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Aterosclerose carotidea avaliada pelo eco-Doppler:
associacao com fatores de risco e doencas
arteriais sistémicas

Carotid atherosclerosis evaluated by Doppler ultrasound: association
with risk factors and systemic arterial disease
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Resumo

Contexto: A aterosclerose carotidea apresenta alta prevaléncia
populacional e associagdo com varios fatores de risco, contribuindo
para altos indices de morbidade e mortalidade.

Objetivo: Pesquisar a freqiiéncia e associa¢do da aterosclerose de
carotidas extracranianas com: idade, sexo, hipertensdo arterial, doenga
coronaria isquémica, tabagismo, diabetes melito tipo 2, obesidade,
doenga arterial oclusiva periférica, acidente vascular cerebral, oclusdao
carotidea, espessamento médio-intimal e acotovelamento.

Meétodos: Foram avaliadas as artérias carotidas extracranianas,
bilateralmente, de 367 individuos (132 homens e 235 mulheres) com
idade média de 63 anos (35 a 91 anos) por anamnese, semiologia clinica
e ultra-sonografia. A possibilidade da associagdo entre aterosclerose
carotidea representada por placas ateromatosas inespecificas com
estenose > 10%, ateromatose discreta e difusa com estenose < 10% e
os fatores de risco enunciados foi analisada estatisticamente pelo odds
ratio e seus intervalos de confianga de 95%.

Resultados: A freqiiéncia da aterosclerose carotidea foi de 52%, e
do espessamento médio-intimal, de 30,2%. Houve associagao entre a
aterosclerose (ateromatose discreta e difusa e placas ateromatosas
inespecificas) com idade > 64 anos, acidente vascular cerebral,
obesidade e tabagismo. Considerando-se somente estenoses carotideas
> 60%, houve associagdo com idade > 64 anos, oclusdo carotidea e
doenga coronaria. O espessamento médio-intimal apresentou
associagdo com idade > 64 anos, acotovelamento, oclusdo carotidea,
hipertensdo arterial e indice tornozelo-braquial < 0,9.

Conclusio: A aterosclerose carotidea apresentou alta freqiiéncia
populacional (52%) e associagdo com idade, obesidade, acidente
vascular cerebral, coronariopatia e tabagismo.

Palavras-chave: Aterosclerose, estenose das cardtidas,
ultra-sonografia Doppler, fatores de risco.

Abstract

Background: A high prevalence of carotid atherosclerosis in the
population and its frequent association with several risk factors
contribute to high morbidity and mortality rates.

Objective: To investigate frequency and association of extracranial
carotid atherosclerosis with age, sex, hypertension, ischemic coronary
disease, smoking, type 2 diabetes mellitus, obesity, peripheral arterial
disease, stroke, carotid occlusion, intima-media thickness and kinking.

Methods: The carotid and bilateral extracranial arteries of 367
individuals (132 males and 235 females), with a mean of 63 years of
age (35-91 years) were evaluated via anamnesis, clinical semiology and
ultrasonography. The possible association between carotid
atherosclerosis, represented by unspecific atheromatous plaques with
stenosis > 10% or discrete and diffuse atheromatosis with stenosis <
10% and the risk factors listed above was statistically analyzed by the
odds ratio with a confidence interval of 95%.

Results: The frequency of carotid atherosclerosis and intima-media
thickness was, respectively, 52 and 30.2%. There was an association
between atherosclerosis types and age (> 64 years), stroke, obesity and
smoking. When only carotid stenosis > 60% was considered, there was
an association with age (> 64 years), carotid occlusion and coronary
disease. Intima-media thickness was associated with age (> 64 years),
kinking, carotid occlusion, hypertension and ankle-brachial index <
0.9.

Conclusion: Carotid atherosclerosis is highly prevalent in the
population (52%) and is associated with age, obesity, stroke, coronary
disease, and smoking.

Keywords: Atherosclerosis, carotid stenosis, ultrasonography,
Doppler, risk factors.
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Introdugao

A aterosclerose ¢ uma doenga degenerativa ultraso-
nography de etiologia multicausal. Diferentes fatores de
risco (genéticos e adquiridos) atuando em conjunto
podem determinar sua ocorréncia em mais de 50% da
populacgio adulta mundial. Varias doengas podem aco-
meter as artérias carotidas de homens e mulheres, desde
0 nascimento até a velhice'.

Dentre todas as lesdes das artérias carotidas respon-
saveis por doenga cérebro-vascular de origem extracra-
niana, 90% ocorrem em decorréncia da aterosclerose. As
demais sao representadas por doengas nao-
ateroscleroticas, tais como: acotovelamento”™, arterite
de Takayasu, displasia fibromuscular, compressdes

extrinsecas, dissec¢do da intima, aneurisma e trauma®.

Outro aspecto da doenga carotidea a ser conside-
rado ¢ sua relagdo com o espessamento médio-intimal
(EMI), que pode ser um bom marcador para evolugao e
predigiio de acidentes vasculares sistémicos futuros’.

Em individuos normais, a espessura maxima do com-
plexo médio-intimal (CMI) da artéria cardtida comum
pré-bifurcagao ¢ de 0,8 mm. Valores entre 0,9 ¢ 1,4 mm
sdo considerados como espessamento. Quando a espes-
sura ultrapassa 1,4 mm, caracteriza-se a placa de

ateroma®”.

