostra

Foram avaliadas as carétidas de 60 voluntédrias do sexo
feminino, com idade superior a 18 anos e IMC= 25 kg/
m?, provenientes do Ambulatério de Obesidade Docente
Assistencial da Escola Bahiana de Medicina e Satdde Pablica, no
ano 2012. O trabalho obteve a aprovagao do Comité de ética
em Pesquisa da Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica
consoante a Declaragao de Helsinki. Para essa pesquisa, foi

excluida uma participante em razdo de imagem inadequada
para afericdo do complexo mediointimal carotideo, resultando
59 exames para analise.

Protocolo do estudo

Todas as participantes responderam ao questionario clinico
estruturado e tiveram registrados seus dados antropométricos
e de exame fisico. Os exames laboratoriais foram realizados
em jejum de 12 horas, seguindo técnicas padronizadas pela
Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial
— SBPC/ML.

A ultrassonografia das carétidas foi realizada com as
pacientes em dectbito dorsal, cabega rotacionada para o lado
contralateral em 452 da linha média e minimo suporte abaixo do
pescogo. As artérias direita e esquerda foram avaliadas utilizando
aparelho de ultrassom bidimensional de alta resolugao (Vivid
3, GE), conectado com transdutor linear de 7,5MHz, seguindo
protocolo previamente validado®.

Inicialmente, varreduras longitudinais e transversais das
carétidas direita e esquerda foram adquiridas partindo-se de
sua origem, passando pelo bulbo, bifurcacao, até os ramos.
Imagens longitudinais foram obtidas no centimetro distal de
segmento da Artéria Carétida Comum Direita (ACCD), regiao
pré-bulbar, com foco na parede afastada do transdutor, para
pesquisa de placa de ateroma e aferigdo da medida da espessura
mediointimal carotidea, definida como a distincia entre as
interfaces limen-intima e intima-adventicia. O quadro da
imagem era selecionado em diéstole, no pico da onda R do
eletrocardiograma. As medidas de EMIC foram realizadas pelos
métodos manual e semiautomdtico (Figura 1).

A andlise manual da EMIC foi feita através de trés medidas
ponto a ponto. O primeiro ponto era posicionado na borda
superior da linha diviséria entre o [imen e a camada intima e
o segundo ponto na borda superior da linha diviséria entre a
camada média e adventicia, determinados manualmente pelo
examinador, com aproximadamente um milimetro entre as
medidas. A EMIC manual (EMICmanual) foi definida como a
média dessas trés medidas.
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Método Manual

Método Semiautomatico

Figura 1

Como padrao de referéncia, as medidas semiautomaticas
foram realizadas por software reconhecedor de bordas (Vivid 3
Pro IMT software analyzer). Nesse método, a medida é iniciada
com um clique do mouse no limen do vaso, no limite do lado
esquerdo do segmento arterial de interesse e delimitado pelo
segundo clique no limite a direita, com aproximadamente um
centimetro entre eles. A deteccao das interfaces IGimen-intima
e média-adventicia dentro do segmento arterial delimitado
é feita automaticamente com base na imagem, intensidade
e informagao de gradiente. Sao, em média, 100 amostras
aferidas, dependendo dos parametros de aquisicao de
imagem, como frequéncia e profundidade. Foram adquiridas
as medidas semiautométicas maxima (EMICsamax) e média
(EMICsam) da espessura mediointimal, sendo a EMICsamax
a medida utilizada para analise neste trabalho. A elevada
precisao se deve a utilizagdo automdtica de parametros
como intensidade dos ecos e intensidade de gradiente, em
repetidas medidas, com acompanhamento da linearidade dos
contornos luminais, sendo esse considerado o método padrao
de referéncia da ultrassonografia para a medida da EMIC,
com significativa menor variabilidade®.

As imagens coletadas e armazenadas digitalmente pelo
mesmo examinador foram analisadas off-line, de forma cega
para as informagdes clinicas dos pacientes, apds concluidas
todas as coletas. Um segundo examinador independente
também realizou as mesmas medidas, previamente
gravadas. Tais aferigbes possibilitaram a andlise dos dados.
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Analise dos dados

A avaliagdo do método manual foi realizada tomando-se a
medida maxima do método semiautomatico como referéncia.
A associacao linear entre os métodos manual e semiautomatico
foi testada utilizando-se a correlagdo de Pearson. Apds essa
primeira andlise, a acurdcia do manual foi avaliada pelo grau
de concordancia com método semiautomdtico em relacdo a
medida numérica da EMIC, bem como as variabilidades inter e
intraobservador nos dois modelos, foram testadas aplicando-se o
método de Bland e Altman'®, em que é representada graficamente
aassociacao entre a diferenca das duas medidas (eixo y) e a média
delas duas (eixo x). A média das diferencas é calculada apés retirar
0s sinais negativos e os limites de concordancia no nivel 95%,
considerando-se 1,96 desvios-padrdo da diferenca.

