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RESUMO

Contexto: O espessamento miointimal € uma alteracdo vascular precoce, que precede a
placa ateromatosa. Tal espessamento corresponde a um estagio inicial da aterosclerose,
gque pode ser visualizado por meio da ultrassonografia modo B; tendo este espessamento
valor prognéstico bem demostrado como preditor de eventos vasculares futuros. O
ultrassom em escala de cinza foi utilizado, até recentemente, como método ndo invasivo
padrao para identificar e discriminar a composicao da placa aterosclerética. Uma abordagem
inovadora da analise dos sinais de radiofrequéncia emitidos pelo ultrassom modo B, tornou
possivel o desenvolvimento de uma técnica ultrassonografica em cores denominada
caracterizacdo tecidual ultrassonografica (CATUS), esta é promissora na deteccéo
de placas ateroscleréticas vulneraveis e na avaliacdo da sua histéria natural; logo, estudos
prospectivos utilizando as analises fornecidas por esse instrumento podem corroborar na
distincdo de placas susceptiveis a ruptura e, como consequéncia auxiliar na prevencéo de
eventos cardiovasculares. Objetivo: Determinar a diferenca da caracterizagdo tecidual
ultrassonografica (CATUS) comparada a ultrassonografia modo B na hiperplasia miointimal.
Hipdtese: Existe diferenca na caracterizacdo tecidual ultrassonografica comparada a
ultrassonografia modo B na hiperplasia miointimal. Tipo de estudo: Estudo experimental,
transversal e comparativo. Amostra: A amostra foi probabilistica, por conveniéncia, em 10
aortas de coelhos albinos do género Oryctolagus cuniculus, pertencendo a raca Nova
Zelandia. Variavel: A diferenca da caracterizacdo tecidual ultrassonografica (CATUS)
comparada ao ultrassom modo B na hiperplasia miointimal.

Palavras chave: Ultrassonografia. Aterosclerose. Hiperplasia miointimal. Prevencéo.



ABSTRACT

Context: miointimal thickening is a early vascular changes, above the sign ateromatosa.
Such thickening corresponds to an early stage of atherosclerosis, which can be viewed
through the B mode ultrasound; having this thickening prognostic value well demonstrated as
a predictor of future vascular events. The grayscale ultrasound was used until recently as a
non-invasive method pattern to identify and discriminate the composition of atherosclerotic
plague. An innovative approach of analysis of radio signals emitted by B-mode ultrasound,
made possible the development of an ultrasound technique called color ultrasound tissue
characterization (CATUS), this is promising in atherosclerotic vulnerable plaque detection
and evaluation of his natural history; soon, prospective studies using the analysis provided
by this instrument can corroborate the distinction of boards susceptible to rupture and,
consequently assist in prevention of cardiovascular events. Objective: To determine the
difference of ultrasound tissue characterization (CATUS) compared to B-mode
ultrasonography in myointimal hyperplasia. Hypothesis: There is difference in ultrasound
tissue characterization compared to B-mode ultrasonography in myointimal hyperplasia.
Type of study: experimental, cross-sectional comparative study. Sample: The sample was
probabilistic, for convenience, in aortas of 10 albino rabbits of the genus Oryctolagus
cuniculus, belonging to New Zeland. Variable: The difference of ultrasound tissue
characterization (CATUS) compared to B-mode ultrasound in myointimal hyperplasia.

Keywords: Ultrasonography. Atherosclerosis. Myointimal hyperplasia. Prevention.
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1 INTRODUCAO

O ultrassom em escala de cinza foi utilizado, até recentemente, como método
ndo invasivo padrdo para identificar e discriminar a composicdo da placa
aterosclerotica. Algoritmos inovadores de analise dos sinais de radiofrequéncia
levaram ao desenvolvimento de uma técnica ultrassonografica em cores
denominada Caracterizagdo Tecidual Ultrassonografica (CATUS), capaz de
identificar e quantificar, os componentes histopatolégicos da placa ateroscleroética in
vivo (CUNHA, 2012; FALCAO et al., 2009).

Atualmente, a CATUS é uma técnica promissora para detectar placas
ateroscleroticas vulneraveis e, portanto, para avaliar a sua historia natural; logo,
estudos prospectivos usando andlise desse instrumento podem ajudar a distinguir
placas susceptiveis & ruptura e, como consequéncia, auxiliar na prevencdo de
eventos. (KONIG; KLAUSS, 2007).

A CATUS permite uma andlise mais completa da amplitude dos brilhos de
cada pixel da imagem e uma possivel comparagdo com a histologia patologica. Tal
precisdo é inovadora, visto que, por meio do estudo proposto, conseguiremos
caracterizar precisamente a placa aterosclerdtica e correlaciona-la com o
prognéstico do paciente, de forma rapida e eficaz. (CUNHA, 2012)

A CATUS cria uma coloragao artificial (Figura 1) para melhor percepcéo e
quantifica os niveis de brilho para andlise numérica sequencial. Podemos

exemplificar algumas futuras aplicagbes em saude como:



Figura 1 — Ultrassom modo B e a utilizacdo da CATUS em segmento
safénico

a) Placa carotidea: risco de acidente vascular encefalico (AVE) em stenting
(BIASI et al., 2004), facilidade de stenting ou dilatagdo, ou seguimento de
tratamento médico;

b) Placa de artéria periférica: facilidade de tratamento endovascular (MARKS et
al., 2008), e seguimento de tratamento médico ou cirargico;

c) Aneurismas: avaliagdo da trombose, de endoleaks (vazamentos sanguineos
internos apos correcao de aneurisma da aorta) e endoseepages (crescimento
do saco aneurismatico sem fluxo sanguineo aparente) pOs-tratamento
endovascular (CUNHA, 2012), ou determinacéo de liquido, trombo ou fibrose,
antes ou depois do tratamento;

d) Trombose venosa; classificagdo de trombo agudo, subagudo ou cronico,
analise de trombos misto-agudos com partes crbnicas, ou crénico com partes
agudas, aderéncia a parede da veia ou risco de embolizagéo e seriedade de
embolia pulmonar, com sugestdo de colocacdo de filtro (CASSOU-
BIRCKHOLZ et al., 2011);

e) Rim natural ou transplantado ou outros oOrgdos; mudancas de tecido
precedem alteragdes de fluxo ou sinais e sintomas (ENGELHORN et al.,
2006).