Considerando a importancia da aterosclerose caro-
tidea extracraniana e sua alta freqiiéncia populacional,
resolveu-se estuda-la por meio da ultra-sonografia e
observar sua associagdo com alguns fatores de risco,
como: idade, sexo, hipertensdo arterial (HA), taba-
gismo, diabetes melito tipo 2 e obesidade. Além desses
fatores, pesquisou-se a associagdo da aterosclerose caro-
tidea com claudicacgido intermitente, indice tornozelo-
braquial (ITB < 0,9), EMI de car6tida comum e
acotovelamento carotideo em uma amostra populacio-
nal de 367 individuos adultos.

Métodos

A amostra populacional foi representada por 367
individuos cadastrados no Centro de Satude Escola da
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universi-
dade de Sdo Paulo, provenientes do bairro Sumarezi-
nho, em Ribeirao Preto (SP), e calculada de acordo com
prevaléncia mundial da aterosclerose carotidea'® e
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numero de habitantes do referido bairro com idade igual
ou superior a 35 anos. A distribuigdo de idade e sexo da
amostra estudada esta representada na Tabela 1. Foram
considerados os seguintes critérios de inclusdo: idade
entre 35 e 91 anos e concordancia dos individuos em
participar do estudo, os quais assinaram Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Saude
Escola (Processo n° 015/2004). Nenhum individuo foi
excluido do estudo, sendo possivel a avaliagdo completa
de todos os sujeitos, que foram avaliados por anamnese,
semiologia clinica e exames ultra-sonograficos das arté-
rias carotidas extracranianas, bilateralmente, por um
unico examinador. Todas as abordagens instrumentais
foram realizadas com o individuo em decubito dorsal e
em ambiente climatizado (temperatura média de 25 °C).

Anamnese

A anamnese foi feita por observagao clinica habitual
das queixas e duragao; em seguida, procedeu-se a ana-
lise da historia da moléstia atual, ao interrogatorio dos
diferentes aparelhos e aos antecedentes pessoais e fami-
liares. Interrogou-se com énfase sobre doenga corona-
riana isquémica, diabetes melito, claudicagao
intermitente dos membros inferiores, além de acidentes
vasculares cerebrais (AVC) e ataque isquémico transito-
rio (AIT). Estes dados foram obtidos por meio de infor-
magoes do proprio individuo ou do seu acompanhante.

Registro das pressdes arteriais

As medidas das pressdes arteriais foram feitas de
acordo com protocolo especifico'!. Os individuos foram
classificados como normotensos quando apresentaram
pressoes sistolica e diastolica inferiores a 140 e 90 mmHg,
respectivamente; ¢ hipertensos quando as pressoes sis-
tolica e diastolica foram superiores a 140 ¢ 90 mmHg!!
ou quando em uso de medicagdo anti-hipertensiva.

Calculo do indice tornozelo-braquial

O calculo do ITB foi realizado de acordo com pro-
cedimento especifico'>!*. Foram considerados normais
valores de 0,9 até 1,2.

Indice de massa corporal

Considerou-se o indice de massa corporal (IMC) >

30 kg/m? para indicar obesidade'*!”.
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Tabela 1 - Distribuicao segundo faixa etaria e sexo dos 367 individuos avaliados

Faixa etaria (anos) Total, n (%) Sexo masculino, n (%) Sexo feminino, n (%)
35-44 43 (11,7) 14 (32,6) 29 (67,4)
45-54 46 (12,5) 15 (32,6) 31 (67.4)
55-64 86 (23.4) 29 (33,7) 57 (66,3)
65-74 114 (31,1) 46 (40,4) 68 (59,6)
75-84 60 (16,3) 26 (43,3) 34 (56,7)
85-91 18 (4,9) 2(11,1) 16 (88,9)
Total 367 (100) 132 (36,0) 235 (64,0)
Avaliagdo ultra-sonogrdfica Resultados

O exame ultra-sonografico teve como objetivo a loca-
lizagao e quantificacao de lesdes ateromatosas das caro-
tidas comuns internas e externas. O CMI foi
quantificado somente nas artérias cardtidas comuns
bilateralmente'®.

Para o CMI, foram considerados normais os valores
entre 0,4 ¢ 0,8 mm. Valores entre 0,9 ¢ 1,4 mm foram
considerados como espessamento, e maiores que 1,5 mm,
placas de ateroma'®.

Classificacdo das lesées estendticas

Com relagdo a porcentagem de estenoses, as lesdes
ateromatosas foram classificadas da seguinte forma: ate-
romatose discreta e difusa (ADD), sem altera¢des hemo-
dinamicas, com estenose < 10%; placas ateromatosas
inespecificas (PAI), com estenose > 10%; e placas com
estenose < 60 e > 60% (nao-hemodinamicas e hemodi-
namicas significantes, respectivamente).

Andlise estatistica

Como as respostas obtidas sdo dicotomicas, foi pro-
posto um modelo de regressao logistica para a analise
dos dados. O modelo sugerido foi a odds ratio. A estra-
tificacdo por idade em grupos etarios com menos ou
mais de 64 anos foi proposta com base em estudos epi-

demioldgicos para a aterosclerose carotidea”’->!.