Além disso, para a obtengao da concordancia dos métodos
na afericdo categérica da aterosclerose subclinica, utilizou-se
o teste de Kappa. Tomamos como ponto de corte o percentil
75 da distribuicdo da espessura mediointimal carotidea na
populagdo estudada pelo Atherosclerotic Risk in Communities
(ARIC study), na qual, para a faixa etdria e género, corresponde
a 0,65 mm de EMIC. Considera-se que a partir desse percentil
esteja presente algum grau de aterosclerose subclinica, com
aumento do risco cardiovascular*'"'?. Os resultados foram
considerados estatisticamente significantes quando P < 0,05,
e a andlise estatistica dos dados foi realizada com o software
Statistical Package for Social Sciences, versao 17.0 para Windows
(SPSS inc, Chicago, II).
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Resultados

Caracteristicas da amostra

Foram estudadas 59 mulheres adultas jovens (42 = 9,6
anos), com IMC de 35 = 6,4 Kg/m?, todas com cintura
abdominal aumentada (108 + 12 cm), em geral com niveis
pressoricos normais (134 + 18,2 x 84 = 12 mmHg), glicemia
média de 107 £ 64 mg/dL, sendo a média do perfil lipidico
discretamente elevada em relacdo ao ideal (LDL-colesterol
136 = 30,1 mg/dL). O marcador inflamatério PCR de
alta sensibilidade demonstrou valor de mediana elevado
(3,56 mg/L, variando de 0,65 a 10 mg/L), compativel com
componente inflamatério presente. Foram registrados na
populacao estudada 3% de tabagismo, 9% de diabete melito
tipo Il e 46% de hipertensao arterial sistémica (Tabela 1).

Os valores de EMIC apresentaram-se dentro da faixa
média de normalidade, como demonstrado através
dos métodos manual (0,67 + 0,11 mm) e maximo
semiautomatico (0,70 = 0,12 mm). Nao foram registradas
placas ateromatosas nos segmentos avaliados.

Acuracia do método manual

A medida de EMIC aferida pelo método manual apresentou
forte correlagdo com a medida semiautomdtica (r = 0,84, p <
0,0001) (Gréfico 1). A média das diferencas entre as medidas
manuais e semiautomadticas foi de 0,06 = 0,04 mm, sendo

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra

Variavel (N = 59) Valor
Idade (anos) 42+96
indice de massa corporal (kg/m?) 35+64
Press&o arterial sistlica (mmHg) 134 £18,2
Press&o arterial diastdlica (mmHg) 84 +£12
Cintura (cm) 108 £ 12
Cintura/Quadril 0,90 £ 0,06
Colesterol total (mg/dL) 213+382
HDL-colesterol(mg/dL) 50+ 10,4
LDL-colesterol (mg/dL) 136 + 30,1
Triglicérides (mg/dL) 136 + 68
Glicemia (mg/dL) 107 £ 64
PCRas (mg/L) 3,56 (5,03) *

PCRas - proteina C reativa de alta sensibilidade;

(*) mediana e intervalo interquartil.

os limites de concordancia, no nivel 95%, entre -0,09 a 0,14
mm, conforme demonstracao grafica pela analise de Bland e
Altman (Gréfico 2).

Na andlise percentual de ocorréncia de medidas, pelos
métodos manual e semiautomatico, com diferencas absolutas
entre elas inferiores a 0,1 mm, detectaram-se 52 das 59
medidas, ou seja, 88%.

A comparagado dos dois métodos na definicdo dicotomica
de aterosclerose subclinica (ponto de corte no percentil 75
de EMIC da populagao, de 0,65 mm)" mostrou concordancia
de 53%, ou seja, moderada (Kappa de 52%; p < 0,0001).

Reprodutibilidade dos métodos manual e semiautomatico

As correlacoes entre as medidas intra e interobservador,
com ambos os métodos, foram, pelo menos, de grau
moderado, e a maioria apresentou forte correlagao (Tabela 2).