A CATUS permite em tempo quase real, uma alta resolucdo de visualizag&o

tomogréfica das artérias. Ambos, limen e dimensdes do reservatério e da
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distribuicao das placas, podem ser analisados. A US modo B é, no entanto, limitada

no que diz respeito a andlise a composicao da placa.

Por meio de atribuicdo de cores, relacionadas aos varios dos tons de cinza

observados no US modo B, a CATUS visualiza varios tipos de tecido, como exemplo

(figura 2):

Figura 2 — Exemplificac8o da relacdo entre os diferentes tecidos e sua coloracéo

na CATUS.

Coloracgéo
atribuida pela
CATUS

Intervalos dos
tons de cinza

0-4
5-7
8-26
27-40
41-60
61-76
77-90
90-111
112132
133-153
154-174
175-196
197-210
211-255

Anecoico

Hipoecoico

Hiperecoico

Fonte: Tabela adaptada dos intervalos descritos por Lal et al., 2002.

Areas de céalcio denso: pixels brancos representam céalcio denso. Estas
regides calcificadas podem ser perdidas durante o0 processamento
histologico, onde pode haver perda do material calcificado no preparo das
lAminas.

Areas Fibrosas: é representado por pixels verdes escuros e/ou
amarronzados. Histologicamente, este tecido é colagenoso, sem
lipideo. Na escala de cinzentos do US modo B, estes tecidos tendem a
ser regides médio brilhantes.

Areas Fibrogordurosas: é denotada na CATUS por pixels de cor verde
e/ou amarela. Esse tecido é ligeiramente comprimido de colageno.
Normalmente ndo h& nucleo necrético e até mesmo produtos de

colesterol sdo raros.
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o Areas Necroticas: na CATUS, o nicleo necrético € visto como vermelho
e/ou laranja. Neste tecido existem areas produtoras de microcalcificacao

como um subproduto (a partir das células mortas).

A hiperplasia miointimal € a resposta universal dos vasos a uma leséo
descrita como uma alteragdo estrutural crdnica, que ocorre nas artérias desnudas,
nas veias arterializadas e nas proteses utilizadas como enxertos para by-pass;
também pode ser definida como a migracdo anormal e a proliferagdo de células
musculares lisas com a deposicdo associada da matriz de tecido conjuntivo
extracelular, que é acompanhada a seguir por remodelagem desse novo tecido
(BOUSKELA et al., 2004).

O endotélio vascular regula a homeostase vascular, provocando alteracbes
funcionais adaptativas por meio da liberagdo de véarias substancias com atividades
proé e anticoagulantes, capazes de promover a adesdo de moléculas, e com agbes
vasoativas. A homeostase vascular é o resultado da regulagdo dindmica dessas
funcbes (BOUSKELA et al., 2004).

A doenca cardiovascular aterosclerética € responsavel por mais de 19
milhdes de mortes anuais nos paises em desenvolvimento (NAGHAVI et al., 2003).
A descricdo feita por Furchgott e Zawadzki, em 1980, do fator de relaxamento
dependente do endotélio (EDRF), posteriormente identificado como o 6xido nitrico
(NO), desencadeou uma série de estudos sobre o endotélio e a sua importancia em
vérias condigdes clinicas, incluindo a aterosclerose (BOUSKELA et al., 2004).

Na presenca de fatores inflamatorios e dos fatores de risco cardiovasculares
mais frequentes, ha perda da acdo protetora do endotélio, com aumento da
propensdo a vasoconstricdo, trombose, inflamacao e proliferacéo celular na parede
do vaso (GIMBRONE JR, 1995).

A disfungdo endotelial ocorre bem antes das manifestagcfes estruturais da
aterosclerose, e a sua avaliagdo clinica pode servir como preditor futuro de eventos
cardiovasculares, sendo um marcador da atividade da doenca aterosclerética
(BOUSKELA et al., 2004).

A func@o endotelial é afetada por condicbes crbnicas, como obesidade,
diabete, hipercolesterolemia, tabagismo e hipertensdo arterial, como também por

condicdes agudas: privagdo de sono, estresse mental, modificagbes hormonais,
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exercicio fisico exaustivo, ciclo menstrual e alimentagdo (GIMBRONE JR, 1995;
MEIRELLES et al., 2007).

A hiperplasia miointimal vascular corresponde a um estagio inicial da
aterosclerose, precedendo a formagdo da placa. A ultrassonografia convencional
arterial permite essa medida, e a presenca e a gravidade do espessamento
miointimal tem sido correlacionada & aterosclerose (CHEQUER et al., 2006).

Embora a presenga de disfuncdo endotelial e a hiperplasia miointimal tenham
valor prognostico bem demonstrado como preditores independentes de eventos
cardiovasculares futuros (infarto agudo do miocérdio, acidente vascular encefélico e
Obito), o valor desses métodos como indicadores de possivel doenca arterial ndo
estdo definidos, e seu emprego clinico permanece incerto (MEIRELLES et al., 2007).

A avaliacdo da fungcdo endotelial é importante para o entendimento da
etiopatogenia da aterosclerose e avaliagdo dos resultados de intervengdes
preventivas e terapéuticas.

Em ultrassons tradicionais, em escala de cinzas, a amplitude do sinal de
ecogénico € utilizada para interpretagdo dos dados, onde é dificil analisar as
estruturas em seus diferentes tons de cinza. A caracterizagdo do tecido nédo é
fornecida. Por meio da andlise dos tons de cinza da imagem ultrassonogréfica modo
B a CATUS permite a deteccdo automatica e precisa do contorno/fronteira do vaso
analisado, caracteristica esta ndo observada na forma convencional do US modo B.
(KONIG; KLAUSS, 2007).

Em termos de prevencdo secundaria, € clinicamente importante o uso da
CATUS para detectar progressado da doenca arterial e, além disso, prever lesdes
com progressao significativas.

As aplicagbes do ultrassom em tons de cinza s&o amplamente utilizadas,
porém informacfes adicionais sobre a composicdo da placa exatamente pela
CATUS, nestas situagfes clinicas, podem aperfeicoar ainda mais a estratificacao
dos pacientes portadores de aterosclerose. A determinagéo da composigdo da placa
aterosclerotica via CATUS, por exemplo, pode ser util para a escolha dos tipos de
tratamento e, portanto, pode melhorar tanto o resultado clinico da terapia aplicada,
como seu prognostico.