As variaveis estudadas, do ponto de vista de poder
de associacao, foram: idade, sexo, EMI, claudicagao
intermitente dos membros inferiores, acotovelamento de
carotidas, oclusdo de quaisquer artérias do sistema caro-
tideo, HA, diabetes melito tipo 2, AIT, AVC, obesidade,
tabagismo, ITB e doenga coronaria isquémica.

A ultra-sonografia revelou aterosclerose dos siste-
mas carotideos extracranianos numa freqiiéncia de 52%,
com predilegdo pela bifurca¢do de carotida comum,
bulbo de cardétida interna (Tabela 2). O estudo ultra-
sonografico desses sistemas apresentou lesdes parietais
representadas pelo EMI, por ateromas protruidas para
a luz arterial com estenoses de dimensdes variadas e aco-
tovelamentos com ou sem alteragdes hemodinamicas
significativas.

Dos 367 individuos estudados, a idade variou entre
35e91 anos (idade média de 63 anos), sendo 235 mulhe-
res (64%) e 132 homens (36%). Dessa populagao, 92
(25%) individuos eram obesos (IMC > 30), 50 (13,6%)
eram portadores de diabetes melito, e 46 (12,5%) eram
tabagistas. Com referéncia a manifestagoes de doengas
vasculares, 136 (37%) individuos eram hipertensos, 35
(9,5%) eram portadores de doenga coronaria isque-
mica, 28 (7,6%) tinham historia pregressa de AVC, 35
(9,5%) tinham antecedentes de AIT, 13 (3,5%) apresen-
taram oclusdo de uma das artérias do sistema caroti-
deo, 191(52%), ADD e PAI, e¢ em 58 (15,8%)
verificaram-se acotovelamentos carotideos (Tabela 2).

A aterosclerose carotidea apresentou associagao entre
idade > 64 anos, AVC, obesidade e tabagismo. Nao foram
observadas associagdes com claudicagdo, acotovela-
mento, sexo, HA, diabetes, AIT, ITB <0,9 e doenga coro-
naria isquémica (Tabela 3). Quando analisados somente
os casos de estenoses hemodinamicas significativas (2
60%,), foram encontradas associagdes com idade > 64
anos e doenga coronaria isquémica (Tabela 4).
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Tabela 2 - Freqiiéncia da aterosclerose carotidea, fatores de risco e doencas arteriais em relagdo ao sexo

Aterosclerose, fatores de risco Feminino, n (%) Masculino, n (%) Total (%)
e doengas arteriais (n =235) (n=132) (n=367)
ADD 71 (30,2) 35(26,5) 28,8
PAI 47 (20) 38 (28,8) 232
Estenose < 60% 217(92,3) 119 (90) 91
Estenose > 60% 18 (7,6) 13(9,8) 8,4
PAI + ADD (aterosclerose) 118 (50,2) 73 (55,3) 52
EMI 64 (27,2) 47 (35,6) 30,2
Diabetes melito 33 (14) 17 (12,8) 13,6
Hipertensao arterial 89 (37.,8) 47 (35,6) 37
Obesidade 62 (26,4) 30 (22,7) 25
Coronariopatia 23(9,8) 12 (9) 9,5
AVC 13(5,5) 15(11,3) 7,6
Claudicagao 3(1,3) 7(5,3) 2,7
ITB<0,9 18 (7,6) 13(9,8) 8,4
Tabagismo 16 (6,8) 30(27,7) 12,5

ADD = aterosclerose discreta e difusa; AVC = acidente vascular cerebral; EMI = espessamento médio-intimal; ITB = indice tornozelo-

braquial; PAI = placa aterosclerotica inespecifica.

O EMI, presente em 111 (30,2%) individuos, apre-
sentou associagao com idade > 64 anos, acotovela-
mento, HA ¢ ITB < 0,9. Nao houve associagdo com
claudicagao, sexo feminino, diabetes, AIT, AVC, obesi-

dade, tabagismo ¢ doenga coronaria isquémica
(Tabela 5).

Em relagdo a doenga arterial oclusiva periférica, 31
(8,4%) individuos apresentaram ITB < 0,9, e 10 (2,7%)
referiram quadro de claudicagdo intermitente para
menos de 500 metros em solo plano de um ou ambos os
membros inferiores (Tabela 2). Nao foram observadas
associacoes entre baixos valores de ITB e aterosclerose
carotidea e EMI (Tabelas 4 ¢ 5).

Discussao

A aterosclerose carotidea e o EMI da carotida
comum (variaveis primarias) podem apresentar correla-
¢do com a HA sistémica e doengas arteriais isquémicas,
entre elas doenga coronaria isquémica, isquemia mesen-
térica e claudicacio intermitente®>?*. Independente do
patrimonio genético individual, a aterosclerose pode
manifestar-se por um conjunto de situag¢des gerado tanto

pelo meio externo como pelo préprio organismo (fato-
res de risco). Dentre os principais fatores de risco estao:
idade, sexo, predisposi¢do genética, hiperlipidemia, obe-
sidade, HA, tabagismo, diabetes melito tipo 2, homocis-
teinemia e infecgio parietal®*. Varios estudos tém
comprovado a relagdo entre a ateromatose das caroti-
das e os fatores de risco para a aterosclerose sistémica®
ou a relagdo entre a extensao de lesOes ateromatosas das
cardtidas e a gravidade da ateromatose coronariana.