As medidas manuais da EMIC apresentaram boa
reprodutibilidade intraobservador. A diferenca média foi de
0,04 = 0,03 mm, entre duas medidas realizadas pelo mesmo
observador, sendo os limites de concordancia no nivel
95% entre -0,02 a 0,1 mm, enquanto as medidas méaximas
semiautomaticas mostraram ter média de diferenga de 0,04
+ 0,04 mm, com limites de concordancia entre -0,04 a 0,12
mm. Portanto, foram semelhantes as reprodutibilidades
intraobservador para os métodos manual e semiautomaético.

A comparacao das medidas manuais por dois observadores
independentes (interobservador) diferenca média de 0,05
=+ 0,05 mm,

95% entre -0,04 a 0,15 mm. Ja as medidas semiautomaticas

sendo os limites de concordancia no nivel

méximas diferiram na média de 0,05 = 0,05 mm, estando
entre -0,05 a 0,174 mm os limites de concordancia. Logo,
foram semelhantes as reprodutibilidades interobservadores
para os métodos manual e semiautomatico (Tabela 3).

Discussao

Foi demonstrado que a medida de EMIC aferida pelo
método manual apresenta muito boa correlagdo com a
medida semiautomatica maxima (r = 0,84). Os dados
também sugerem que o método manual apresenta
concordancia moderada com o semiautomatico maximo,
sendo documentada uma pequena diferenga média entre
0os métodos. Além disso, os limites de concordancia sao
considerados aceitdveis para a pratica clinica e, em 88%
das medidas, as diferengas absolutas entre o manual e
semiautomatico foi menor que 0,1 mm. Entretanto, o limite
de concordancia superior indica a possibilidade de, em
alguns pacientes, ocorrerem diferencgas relevantes entre os
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Gréfico 1 - Correlagéo entre EMIC manual com EMIC maxima semiautomética.
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Grafico 2 - Gréfico de Bland-Altman comparando os valores da espessura mediointimal carotidea pelos métodos manual e semiautomatico;

Linha cheia: zero; linha tracejada: média das diferencas de 0,026 mm; linhas pontilhadas: limites de concordancia superior (0,14 mm) e inferior (-0,09mm).
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Tabela 2 - Correlagao das medidas de EMIC intra e interobservador

Medida Correlagdo P
Intraobservador

EMICmanual 0,89 <0,0001

EMICSAmax 0,89 <0,0001
Interobservador

EMICmanual 0,79 <0,0001

EMICSAmax 0,86 <0,0001

EMICmanual = espessura mediointimal carotidea pelo método manual; EMICSAmax = espessura mediointimal carotidea maxima pelo método semiautomatico.

Tabela 3 — Reprodutibilidade intra e interobservador das medidas manuais e semiautomaticas

Medida Média das diferencas* Desvio-padrao Limites de concordancia (95%)
Intraobservador

EMICmanual (mm) 0,040 0,030 -0,020 - 0,100

EMICSAmax (mm) 0,039 0,041 -0,041-0,121
Interobservador

EMICmamual (mm) 0,053 0,048 -0,045 - 0,149

EMICSAmax (mm) 0,039 0,041 -0,043-0,121

(*) média calculada apés a retirada dos sinais negativos; EMICmanual = espessura mediointimal carotidea pelo método manual; EMICSAmax = espessura mediointimal

carotidea maxima pelo método semiautomatico

dois métodos, ainda mais considerando-se a faixa normal de
valores das espessuras da populagao estudada.

A andlise de Bland e Altman mostra resultado favoravel
a validacdo do método manual, tendo a EMIC maxima
semiautomdtica como referéncia, principalmente levando-se
em conta a reprodutibilidade do método semiautomatico,
ou seja, levando-se em conta a interagdo entre acuracia e
reprodutibilidade.

Os resultados do teste de Kappa corroboram os achados
descritos de média das diferencas, havendo grau moderado
de concordancia das medidas do método manual com
as medidas maximas do método semiautomdtico, para o
ponto de corte de 0,65 mm'. Tais niveis de concordancias
podem ser justificados quando se trabalha com valores
predominantemente baixos e normais, como as medidas
aqui registradas’.

Foram detectadas significativas correlagdes entre as
medidas na andlise intra e interobservador, que variaram
de 0,79 a 0,89; contudo, o coeficiente de correlacao avalia
apenas a relagao de replicagao das medidas de forma linear e
nao a concordancia entre elas, ndo sendo um bom indicador
de reprodutibilidade’.