O uso da CATUS sera uma ferramenta de imagem promissora que podera
influenciar o processo de tomada de decisdo clinica. Espera-se que os dados

fornecidos por tal tecnologia possa estabelecer um papel firme para o progresso de
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uma ferramenta de pesquisa para melhorar os resultados dos pacientes e melhorar
sua sobrevida.

Logo, havera a criacdo de um método inovado superior para
estudo/caracterizagdo da placa aterosclerética sendo possivel correlaciona-lo com o
progndstico e tratamento e mortalidade do paciente.

Assim é relevante responder a pergunta de pesquisa: qual diferenca da
caracterizacdo tecidual ultrassonografica (CATUS) comparada com a
ultrassonografia modo B na hiperplasia miointimal em aorta de coelhos induzidos

com aterosclerose?
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

As doencas cardiovasculares continuam sendo a principal causa de morte nas
sociedades industrializadas, e estima-se que, no ano de 2020, serdo a primeira
causa de morte no mundo todo, devido ao rédpido aumento da sua prevaléncia em
paises em desenvolvimento e na Europa Oriental e pela incidéncia cada vez maior
de obesidade e diabetes, no mundo ocidental (RAUDALES et al., 2006).

O termo ateriosclerose foi definido por Lobstein, em 1929, tendo um carater
genérico e referindo-se a toda doencga arterial associada com espessamento de sua
parede. Significa endurecimento ou esclerose e tem sido aplicada a um conjunto de
pessoas que possuem, em comum, espessamento da parede arterial com perda da
elasticidade. O termo aterosclerose foi proposto por Marchand, em 1904, para
caracterizar as lesbes com degeneragdo gordurosa e proliferacdo do tecido
conjuntivo (ROSS; GLOMSET, 1976; LUSIS, 2000).

Atualmente, a aterosclerose consiste em um processo cronico, progressivo e
sistémico, caracterizado por resposta inflamatoria e fibroproliferativa da parede
arterial, a qual é causada por agressdes a superficie arterial. O disturbio da funcéo
do endotélio vascular € o passo inicial para a aterogénese (remodelamento arterial),
sendo a hipercolesterolemia um dos seus principais desencadeantes (BOUSKELA et
al., 2004; JANDIN et al., 2006; CHEQUER et al., 2006, HISS et al., 2006).

O inicio silencioso da doenca vascular na parede arterial progride com
mecanismos ja conhecidos que incluem: disfuncdo endotelial, inflamacéo, formacao
da placa e remodelagdo vascular, com posterior rotura da placa aterosclerdtica e
trombose (SOARES et al., 2010).

Para a pesquisa da aterosclerose, sdo necessarios modelos experimentais,
utiliza-se para tal finalidade a inducdo da mesma em coelhos por meio do
fornecimento de racdo contendo 1% de colesterol por aproximadamente 12
semanas. Esse método permite ndo apenas a formacdo de lesdes ateroscleréticas
nas aortas toracica e abdominal, como também se mostra efetivo no estudo da
aterosclerose carotidea e no comportamento da fungdo endotelial em humanos
(JANDIN et al., 2006; MEHRAD et al., 2012; HIROMOTO et al., 1996).

O espessamento miointimal é uma alteragéo vascular precoce, que precede a
placa ateromatosa, tal espessamento corresponde a um estagio inicial da

aterosclerose que pode ser visualizado por meio da ultrassonografia modo B; tendo
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este espessamento valor prognéstico bem demostrado como preditor de eventos
vasculares futuros: infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefélico e ébito
(CHEQUER et al., 2006).

O complexo miointimal é definido, por meio da ultrassonografia modo B, como
a distancia entre a borda principal da primeira linha ecogénica e a borda principal da
segunda linha ecogénica, sendo esta medi¢cdo importante no acompanhamento da
evolucao da doenga (SOARES et al., 2010).

Estudos populacionais e hospitalares utilizaram técnicas ndo invasivas para
avaliar alteragOes precoces na estrutura e funcéo da parede arterial, como a medida
do complexo miointimal; tal medida é de fécil reprodutibilidade, seguro e de baixo
custo (ENGELHORN et al., 2006).

A medida do complexo miointimal arterial, com a ultrassonografia modo B de
alta resolucéo, é um método ndo invasivo para verificar a presenca de aterosclerose
e sua progresséo ao longo dos anos. Estudos mostram que um aumento de 0,1mm
no complexo miointimal carotideo aumenta cerca de 10% a 15% o risco futuro de
infarto do miocéardio (SOARES et al., 2010; LORENZ et al., 2007; HISS et al., 2005).

Clinicamente, até o presente, ndo ha ferramentas confiaveis para avaliar de
forma néo invasiva a rigidez vascular e funcionamento da parede vascular. Logo, é
importante o desenvolvimento de novas técnicas para avaliagcdo das alteracdes
patolégicas da parede vascular em pacientes com alto risco de aterosclerose (WEN
et al., 2010).

O ultrassom modo B fornece informacdes sobre a anatomia da artéria,
incluindo o tamanho da mesma e sua configuragdo espacial, avaliando a parede do
vaso quanto a presenca de espessamento ou placas. Imagens de alta resolugéo
permitem distinguir a intima-média e a adventicia.

Porém o ultrassom modo B é limitado para avaliagdo de medidas funcionais,
pois a resolucdo do transdutor utilizado ndo é suficiente para a monitorizacdo e
andlise da morfologia da parede vascular (HISS, et al., 2006).

Em ultrassons tradicionais, em escala de cinzas, a amplitude do sinal de
ecogénico é utilizada para interpretacdo dos dados, onde é dificil analisar as
estruturas em seus diferentes tons de cinza (KONIG; KLAUSS, 2007).