Em nosso estudo, foi avaliado o poder de associagdao
da aterosclerose carotidea e do EMI com idade, sexo,
claudicagao intermitente dos membros inferiores, aco-
tovelamento de carotidas, oclusdao de quaisquer artérias
do sistema carotideo, HA sistémica, diabetes melito,
AIT, AVC, obesidade, tabagismo, ITB < 0,9 e doenga
coronaria isquémica. A predisposi¢do genética, hiperli-
pidemia, homocisteinemia e infecgao nao fizeram parte
deste estudo.

Joakimsen et al.'%, em estudo semelhante, avaliaram
6.420 individuos de ambos os sexos, com idade entre 25
e 84 anos, e demonstraram a presenga de ateromatose
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Tabela 3 - Associagdo entre fatores de risco e presencga de placas ateromatosas inespecificas com estenose > 10% e ateromatose
discreta e difusa, avaliados pela odds ratio e seu intervalo de confianga de 95%

ADD/Normal PAI/Normal

Variavel Normal ADD (n) PAI p OR (IC95%) p OR (IC95%)

Idade > 64 anos
Nao 123 31 21 <0,01 2,3 (1,7-3,0) < 0,01 2,8 (2,0-4,0)
Sim 53 75 64

Claudicagao
Nao 172 104 81 0,81 1,1(0,4-3,5) 0,73 1,2 (0,4-3,2)
Sim 4 2 4

Acotovelamento
Nao 152 84 73 0,55 1,1 (0,8-1,6) 0,48 1,2 (0,8-1,8)
Sim 24 22 12

Oclusao carotidea
Nao 172 105 77 0,27 1,9 (0,6-6,1) 0,42 1,4 (0,6-2,8)
Sim 4 1 8

Sexo feminino
Naio 59 35 38 0,62 1,1 (0,8-1,4) 0,86 1,0 (0,7-1,4)
Sim 117 71 47

HA
Niao 114 67 50 0,93 1,0 (0,7-1,4) 0,53 1,1 (0,8-1,6)
Sim 62 39 35

Diabetes
Nao 154 90 73 0,94 1,0 (0,7-1,5) 0,47 1,2 (0,8-1,8)
Sim 22 16 12

AIT
Nao 163 92 77 0,30 1,3 (0,8-2,0) 0,57 1,2 (0,7-2,0)
Sim 13 14 8

AVC
Nao 167 99 73 0,36 1,3(0,7-2,4) 0,02 2,0 (1,1-3,5)
Sim 9 7 12

Obesidade
Nao 117 91 67 0,01 1,6 (1,1-2,2) 0,76 1,1 (0,7-1,5)
Sim 59 15 18

Tabagismo
Niao 157 97 67 0,89 1,0 (0,6-1,7) 0,02 1,7 (1,1-2,6)
Sim 19 9 18

ITB
<09 11 8 12 0,46 1,3 (0,7-2,3) 0,54 1,2 (0,7-2,1)
>0,9 165 98 73

Coronariopatia
Naio 167 95 70 0,42 1,2 (0,7-2,1) 0,07 1,6 (1,0-2,6)
Sim 9 11 15

ADD = aterosclerose discreta e difusa; AIT = ataque isquémico transitério; AVC = acidente vascular cerebral; HA = hipertensao arte-
rial; IC95% = intervalo de confianga de 95%; ITB = indice tornozelo-brago; OR = odds ratio; PAI = placa aterosclerdtica inespecifica.
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Tabela 4 - Odds ratio para a variavel estenose < 60 e > 60% e fatores de risco

Estenose

Variavel <60 > 60* p Odds ratio (1C95%)
Idade 0,01

< 64 anos 170 5 Referéncia

> 64 anos 166 26 5,7(1,9-17,1)
Claudicagao 0,74

Nao 328 29 1,4 (0,1-13,5)

Sim 8 2 Referéncia
Acotovelamento 0,76

Nao 284 25 Referéncia

Sim 52 6 1,2 (0,4-3,4)
Oclusdo carotidea 0,01

Nao 328 26 Referéncia

Sim 8 5 5,6 (1,3-26,8)
Sexo 0,94

Masculino 119 13 Referéncia

Feminino 217 18 1,1 (0,4-2,6)
HA 0,13

Nao 212 19 2,1(0,8-5,5)

Sim 124 12 Referéncia
Diabetes 0,47

Nao 292 25 Referéncia

Sim 44 6 1,5 (0,5-4,5)
AIT 0,17

Naio 303 29 3,3(0,6-19,1)

Sim 33 2 Referéncia
AVC 0,25

Nao 313 26 Referéncia

Sim 23 5 2,3(0,5-9,4)
Obesidade 0,50

Nao 250 25 Referéncia

Sim 86 6 1,4 (0,5-4,3)
Tabagismo 0,10

Nao 297 24 Referéncia

Sim 39 7 2,5(0,8-8,1)
ITB 0,12

<09 25 6 2,7 (0,7-10,1)