A reprodutibilidade das medidas por ambos o métodos
pode ser confirmada pelas pequenas médias das diferengas
entre elas, tanto em anélise intra como interobservador,
semelhante aos resultados publicados em importante
trabalho de revisao de 23 artigos' e como recomendado
pelo Consensus da Sociedade Americana de Ecocardiografia
em 2008, que preconiza inferior a 0,11 mm .* Também os
limites de concordancia registrados foram valores dentro
da faixa de minima variabilidade e concordantes com
dados do Tromso Study, onde os autores documentaram
que em pacientes sem placas ateroscleréticas tal limite é
até 0,2 mm?™.

Novas técnicas ultrassonogréficas evoluiram desde as
primeiras aplicagbes do método na pesquisa da aterosclerose,
como mais alta resolucao de imagem e também mais nova
tecnologia para afericao da EMIC, visando, principalmente,
conferir menor variabilidade das medidas, como é o caso
da técnica semiautomatica’. E importante registrar que a
Forca Tarefa da Sociedade Americana de Ecocardiografia
de 2008 (Consensus Statement for the American Society
of Echocardiography Carotid Intima-Media Thickness Task
Force) considera ser o método semiautoméatico o mais
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recomenddvel e mais acurado, além de otimizar o tempo
de realizacdo do exame?.

O método semiautomatico, entretanto, demanda um custo
financeiro relacionado ao software utilizado para analisar as
imagens, e por ser mais recente, ainda ndo é disponivel em
muitos centros diagndsticos de imagem. Além desse fator, na
pratica, nem sempre é possivel a obtengdo de um segmento
arterial com imagem suficientemente satisfatéria para a
obtencao das medidas semiautomaticas, sendo esse um fator
limitante, mesmo em maos de observadores experientes'. Da
selecdo inicial de 60 pacientes para esse trabalho, inclusive,
uma foi excluida, justamente por essa razao.

A amostra constituida exclusivamente de mulheres
jovens e com obesidade foi uma das limitagdes do estudo,
e estudo mais amplo do ponto de vista populacional dara
maior poder de validagdo. Deve-se reconhecer também
que as anéalises comparativas entre os métodos foram
feitas baseadas em imagens previamente adquiridas e
armazenadas digitalmente, ndo sendo possivel avaliar a
variagao relacionada ao procedimento de aquisicao pelo
examinador. Contudo, a intengao primordial do atual
trabalho foi de andlise da reprodutibilidade da medida da
espessura em si, ndo da sua aquisigao.

A orientagao fornecida pelo mais recente Consenso® foi
de incluir, como parte da medida da EMIC semiautomatica,
placa de ateroma identificada no segmento a ser medido.
Nessa condicao, estimam-se mudancas dos valores médios
e maximos da espessura mediointimal semiautomatica,
o que inviabiliza a comparagdo com a medida manual
simplificada. Contudo, na amostra estudada nao foram
registradas placas nos segmentos examinados, portanto
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qualquer inferéncia sobre concordancia das medidas para
cendrio de maior carga aterosclerética nao deve ser feita.

E estabelecido que as duas medidas de EMIC, média e
maxima, fornecidas pela técnica semiautomatica, associam-se
com fatores de riscos cardiovasculares'” '8, Além disso, numa
andlise post hoc, com os 984 individuos do estudo METEOR,
observou-se alta reprodutibilidade em ambos os métodos,
manual e semiautoméatico, com similares graus de relagao
com fatores de risco. Adicionalmente, registrou-se com as duas
modalidades efeito semelhante da terapéutica com estatina
na medida da EMIC'. Considerando que a medida méxima
deve refletir o grau mais avangado da carga aterosclerética e
que tem sido usada em importantes trabalhos geradores de
distribuicdo populacional de valores da espessura mediointimal
carotidea'?", justifica-se aqui o uso dessa como a medida de
referéncia para comparagao.

Os dados deste estudo encorajam o uso da medida
semiautomatica, padronizada nos grandes ensaios clinicos e dos
quais foram extraidas as tabelas de distribui¢ao de normalidade
de EMIC nas diversas populagdes. Contudo, o estudo reconhece
o método manual como uma ferramenta alternativa para a
afericdo da EMIC, em razdo da muito boa correlacdo entre
ambos, com reprodutibilidades semelhantes e adequadas, bem
como concordancia satisfatéria considerando a pequena média
das diferencas entre as medidas e o indice de Kappa.

Conclusao

O método manual de aferi¢do da espessura mediointimal
carotidea pdde ser validado como método alternativo ao
semiautomdtico para a amostra estudada. A realizagdo de
estudo mais abrangente é recomendavel.
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