Somente a andlise do grau de estenose, observado no complexo miointimal,
vem se demonstrando limitada na avaliacdo da estabilidade das placas

ateroscleroticas, porque varios processos moleculares (inflamacdo, acumulo de
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lipideos, protedlise, apoptose, angiogénese e trombose, por exemplo) tém se
mostrado, independentemente do grau de estenose, estarem associados com a
“vulnerabilidade da placa”, a qual se torna mais propensa a embolizacdo e trombose
(conceito de placa instavel). Essa vulnerabilidade tem como caracteristicas:
ulceragBes na placa, grande quantidade de lipideos, pequena espessura da capa de
fibrose entre o nucleo lipidico e a luz arterial, nacleos da placa com a presenga de
necrose e a presencga de hemorragia intraplaca. Por outro lado, placas com alto teor
fibroso e mais calcificadas podem estar associadas a um menor risco de AVE
(conceito de placa estavel). Logo, caracteristicas morfolégicas das placas e sua
composicdo devem ser um complemento na avaliacdo da doenca aterosclerotica,
somando-se ao conhecimento do estreitamento luminal (HERMUS; DAM,;
ZEEBREGTS, 2010; LOVETT; REDGRAVE; ROTHWELL, 2005; SAKALIHASAN;
MICHEL, 2009; GAO, 2007).

A imagem cinzenta da ultrassonografia possui 256 niveis de varia¢cdes do
brilho, entretanto o sistema visual humano diferencia apenas 16 niveis de cinza, ou
seja, 16 vezes menos que a informagao contida na imagem, logo se pressupde que
existam mais informagfes contidas na imagem ultrassonografica que o olho humano
ndo consegue identificar. Baseando-se nesta informacéo, acredita-se que o exame
ultrassonografico ndo seja tdo fidedigno e possui um grande viés de
avaliador/observador.

Em contraste, a caracterizacéo tecidual ultrassonogréfica (CATUS) mostra-se
uma modalidade de imagem precisa para avaliagdo da morfologia e fungédo da
parede arterial.

A CATUS quantifica os niveis de brilho da imagem ultrassonografica e atribui
a estes cores distintas, podendo ser aplicada aos mais diversos exames de imagem,
como: a ultrassonografia, o raio-X, a tomografia ou ressonancia.

A caracterizacdo da imagem ultrassonografica demonstra regides com ecos
semelhantes a sangue, lipideos, musculo, fibra e calcio; sucintamente, a técnica
CATUS cria uma escala de brilhos na imagem ultrassonografica modo B (CUNHA,
2012).

A CATUS promete ser um método ndo invasivo aplicavel aos pacientes
assintomaticos, capaz de proporcionar avaliacdo de mdltiplos leitos vasculares,
apresentando alta resolugdo, evitando a exposicdo destes a radiagdo e aos

radiocontrastes.
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O ultrassom modo B utiliza somente a amplitude da onda (intensidade do eco)
na formacdo da imagem. Por sua vez, a CATUS também emprega a frequéncia do
sinal do eco, que varia conforme o tecido. Deste modo, torna-se possivel a
caracterizacdo dos elementos que compdem a placa aterosclerética, com maior
acuracia do que o ultrassom convencional (RAUDALES, et al., 2006).

Esta afirmacgéo torna-se mais evidente quando ha a presenga de contetdo
lipidico envolto de capa fibrosa fina, muito préxima a luz do vaso, situagdo em que o
ultrassom convencional pode ser de dificil interpretagdo, induzindo o operador a
interpretar a placa como &rea de luz do vaso. A CATUS facilita a identificacdo do
conteddo lipidico neste caso, designando cores aos tecidos, conforme citado a
seguir: conteudo fibroso — verde; fibro-lipidico — amarelo; célcio — branco; e nucleo
lipidico — vermelho. Desta forma, a visualizacdo da placa ateromatosa e de seu
conteddo torna-se destacada, e permite ao operador caracterizagbes antes
passiveis de erro, mesmo aos operadores com muita experiéncia no ultrassom
convencional, com precisdo satisfatdria, como mostra um estudo de correlagdo da
CATUS com a analise histopatologica. Outro aspecto interessante da CATUS é a
possibilidade de quantificar o contetdo de determinado tipo de tecido no interior da
placa ateromatosa, o que permite avaliagbes ndo sO qualitativas, mas também
quantitativas, do contetdo de calcio e da camada lipidica. (RAUDALES et al., 2006;
HERCK, et al., 2009).

As caracteristicas morfolégicas das placas de ateroma que tém sido mais
estudadas sdo: aspecto da superficie, ecogenicidade, distribuicdo do contetdo da
placa em relacdo a superficie e grau de heterogeneidade, volume da placa,
movimentacdo da parede arterial. Em relagdo a ecogenicidade da placa estas
podem ser divididas em ecolucentes (predominio de cores escuras) e ecogénicas
(predominio de cores claras), de acordo com a quantidade de lipideos (atenuam os
ecos e sdo mais escuras) ou tecido fibroso (refletem mais ecos e sdo mais claras). A
avaliacdo da ecogenicidade da placa é realizada de forma visual pelo
ultrassonografista que classifica a placa em uniformemente ecolucentes,
predominantemente ecolucentes, predominantemente ecogénica, uniformemente
ecogénica, densamente calcificada e ndo classificAvel (MALGOR et al., 2012).
Também pode ser analisada a mediana da distribuicdo do valor do brilho dos pontos
da imagem na escala de cinza, conhecido como Gray Scale Median (GSM - Escala

de cinza mediana), que expressa se a placa € mais ou menos ecogénica. A mediana
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da escala de cinza é o ponto médio do histograma gerado pelos pixels da imagem
ultrassonografica e distribuidos de acordo com o brilho, ou ecogenicidade. El-
Barghouty considera que o valor que define uma placa ecogénica é o GSM maior do
gue 32, embora em trabalho mais recente tenha considerado o valor de corte para
definir placas com alto teor lipidico em 14 (GRONHOLDT et. al., 2001). Outros
autores sugerem um valor de corte muito mais alto para separar placas ecogénicas
e ecolucentes, como 74 (MENEZES, et. al., 2005).

H&a interesse em classificar a placa de forma automatizada e objetiva,
facilitando a avaliagdo e identificagdo dos diferentes tipos de contetado, como do
nucleo necrético, da capa fibrosa, de areas de hemorragia, etc. Para isso, esté
sendo desenvolvido um programa de computador (CATUS), que procura identificar e
quantificar em imagens, obtidas por ultrassonografia, o calcio; lipideos; tecido
fibromuscular e sangue na placa aterosclerotica carotidea, conforme o brilho dos
pixels da imagem, seguindo a classificagao proposta por Lal et al., 2002.