>0,9 311 25 Referéncia
Coronariopatia 0,001

Nao 310 22 Referéncia

Sim 26 9 3,7 (1,4-9,9)

* Referéncia estenose > 60.
AIT = ataque isquémico transitorio; AVC = acidente vascular cerebral; HA = hipertensdo arterial; IC95% = intervalo de confianga de
95%; ITB = indice tornozelo-brago.
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Tabela 5 - Associacdo entre fatores de risco e o espessamento médio-intimal, avaliados pela odds ratio e seu intervalo de confianga de

95%
EMI (mm) EMI > 0,9mm/Normal EMI > 1,4mm/Normal

Variavel <0,8 0,9-1,4 >1.4 p OR (IC95%) p OR (IC95%)

Idade > 64

anos
Nao 133 35 7 <0,01 1,6 (1,2-2,1) 0,89 1,0 (0,6-1,9)
Sim 108 76 8

Claudicagao
Nio 239 104 14 0,45 1,5 (0,5-4,0) 0,89 1,1 (0,2-5,5)
Sim 2 7 1

Acotovelamento
Nao 211 87 11 0,05 1,4 (1,0-1,9) 0,11 1,7 (0,9-3,3)
Sim 30 24 4

Oclusao

carotidea
Nao 237 103 14 0,04 2,0 (1,0-4,0) 0,23 2,2 (0,6-8,2)
Sim 4 8 1

Sexo

Feminino
Nao 79 47 6 0,28 1,2 (0,9-1,5) 0,50 1,2 (0,7-2,3)
Sim 162 64 9

HA
Nao 169 56 6 0,01 1,4 (1,1-1,9) 0,07 1,8 (1,0-3,2)
Sim 72 55 9

Diabetes
Nao 209 95 13 0,27 1,2 (0,8-1,8) 0,45 1,4 (0,6-3,4)
Sim 32 16 2

AIT
Nao 224 96 12 0,36 1,2 (0,8-1,8) 0,16 1,7 (0,8-3,8)
Sim 17 15 3

AVC
Nao 228 98 13 0,65 1,1 (0,7-1,8) 0,97 1,0 (0,4-2,7)
Sim 13 13 2

Obesidade
Nao 184 81 10 0,16 1,2 (0,9-1,7) 0,46 1,3(0,7-2,4)
Sim 57 30 5

Tabagismo
Nio 216 92 13 0,69 1,1 (0,7-1,6) 0,54 1,4 (0,5-3,6)
Sim 25 19 2

ITB
<0,9 8 19 4 0,02 1,9 (1,1-3,2) 0,02 2,8 (1,2-6,4)
>0,9 233 92 11

Coronariopatia
Nao 225 96 11 0,53 1,1 (0,8-1,7) 0,07 1,9 (1,0-3,8)
Sim 16 15 4

AIT = ataque isquémico transitério; AVC = acidente vascular cerebral; EMI = espessamento médio-intimal; HA = hipertenséo arterial;
1C95% = intervalo de confianga de 95%; I'TB = indice tornozelo-brago; OR = odds ratio.
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carotidea em 55,4% dos individuos e freqiiéncia cres-
cente com a idade.

Quando esses resultados foram confrontados com
estudos e populagdes semelhantes aos de outros
autores®®?’, foram verificadas semelhancas em relacdo
ao poder de associagdo da aterosclerose carotidea com
fatores de risco (idade, obesidade, tabagismo), AVC,
oclusdo de artéria cardtida e coronariopatia isquémica.

O diabetes melito apresentou freqiiéncia de 13,6% —
sendo que a maior foi de 21,4% entre 65 e 74 anos — e
associagdes com outros fatores de risco, como idade,
AVC ¢ obesidade. Cantu-Brito et al.>’, em trabalho
publicado avaliando fatores de risco para a ateroscle-
rose, fazem referéncia a forte associagao entre ateroscle-
rose carotidea, HA e diabetes melito. O AVC pesquisado
em nosso estudo através de anamnese apresentou fre-
qiiéncia de 7,5%, ¢ a maior ocorréncia foi de 10,7% entre
a faixa etaria de 65 a 74 anos e revelou associagcdo com
oclusao carotidea. O AIT foi observado em 9,5% da
amostra populacional, sendo que a maior freqiiéncia
ocorreu na faixa etaria de 65 a 74 anos.

A obesidade, considerada fator de risco por autores
nacionais e internacionais, apresentou neste estudo fre-
quiéncia de 25%, sendo maior na faixa etaria de 55 a 64
anos e apresentando associagdo com a aterosclerose e
idade. A freqiiéncia do tabagismo entre os individuos
analisados foi de 12,5%, sendo maior na faixa etaria de
45 a 54 anos. Nao foram observadas associagdes entre
tabagismo e EMI, em concordancia com trabalho de Fan
etal.’!, que avaliaram 413 fumantes com idade entre 40
¢ 60 anos>'. Por outro lado, encontraram-se associacdes
entre tabagismo, ITB < 0,9 e AIT, além da associagdo
entre aterosclerose (PAI) e tabagismo.

A coronariopatia isquémica apresentou freqiiéncia
de 9,5% entre todos os individuos estudados, com pre-
dominancia entre 75 e 84 anos e associagdo apenas com
idade maior que 64 anos e estenoses carotideas > 60%.
Nao foram verificadas associagdes com outros fatores
de risco e com ateromatose carotidea generalizada, como
demonstrado por Tanaka et al.*?> em estudo prospectivo
de 2 anos avaliando 50 pacientes portadores de doenga
arterial coronariana. Em relagdo ao acotovelamento,
encontraram-se freqiiéncia de 15,8% e relagdo de sexo
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feminino e masculino de 3 para 1 (3-1). A maior freqiién-
cia foi encontrada na faixa etaria de 85 a 91 anos. Pelle-
grino et al.**, em estudo com populagio semelhante a
nossa, encontraram tortuosidades em 39,9% dos homens
¢ 60,1% das mulheres, e a relagdo sexo masculino e femi-
nino foi de 1 para 1,5 (1-1,5). Nosso estudo mostrou
associacdo entre acotovelamento, idade, sexo feminino
e AVC.

A claudicagio intermitente dos membros inferiores
esteve presente em 2,7% dos individuos estudados, sendo
maior (5,5%) na faixa etaria de 85 e 91 anos e sem asso-
ciacdes com outros fatores de risco. Valores de ITB <
0,9 apresentaram freqiiéncia de 8,4%, sendo maior na
faixa etaria de 85 a 91 anos, semelhantes aos trabalhos

134 1.5,

publicados por Meijer et al.”" e Murabito et a

Nesse estudo, nao foram observadas associagdes
entre baixos valores de ITB, aterosclerose carotidea e
EMI, como referido por Meijer et al.**, que estudaram
uma populagdo de 6.389 individuos, com idade média
de 55 anos.

O EMI e a ateromatose carotidea apresentaram cor-
relagdo com outras doengas arteriais isquémicas. Ja foi
demonstrada a forte associagao entre EMI, idade e dia-

1.37, em estudo de 7.893 indivi-

betes melito®®. Bots et a
duos com idade igual ou superior a 55 anos, também
observaram o aumento do EMI de cardtida comum,
ocorrido num periodo de 30 meses e associado a even-

tos cerebrovasculares e cardiovasculares.

Com relagdo ao EMI, encontrou-se freqiiéncia de
30,2% (maior na faixa etaria acima de 85 anos) na amos-
tra estudada; mas, de acordo com trabalhos publicados,
sua relagdo com fatores de risco € mais importante que
a freqiiéncia, pois sua presenga pode ser preditiva para
a aterosclerose e futuros eventos cardiovasculares, inde-
pendente da idade’. O EMI apresentou associagdes com
a idade (> 64 anos), HA, ITB < 0,9, oclusdo arterial no
sistema carotideo ¢ presenga de acotovelamentos, como
referido previamente®®. Nao foram observadas associa-
¢Oes entre EMI, doenga arterial coronaria ou ateroscle-

rose carotidea, como ja descrito®>3’.

Em resumo, a freqiiéncia de aterosclerose de 52% e
os resultados obtidos em relagio as suas associagdes com
fatores de risco foram semelhantes aos encontrados em
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publicagdes nacionais e internacionais, excetuando as
associagoes referentes ao EMI com claudicagao inter-
mitente, sexo masculino, diabetes melito, AVC, obesi-
dade, tabagismo ¢ coronariopatia isquémica. Também
nao foram observadas associacdes entre aterosclerose
carotidea, claudica¢do intermitente, ITB < 0,9, acoto-
velamento, sexo, HA, diabetes melito e AIT.

A aterosclerose carotidea apresentou alta freqiiéncia
populacional e associagdo com varios fatores de risco.
Entre as lesdes estenoticas, EMI das artérias carétidas e
fatores de risco, houve associa¢do com idade, obesi-
dade, HA sistémica, tabagismo, AVC, ITB < 0,9, oclu-
sOes arteriais carotideas e acotovelamento. Por outro
lado, apesar de as manifestagdes parietais da ateroscle-
rose estarem centradas nas placas estenosantes, o estudo
do comportamento hiperplasico do CMI deve estar con-
tido no protocolo propedéutico do sistema carotideo,
pois, mesmo ndo sendo representativo de fases evoluti-
vas da aterosclerose, o EMI tem sido amplamente utili-
zado como marcador para o diagnoéstico do inicio da
aterosclerose sistémica e preditivo para eventos cardio-
vasculares isquémicos, como AVC e infarto do
miocardio.

Conclusao

A aterosclerose carotidea apresentou alta freqiiéncia
populacional (52%) e associagdo com varios fatores de
risco (idade, obesidade, AVC, coronariopatia isquémica
e tabagismo).

Referéncias

1. Mallika V, Goswami B, Rajappa M. Atherosclerosis
pathophysiology and the role of novel risk factors: a
clinicobiochemical perspective. Angiology. 2007;58:513-22.

2. Merlo I, Brito CJ, Silva RM. Lesdes obstrutivas das carotidas
extracranianas. In: Brito CJ, Duque A, Merlo I, Silva RM, et
al. Cirurgia vascular. Rio de Janeiro: Revinter; 2002;58:912-45.