A possibilidade de utilizagéo de inteligéncia artificial para o estudo da placa de
ateroma pode facilitar a rotina diagnostica. O computador pode realizar analises
totalmente automatizadas, com a identificacdo da artéria, da placa de ateroma e a
sua andlise, assim como o médico selecionar a area de interesse e 0 computador
realizar a analise (analise semi-automatica). Esta metodologia acelera o tempo do
exame e sua interpretacdo, podendo tornar pratica a andlise histol6gica em exames

de rotina em que j& € avaliado o grau de estenose da artéria.
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3 PERSPECTIVAS

A CATUS permite uma andlise mais completa da amplitude dos brilhos de cada
pixel da imagem e uma possivel comparacdo com a histologia patoldgica. Tal
precisdo € inovadora, visto que, por meio do estudo proposto, serd possivel
caracterizar a placa aterosclerdtica e correlaciona-la com o prognoéstico do paciente,
de forma rapida e eficaz; como também ajudara a distinguir placas susceptiveis a
ruptura e,como  consequéncia, auxiliarA na prevencdo de  eventos
cardiovasculares (Cunha, 2012, Konig, 2007).

A visualizacéo da placa ateromatosa e de seu contetido torna-se destacada, e
permite ao operador caracterizacbes antes passiveis de erro, mesmo aos
operadores com muita experiéncia no ultrassom convencional, com preciséo
satisfatdria, como mostra um estudo de correlacdo da CATUS com a analise
histopatoldgica. Outro aspecto interessante da CATUS é a possibilidade de
quantificar o conteldo de determinado tipo de tecido no interior da placa
ateromatosa, 0 que permite avaliagbes ndo sO qualitativas, mas também
quantitativas, do contetdo de calcio e de lago lipidico. (Raudales, 2006, Herck,

2009).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A técnica CATUS mostrou-se eficiente, apresentando a vantagem de ser um
método nao invasivo e mais objetivo, atenuando o fator operador dependente.

O uso da CATUS sera uma ferramenta de imagem promissora que podera
influenciar o processo de tomada de decisdo clinica. Espera-se que os dados
fornecidos por tal tecnologia possa estabelecer um papel firme para o progresso de
uma ferramenta de pesquisa para melhorar os resultados dos pacientes e melhorar

sua sobrevida.
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GLOSSARIO

ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO: Grupo de afecgbes caracterizadas por
perda subita, ndo convulsiva, da fungdo neuroldgica, devido a isquemia encefalica
ou hemorragias intracranianas. O acidente cerebral vascular é classificado pelo tipo
de necrose de tecido, como localizagcdo anatdmica, vasculatura envolvida, etiologia,

idade dos individuos afetados e natureza_hemorréagica versus ndo hemorragica.

ANEURISMA: Evaginacdo patolégica ou dilatacdo saculiforme na parede de
qualquer vaso sanguineo (artérias ou veias) ou no coracdo (aneurisma cardiaco).
Indica uma é&rea delgada e enfraquecida na parede, que pode se romper
posteriormente. Os aneurismas s&o classificados pela localizagdo, etiologia, ou

outras caracteristicas.

ATEROGENESE: Espessamento e perda da elasticidade das paredes das artérias

que ocorre com a formacao de placa aterosclerética dentro da intima arterial.

ATEROSCLEROSE: Consiste em um processo cronico, progressivo e sistémico,
caracterizado por resposta inflamatoria e fibroproliferativa da parede arterial, a qual é
causada por agressdes a superficie arterial. Afec¢cdes que envolvem as artérias
cardtidas, inclusive as artérias cardtidas comum, interna e externa. a aterosclerose e

trauma séo relativamente causas frequentes da doenca da artéria cardtida.
CATUS: Caracterizagdo Tecidual Ultrassonogréfica

HIPERCOLESTEROLEMIA: Afeccdo com niveis anormalmente elevados de
colesterol no sangue. E definida como um valor de colesterol maior que o percentil

de 95 para a populagéo.

TROMBOSE: Formacdo de coagulo sanguineo em qualquer parte das artérias
cardtidas. Isto pode produzir estenose das car6tidas ou oclusdo dos vasos, levando

a ataque isquémico transitorio, infarto cerebral, ou amaurose fugaz.

Fonte: Descritores em Ciéncias da Saude
http://decs.bvs.br/
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1. Resumo

Titulo: Diferenca pela caracterizacao tecidual ultrassonografica (CATUS) comparada com a
ultrassonografia modo B na hiperplasia miointimal em aorta de coelhos induzidos com
aterosclerose.

Contexto: O espessamento miointimal € uma alteracdo vascular precoce, que precede a
placa ateromatosa. Tal espessamento corresponde a um estagio inicial da aterosclerose,
gque pode ser visualizado por meio da ultrassonografia modo B; tendo este espessamento
valor prognéstico bem demonstrado como preditor de eventos vasculares futuros. O
ultrassom em escala de cinza foi utilizado, até recentemente, como método ndo invasivo
padrao para identificar e discriminar a composicao da placa aterosclerética. Uma abordagem
inovadora da analise dos sinais de radiofrequéncia emitidos pelo ultrassom modo B, tornou
possivel o desenvolvimento de uma técnica ultrassonografica em cores denominada
caracterizacdo tecidual ultrassonografica (CATUS), esta é promissora na deteccéo
de placas ateroscleréticas vulneraveis e na avaliacdo da sua histéria natural; logo, estudos
prospectivos utilizando as analises fornecidas por esse instrumento podem corroborar na
distincdo de placas susceptiveis a ruptura e, como consequéncia auxiliar na prevencéo de
eventos cardiovasculares.

Objetivo: Determinar a diferenca pela caracterizacdo tecidual ultrassonografica (CATUS)
comparada com a ultrassonografia modo B na hiperplasia miointimal em aorta de coelhos
induzidos com aterosclerose.

Metodologia: Estudo experimental, transversal e comparativo, utilizando segmentos
arteriais de aortas de coelhos induzidas a aterosclerose.

Resultados: ApGs observacdo e andlise das imagens obtidas percebeu-se uma diferenca
guanto a qualidade da visualizacdo da imagem, bem como a quantificacdo do contelddo
selecionado quando comparadas as imagens obtidas pelo US modo B e pela CATUS, em

ambos 0s grupos.