3. llluminati G, Calio FG, Papaspyropoulos V, Montesano G,
D’Urso A. Revascularization of the internal carotid artery for
isolated, stenotic, and symptomatic kinking. Arch Surg.
2003;138:192-7.

4. Bonamigo TP, Lucas ML. Analise critica das indicagdes ¢
resultados do tratamento cirtrgico da doenga carotidea. J
Vasc. 2007;6:366-77.

5. Mourgela S, Anagnostopoulou S, Sakellaropoulos A, Spanos
A. Dolichoectatic cervical arteries (carotid and vertebral
arteries) heralded by recurrent cerebral ischemia: case
illustration. Angiology. 2008;59:107-110.

Doenga carotidea e fatores de risco para aterosclerose — Freitas P et al.

10

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

. Moore WS. The management of extracranial cerebrovascular

disease. In: Rutherford RB, editor. Vascular surgery.
Philadelphia: WB Saunders; 1995. p. 1457-61.

. Aminbakhsh A, Mancini GB. Carotid intima-media thickness

measurements: what defines an abnormality? A systematic
review. Clin Invest Med. 1999;22:149-57.

. Baldassarre D, Amato M, Bondioli A, Sirtori CR, Tremoli E.

Carotid artery intima-media thickness measured by
ultrasonography in normal clinical practice correlates well with
atherosclerosis risk factors. Stroke. 2000;31:2426-30.

. Lorenz MW, von Kegler S, Steinmetz H, Markus HS, Sitzer

M. Carotid intima-media thickening indicates a higher vascular
risk across a wide age range; prospective data from the carotid
atherosclerosis progression study (CAPS). Stroke.
2006,37:87-92.

. Joakimsen O, Boana KH, Stensland-Bugge E, Jacobsen BK.

Age and sex differences in the distribution and ultrasound
morphology of carotid atherosclerosis: the Tromso Study.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1999;19:3007-13.

Mion Jr D, Pierin A, Krasilcic S, et al. Diagnostico da
hipertensao arterial. Medicina. 1996;29:193-8.

Brito CJ, Sales SA, Loureiro E. Avaliagao clinica do paciente
com arteriopatia. In: Brito CJ, Duque A, Merlo I, Silva RM,
et al. Cirurgia vascular. Rio de Janeiro: Revinter; 2002. p. 181-7.

Bellen van B. Doppler ultra-som, indice de pressido e prova de
esfor¢o na avaliagao das doengas arteriais. In: Maffei FHA,
Lastoria S, Yoshida W, Rollo H. Doengas vasculares
periféricas. Rio de Janeiro: Medsi; 2002. p. 319-27.

Mokdad AH, Ford ES, Bowman BA, et al. Prevalence of
obesity, diabetes, and obesity-related health risk factors.
JAMA. 2003;289:76-9.

Tremblay A, Bandi V. Impact of body mass index on outcomes
following critical care. Chest. 2003;123:1202-7.

Thomas F, Bean K, Pannier B, Oppert JM, Guize L, Benetos
A. Cardiovascular mortality in overweight subjects: the key
role of associated risk factors. Hypertension. 2005;46:654-9.

Ogden CL, Yanovski SZ, Carroll MD, Flegal KM. The
epidemiology of obesity. Gastroenterology. 2007;132:2087-102.

Wendelhag I, Wiklund O, Wikstrand J. Arterial wall thickness
in familial hypercholesterolemia. Ultrasound measurement of
intima-media thickness in the common carotid artery.
Arterioscler Thromb. 1992;12:70-7.

Touboul PJ, Hennerici MG, Meairs S, et al. Mannheim carotid
intima-media thickness consensus (2004-2006). An update on
behalf of the Advisory Board of the 3rd and 4th Watching the
Risk Symposium, 13th and 15th European Stroke Conferences,
Mannheim, Germany, 2004, and Brussels, Belgium, 2006.
Cerebrovasc Dis. 2007;23:75-80.

Brown RD Jr, Petty GW, O’Fallon WM, Wiebers DO,
Whisnant JP. Incidence of transient ischemic attack in
Rochester, Minnesota, 1985-1989. Stroke. 1998;29:2109-13.

Kolominsky-Rabas PL, Weber M, Gefeller O, Neundoerfer B,
Heuschmann PU. Epidemiology of ischemic stroke subtypes
according to TOAST criteria: incidence, recurrence, and
long-term survival in ischemic stroke subtypes: a
population-based study. Stroke. 2001;32:2735-40.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=18024933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=18024933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=18024933
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=12578419
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=12578419
http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&src=google&base=LILACS&lang=p&nextAction=lnk&exprSearch=472932&indexSearch=ID
http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&src=google&base=LILACS&lang=p&nextAction=lnk&exprSearch=472932&indexSearch=ID
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=18319231
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=18319231
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=18319231
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10497713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10497713
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11022075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11022075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11022075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16339465
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16339465
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16339465
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10591682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10591682
www.fmrp.usp.br/licahi/diagnostico_da_hipertensao_arterial.pdf
www.fmrp.usp.br/licahi/diagnostico_da_hipertensao_arterial.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=12503980
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=12503980
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=12684312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=12684312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16157786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=16157786
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17498505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17498505
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=1731860
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=1731860
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17108679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17108679
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9756590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9756590
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11739965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11739965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11739965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=11739965

Doenga carotidea e fatores de risco para aterosclerose — Freitas P et al.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Melidonis A, Kyriazis IA, Georgopali A, et al. Prognostic value
of the carotid artery intima-media thickness for the presence
and severity of coronary artery disease in type 2 diabetic
patients. Diabetes Care. 2003;26:3189-90.