Conclusdo: Existe diferenca na caracterizacdo tecidual ultrassonografica comparada a
ultrassonografia modo B na observacdo da hiperplasia miointimal em coelhos, como
também a técnica da CATUS nédo encontrou dificuldade em classificar a qualidade das
amostras estudadas. Quando comparado com ao histopatolégico a técnica CATUS mostrou-
se eficiente, apresentando a vantagem de ser um método nao invasivo e mais objetivo,
atenuando o fator operador dependente.

Descritores: Ultrassonografia; Aterosclerose; Hiperplasia miointimal; Prevencao.
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2. Introducéo

As doencas cardiovasculares continuam sendo a principal causa de morte
nas sociedades industrializadas, e estima-se que, no ano de 2020, seréo a primeira
causa de morte no mundo todo, devido ao rédpido aumento da sua prevaléncia em
paises em desenvolvimento e na Europa Oriental e pela incidéncia cada vez maior
de obesidade e diabetes, no mundo ocidental (Raudales, 2006).

Atualmente, a aterosclerose consiste em um processo cronico, progressivo e
sistémico, caracterizado por resposta inflamatoria e fibroproliferativa da parede
arterial, a qual é causada por agressdes a superficie arterial. O disturbio da funcéo
do endotélio vascular € o passo inicial para a aterogénese, sendo a
hipercolesterolemia um dos seus principais desencadeantes (Bouskela, 2004; Jaldin,
2007; Chequer et al., 2006, Hiss, 2006)

Clinicamente, até o presente, ndo ha ferramentas confiaveis para avaliar de
forma néo invasiva a rigidez vascular e funcionamento da parede vascular. Logo, é
importante o desenvolvimento de novas técnicas para avaliacdo das alteracdes
patolégicas da parede vascular em pacientes com alto risco de aterosclerose (Wen,
2010).

O ultrassom em escala de cinza foi utilizado, até recentemente, como método
nao invasivo padrdo para identificar e discriminar a composicdo da placa
aterosclerotica. Algoritmos inovadores de analise dos sinais de radiofrequéncia
levaram ao desenvolvimento de uma técnica ultrassonografica em cores
denominada caracterizagdo tecidual ultrassonogréfica (CATUS), capaz de identificar
0os componentes histopatologicos da placa aterosclerética in vivo (Cunha, 2012;
Falcéo et al., 2009).

As aplicacdes do ultrassom em tons de cinza sdo amplamente utilizadas,
porém informagOes adicionais sobre a composicdo da placa exatamente pela
CATUS, nestas situagdes  clinicas, podem aperfeicoar ainda  mais
a estratificagcdo dos pacientes portadores de aterosclerose. A determinagao
da composi¢do da placa aterosclerdtica via CATUS pode ser util para a escolha
dos tipos de tratamento e, portanto, pode melhorar tanto o resultado clinico da
terapia aplicada, como seu prognéstico (Cunha, 2012).

O US modo B possui 256 niveis de variacdes de brilho (tons de cinza) e o
sistema visual humano diferencia, apenas, 16 niveis de cinza, logo 16 vezes menos

informacgdes contidas na imagem ultrassonogréfica.
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A técnica da CATUS realiza uma andlise mais completa da amplitude dos
brilhos de cada pixel da imagem ultrassonografica, permitindo a identificagcdo e a
classificacdo mais precisa das lesGes aterosclerdticas, visto atribuir uma escala de
cores aos diversos tons de cinza encontrados, possibilitando assim uma possivel
comparagao com a histopatologia. (Cunha, 2012)

A possibilidade de utilizagéo de inteligéncia artificial para o estudo da placa de
ateroma pode facilitar a rotina diagnéstica. Um software pode realizar analises
totalmente automatizadas, com a identificacdo da artéria, da placa de ateroma e a
sua analise, assim como o profissional de saude, pode selecionar a area de
interesse e o computador realiza a andlise. Esta metodologia acelera o tempo do
exame e sua interpretacdo, podendo tornar pratica a andlise histolégica em exames
de rotina em que j& € avaliado o grau de estenose da artéria.

Assim é relevante responder a pergunta de pesquisa: qual a diferenca pela
caracterizacdo tecidual ultrassonografica (CATUS) comparada com a
ultrassonografia modo B na hiperplasia miointimal em aorta de coelhos induzidos

com aterosclerose?
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3. Materiais e Métodos

Esta pesquisa foi aprovada (protocolo 96-A/2012) pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas — UNCISAL.

Trata-se de um estudo experimental onde foram adotados como modelos
experimentais coelhos albinos da espécie Oryctolagus cuniculus, pertencentes a
raca Nova Zelandia; devido a indugcdo da aterosclerose ja esta bem descrita na
literatura. Foram selecionados por conveniéncia 10 coelhos, dos quais 7 (sete) foram
expostos a uma dieta hiperlipidica com colesterol Impextraco® e gema de ovo (grupo
colesterol), e 3 (trés) coelhos submetidos a uma dieta balanceada apenas com o uso
de ragéo (grupo controle).

Os dois grupos de animais foram alimentados por 100 dias e, ao término do
experimento, os coelhos foram eutanasiados. P6s-morte, cada animal foi submetido
ao procedimento para a retirada de fragmento da artéria aorta nos segmentos
toracico e abdominal. Depois de retirados, os fragmentos arteriais foram
conservados em solugéo de formaldeido a 10%.

Definimos como complexo miointimal a distancia entre a borda principal da
primeira linha ecogénica e a borda principal da segunda linha ecogénica. A primeira
linha representa a interface do limen da intima e a segunda linha representa a
transicdo média-adventicia da aorta.

A caracterizagdo do complexo miointimal foi realizada por um profissional
médico independente experiente, pela técnica manual, por meio de um transdutor
linear de frequéncia de 12 MHz de um aparelho de ultrassonografia no modo B, da
marca General Electric Company - GE, modelo Logiq 7. Esta técnica seguiu as
recomendagdes do Consenso da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2006).

O segmento arterial foi posicionado de forma horizontal, na diregdo cranio
caudal, e disposto em recipiente contendo gel a base de &gua para visualizacdo do
ultrassom. A imagem da artéria aorta foi obtida no plano longitudinal, com o vaso
paralelo ao transdutor. Foram analisadas: a distancia entre as duas linhas
ecogénicas, representadas pelas interfaces lumen-intima e média-adventicia da
parede arterial, e a classificacdo da area estudada em ecogénica e hiperecogénica.

A CATUS classificou a imagem ultrassonografica modo B quantitativamente
nos intervalos relacionados aos brilhos contidos em cada imagem obtida pelo

ultrassom modo B (Figura 01).
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Coloragéo
atribuida pela
CATUS

Intervalos dos
tons de cinza

0-4
5-7
8-26
27-40
41-60
61-76
77-90
90-111
112132
133-153
154-174
175-196
197-210
211-255

Anecoico

Hipoecoico

Hiperecoico

Figura 1. Exemplificacé@o da relagdo entre os diferentes tecidos e sua coloragdo na CATUS.
Tabela adaptada dos intervalos descritos por Lal et al, 2002.

A analise foi feita por um pesquisador independente através de um software
validado (Cassou-Birkholz et al., 2011). A &rea estudada foi selecionada, escalada e
analisada qualitativamente obtendo uma coloracao artificial para as amplitudes de
brilhos reveladas na imagem ultrassonogréfica.

Apo6s o estudo de imagem, os segmentos arteriais foram incluidos na parafina
com seu eixo longo disposto perpendicularmente a base do bloco e, posteriormente,
estes foram submetidos a secgles transversais seriadas de 5um e retiradas para
exame da regido da aorta. Os cortes selecionados foram corados pela hemoxilina-
eosina e montados entre lamina e laminula para exame através da microscopia
Optica.

A caracterizagdo da medida da espessura do complexo miointimal foi realizada
por um profissional médico patologista independente que nao teve acesso a respeito
dos dados obtidos pelo exame ultrassonografico do grupo estudado. Para esta
caracterizagéo, foi utilizado o microscépio 6ptico de luz Nikon Eclipse 50i® com
objetiva de 40x e 100x, e para cada corte histologico foram quantificadas as
definicdes e medidas do complexo miointimal.

Como forma de mascaramento, o profissional que fez o teste diagnéstico US
modo B ou CATUS néo teve conhecimento dos resultados do teste anterior, bem

como a quantificacdo pelo método histopatoldégico nos grupos estudados foi
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realizada de forma independente e cega em relacdo aos resultados obtidos pela

ultrassonografia tradicional e pela caracterizacdo tecidual ultrassonografica.
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4. Resultados

Foram estudados os segmentos arteriais toracicos e abdominais de 10
animais, perfazendo um total de 40 segmentos, sendo 28 do grupo colesterol e 12
do grupo controle.

Para analise estatistica foi utilizado o teste t de Student; a andlise descritiva
foi realizada calculando o intervalo de confiangca de 95% para cada ponto estimado,
sendo os célculos realizados com o auxilio do aplicativo estatistico GraphPad Instat®
versao 3.06.

No grafico abaixo observamos as caracteristicas da amostra, onde esta foi
realizada por meio da percepcédo dos avaliadores envolvidos (avaliadores duplos
cegos com relagdo as amostras e avaliagfes anteriores), notamos que a mesma foi
realizada pelo examinador da CATUS, a caracterizagcdo pelo examinador do US
modo B nado foi possivel devido a baixa qualidade das imagens referidas pelo
mesmo.

100%
80% m US-R
60% m US-Col
10% m CATUS-R
W CATUS-Col
20% 18 304
ﬂ l m = HP-R
0% . FP-Col
Boa
Regular )
Ruim

Gréfico 01: Qualidade do material (artérias) analisado pelo US modo B (US), CATUS e
Histopatolégico (HP) nos grupos Controle (R) e Colesterol (Col).

A tabela 01 mostra a comparagéo entre as areas ecogénica e hiperecogénica
do grupo colesterol, pelo método da CATUS, com valor de p = 0.0658.
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Area Ecogénica Area Hipercogénica

(n=13) (n=13)
Média 34.0% 24.3%
Desvio Padréo 12.2% 13.5%
Erro padrdo médio 3.4% 3.7%
95% IC 26.6% a 41.4% 16.1% a 32.4%
Minimo 10.2% 3.6%
Mediana 37.6% 21.6%
Maximo 54.2% 48.3%

Tabela 01. Comparacgédo da area ecogénica e hiperecogénica do grupo colesterol, método CATUS.

Na tabela seguinte observamos as comparacfes realizadas nas areas
ecogénica e hiperecogénica do grupo racdo, também pelo método CATUS, com
valor de p = 0.0237.

Area Ecogénica Area Hipercogénica

(n=07) (n=07)
Média 35.0% 21.2%
Desvio Padréao 10.7% 9.1%
Erro padrdo médio 4.0% 3.4%
95% IC 25.1% a 44.9% 12.8% a 29.6%
Minimo 19.9% 6.6%
Mediana 31.5% 22.8%
Maximo 49.3% 30.0%

Tabela 02. Comparacéo da area ecogénica e hiperecogénico do grupo racéo, método CATUS.

Uma comparacdo da area hiperecogénica entre os grupos colesterol e racao,
método CATUS, revelou valor de p = 0.6039 com 95% IC =-15.10555 a 9.03777.

Grupo colesterol Grupo Racéao
(n=13) (n=07)
Média 24.3% 21.6%
Desvio Padréo 12.2% 10.7%
Erro padrdo médio 3.4% 4.0%

Tabela 03. Comparacgéo da area hiperecogénica entre os grupos colesterol e ragdo, método CATUS.

Apo6s observacao e andlise das imagens obtidas percebeu-se uma diferenca
quanto a qualidade da visualizacdo da imagem, bem como a quantificacdo do
contetido selecionado quando comparadas as imagens obtidas pelo US modo B e

pela CATUS, em ambos os grupos.
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Figura 02. Segmento da artéria toracica proximal, do grupo colesterol, imagem obtida por meio do US
modo B (Fig.A), pelo método CATUS (Fig. B) e histopatoldgico (Fig. C)

AO TORACICA PROX 3C

AO TORACICA PROX 3C

- 3

AO TORACICA PROX 3C

Figura 03. Segmento da artéria abdominal proximal, do grupo racao, imagem obtida por meio do US
modo B (Fig.A), pelo método CATUS (Fig. B) e histopatoldgico (Fig. C)
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5. Discusséao

Estudos populacionais e hospitalares utilizam técnicas ndo invasivas para
avaliar alteragdes precoces na estrutura e funcéo da parede arterial, como a medida
do complexo miointimal; tal medida é de facil reprodutibilidade, seguro e de baixo
custo. (Engelhorn, 2006)

O Ultrassom modo B fornece informacBes sobre a anatomia da artéria,
incluindo o tamanho da mesma e sua configuragdo espacial, avaliando a parede do
vaso quanto a presenca de espessamento ou placas.