Salonen JT, Salonen R. Ultrasonographically assessed carotid
morphology and the risk of coronary heart disease.
Arterioscler Thromb. 1991;11:1245-9.

Packard RR, Libby P. Inflammation in atherosclerosis: from
vascular biology to biomarker discovery and risk prediction.
Clin Chem. 2008;54:24-38.

Wofford JL, Kahl FR, Howard GR, McKinney WM, Toole
JF, Crouse JR. Relation of extent of extracranial carotid artery
atherosclerosis as measured by B-mode ultrasound to the
extent of coronary atherosclerosis. Arterioscler Thromb.
1991;11:1786-94

Kotsis VT, Stabouli SV, Papamichael CM, Zakopoulos NA.
Impact of obesity in intima media thickness of carotid arteries.
Obesity. 2006;14:1708-15.

Naya T, Hosomi N, Ohyama H, et al. Smoking, fasting serum
insulin, and obesity are the predictors of carotid atherosclerosis
in relatively young subjects. Angiology. 2008;58:677-84.

Yamakado M, Fukuda I, Kiyose H. Ultrasonographically
assessed carotid intima-media thickness and risk for
asympomatic cerebral infartaction. J Med. 1998;1:15-8.

Borges J L. Doenga arterial carotidea: abordagem clinica. In:
Borges JL, Chagas ACP, Sitrangulo Jr CJ, et al. Doenga
aterosclerdtica nao coronaria. Sao Paulo: BBS; 2003. p. 171-
96.

Cantu-Brito C, Rodriguez-Saldaiia J, Reynoso-Marenco MT,
Marmolejo-Henderson R, Barinagarrementeria-Aldatz F.
Cardiovascular risk factors and carotid atherosclerosis detected
by ultrasonography. Salud Publica Mex. 1999;41:452-9.

Fan AZ, Paul-Labrador M, Merz CN, Iribarren C, Dwyer JH.
Smoking status and common carotid artery intima-medial
thickness among middle-aged men and women based on
ultrasound measurement: a cohort study. BMC Cardiovasc
Disord. 2006;26:6:42.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

J Vasc Bras 2008, Vol. 7, N°4 307

Tanaka H, Nishino M, Ishida M, Fukunaga R, Sueyoshi K.
Progression of carotid atherosclerosis in Japanese patients with
coronary artery disease. Stroke. 1992;23:946-51.

Pellegrino L, Prencipe G, Vairo F. Dolicho-arteriopathies
(kinking, coiling, tortuosity) of the carotid arteries: study by
color Doppler ultrasonography. Minerva Cardioangiol.
1998:46:69-76.

Meijer WT, Hoes AW, Rutgers D, Bots ML, Hofman A,
Grobbee DE. Peripheral arterial disease in the elderly: The
Rotterdam Study. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
1998;18:185-92.

Murabito JM, Evans JC, Larson MG, Nieto K, Levy D, Wilson
PW. The ankle-brachial index in the elderly and risk of stroke,
coronary disease, and death: the Framingham Study. Arch
Intern Med. 2003;163:1939-42.

Mohan V, Ravikumar R, Shanthi Rani S, Deepa R. Intimal
medial thickness of the carotid artery in South Indian diabetic
and non-diabetic subjects: the Chennai Urban Population
Study (CUPS). Diabetologia. 2000;43:494-9.

Bots ML, Hoes AW, Koudstaal PJ, Hofman A, Grobbee DE.
Common carotid intima-media thickness and risk of stroke
and myocardial infarction: the Rotterdam Study. Circulation.
1997,96:1432-7.

Pancera P, Ribul M, Presciuttini B, Lechi A. Prevalence of
carotid artery kinking in 590 consecutive subjects evaluated
by Echocolordoppler. Is there a correlation with arterial
hypertension? J Intern Med. 2000;248:7-12.

Mitsuhashi N, Onuma T, Kubo S, Takayanagi N, Honda M,
Kawamori R. Coronary artery disecase and carotid artery
intima-media thickness in Japanese type 2 diabetic patients.
Diabetes Care. 2002;25:1308-12.

Correspondéncia:

Procépio de Freitas

Rua Visconde de Inhauma, 2065, Bairro Jardim Sumaré
CEP 14025-100 — Ribeirao Preto, SP

E-mail: p.angio@terra.com.br


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=14578264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=14578264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=14578264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=14578264
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=1911709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=1911709
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=18160725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=18160725
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=1931880
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=1931880
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=1931880
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17062799
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=18216377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=18216377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=18216377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9554105
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9554105
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9554105
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10634075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10634075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17067397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17067397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=17067397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=1615542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=1615542
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9677800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9677800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9677800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9484982
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9484982
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=12963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=12963567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10819244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10819244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10819244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10819244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9315528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=9315528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10947875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10947875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=10947875
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=12145226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=12145226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=abstract&list_uids=12145226