O complexo miointimal, ultrassonograficamente, € definido como a distancia
entre a borda principal da primeira linha ecogénica e a borda principal da segunda
linha ecogénica; a primeira linha representa a interface do limen da intima e a
segunda linha representa a transicdo média-adventicia da artéria.

A avaliagdo do complexo miointimal arterial, com ultrassonografia modo B de
alta resolugdo, é um método ndo invasivo para verificar e investigar a funcéo
endotelial repetidamente, assim como a presenca de aterosclerose e sua progressao
ao longo do tempo (Hiss, 2006).

O ultrassom modo B é limitado para avaliagdo de medidas funcionais, pois a
resolugdo do transdutor utilizado ndo é suficiente para a monitorizacéo e analise da
morfologia da parede vascular (Hiss, 2006).

Em ultrassons tradicionais, em escala de cinzas, a amplitude do sinal de
ecogénico é utilizada para interpretacdo dos dados, onde é dificil analisar as
estruturas em seus diferentes tons de cinza (Konig, 2007).

A imagem cinzenta da ultrassonografia possui 256 niveis de varia¢cdes do
brilho, entretanto o sistema visual humano diferencia apenas 16 niveis de cinza, ou
seja, 16 vezes menos que a informagao contida na imagem, logo se pressupde que
existam mais informag@es contidas na imagem ultrassonografica que o olho humano
ndo consegue identificar. Baseando-se nesta informacéao, acredita-se que o exame
ultrassonografico ndo seja tdo fidedigno e possui um grande viés de
avaliador/observador.

Em contraste, a CATUS mostra-se uma modalidade de imagem precisa para
avaliacdo da morfologia e fungéo da parede arterial.

A caracterizacdo da imagem ultrassonografica demonstra regides com ecos

semelhantes a sangue, lipideos, musculo, fibra e calcio; sucintamente, a técnica
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CATUS cria uma escala de brilhos na imagem ultrassonogréfica modo B (Cunha,
2004).

A CATUS promete ser um método ndo invasivo aplicavel aos pacientes
assintomaticos, capaz de proporcionar avaliacdo de mdltiplos leitos vasculares,
apresentando alta resolugdo, evitando a exposi¢cdo destes a radiacdo e aos
radiocontrastes.

O ultrassom modo B utiliza somente a amplitude da onda (intensidade do eco)
na formacdo da imagem. Por sua vez, a CATUS também emprega a frequéncia do
sinal do eco, que varia conforme o tecido. Deste modo, torna-se possivel a
caracterizacdo dos elementos que compdem a placa aterosclerética, com maior
acuracia do que o ultrassom convencional (Raudales et al, 2006).

A CATUS permite uma andlise mais completa da amplitude dos brilhos de cada
pixel da imagem e uma possivel comparagdo com a histologia patologica. Tal
precisdo € inovadora, visto que, por meio do estudo proposto, serd possivel
caracterizar a placa aterosclerdtica e correlaciona-la com o prognoéstico do paciente,
de forma rapida e eficaz; como também ajudara a distinguir placas susceptiveis a
ruptura e,como  consequéncia, auxiliarA na prevencdo de  eventos
cardiovasculares (Cunha, 2012, Konig, 2007).

O uso da CATUS sera uma ferramenta de imagem promissora que podera
influenciar o processo de tomada de decisdo clinica. Espera-se que os dados
fornecidos por tal tecnologia possa estabelecer um papel firme para o progresso de
uma ferramenta de pesquisa para melhorar os resultados dos pacientes e melhorar
sua sobrevida (Lal et al., 2002).

Esta afirmacgéo torna-se mais evidente quando ha a presenga de contetdo
lipidico envolto de capa fibrosa fina, muito préxima a luz do vaso, situacdo em que o
ultrassom convencional pode ser de dificil interpretagdo, induzindo o operador a
interpretar a placa como area de luz do vaso. A CATUS facilita a identificacdo do
conteddo lipidico neste caso, designando cores aos tecidos, conforme citado a
seguir: conteudo fibroso — verde; fibro-lipidico — amarelo; célcio — branco; e nucleo
lipidico — vermelho. Desta forma, a visualizacdo da placa ateromatosa e de seu
conteddo torna-se destacada, e permite ao operador caracterizagbes antes
passiveis de erro, mesmo aos operadores com muita experiéncia no ultrassom
convencional, com precisdo satisfatdria, como mostra um estudo de correlagdo da

CATUS com a analise histopatologica. Outro aspecto interessante da CATUS é a
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possibilidade de quantificar o contetdo de determinado tipo de tecido no interior da
placa ateromatosa, o que permite avaliagbes ndo sO qualitativas, mas também
quantitativas, do contetdo de calcio e de lago lipidico. (Raudales, 2006, Herck,
2009).

Logo, diante dos achados observamos que existe diferenga na caracterizagao
tecidual ultrassonogréafica comparada a ultrassonografia modo B na observagédo da
hiperplasia miointimal em coelhos, como também a técnica da CATUS né&o
encontrou dificuldade em classificar a qualidade das amostras estudadas.

Quando comparado com ao histopatolégico, com relacdo a presenca ou
auséncia de hiperplasia miointimal, a técnica CATUS mostrou-se eficiente,
apresentando a vantagem de ser um método ndo invasivo e mais objetivo,
atenuando o fator operador dependente.

O uso da CATUS sera uma ferramenta de imagem promissora que podera
influenciar o processo de tomada de decisdo clinica. Espera-se que os dados
fornecidos por tal tecnologia possa estabelecer um papel firme para o progresso de
uma ferramenta de pesquisa para melhorar os resultados dos pacientes e melhorar

sua sobrevida.
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