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Resumo

O espessamento miointimal é uma alterag¢do vascular precoce,
que precede a placa ateromatosa. Tal espessamento corresponde a um
estdgio inicial da aterosclerose, que pode ser visualizado por meio da
ultrassonografia modo B; tendo este espessamento valor progndstico
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bem demonstrado como preditor de eventos vasculares futuros. O
ultrassom em escala de cinza foi utilizado, até recentemente, como
método ndo invasivo padrdo para identificar e discriminar a
composi¢cdo da placa aterosclerética. Este estudo teve como objetivo
determinar a diferenca pela caracterizag¢do tecidual ultrassonogrdfica
(CATUS) comparada com a ultrassonografia modo B na hiperplasia
miointimal em aorta de coelhos induzidos com aterosclerose. Trata-se
de estudo experimental, transversal e comparativo, utilizando
segmentos arteriais de aortas de coelhosinduzidas a aterosclerose. Apés
observacdo e andlise das imagens obtidas percebeu-se uma diferenca
quanto a qualidade da visualizagGo 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. Existe
diferenca na caracterizagdo tecidual ultrassonogrdfica comparada a
ultrassonografia modo B na observagdo da hiperplasia miointimal em
coelhos, como também a técnica da CATUS ndo 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 ndo invasivo e mais
objetivo, atenuando o fator operador dependente.

Palavras-chaves: Ultrassonografia; Aterosclerose; Hiperplasia
miointimal; Prevencio.

Abstract

Myointimal thickening is an early vascular alteration that
precedes atheromasal plaque. Such thickening corresponds to an early
stage of atherosclerosis, which can be visualized by B-mode ultrasound;
with this thickening prognostic value well demonstrated as a predictor
of future vascular events. Grayscale ultrasound was used unitil recently
as a standard noninvasive method to identify and discriminate the
composition of the atherosclerotic plaque. This study aimed to determine
the difference by ultrasound tissue characterization (CATUS) compared
with B-mode ultrasound in myointimal hyperplasia in the aorta of
rabbits induced with atherosclerosis. This is an experimental, cross-
sectional and comparative study, using arterial segments of rabbit
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aortas induced to atherosclerosis. After observation and analysis of the
images obtained, a difference was noticed in terms of the quality of the
image visualization, as well as the quantification of the selected content
when comparing the images obtained by US mode B and CATUS, in
both groups. There is a difference in ultrasound tissue characterization
compared to B-mode ultrasound in the observation of myointimal
hyperplasia in rabbits, as well as the CATUS technique found no
difficulty in classifying the quality of the samples studied. When
compared to the histopathological technique, the CATUS technique
proved to be efficient, presenting the advantage of being a noninvasive
and more objective method, attenuating the dependent operator factor.

Keywords: Ultrasound; Atherosclerosis; Myointimal hyperplasia;
Prevention

1. INTRODUCAO

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 rapido
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 inflamatéria e
fibroproliferativa da parede arterial, a qual é causada por agressoes a
superficie arterial. O disttirbio da fun¢io do endotélio vascular é 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 ndo invasiva a rigidez vascular e funcionamento
da parede vascular. Logo, é importante o desenvolvimento de novas
técnicas para avaliagio das alteragées patolégicas da parede vascular
em pacientes com alto risco de aterosclerose (Wen, 2010).
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O ultrassom em escala de cinza foi utilizado, até recentemente, como
método nio invasivo padrio paraidentificar e discriminar a composi¢io
da placa aterosclerédtica. Algoritmos inovadores de analise dos sinais de
radiofrequéncia levaram ao desenvolvimento de uma técnica
ultrassonografica em cores denominada caracterizacdo tecidual
ultrassonografica (CATUS), capaz de identificar os componentes
histopatoldogicos da placa aterosclerdtica in vivo (Cunha 2012, Falcéo et
al. 2009).

As aplicacées do ultrassom em tons de cinza sdo amplamente
utilizadas, porém informacgées adicionais sobre a composicdo da placa
exatamente pela CATUS, nestas situagoes clinicas, podem aperfeicoar
ainda mais a estratificacido dospacientes portadores de aterosclerose.
A determinacio da composicdo da placa aterosclerética 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 variagoes de brilho (tons de
cinza) e o sistema visual humano diferencia, apenas, 16 niveis de cinza,
logo 16 vezes menos informacées contidas na imagem
ultrassonografica.

A técnica da CATUS realiza uma analise mais completa da
amplitude dos brilhos de cada pixel da imagem ultrassonografica,
permitindo a identificacdo e a classificagdo mais precisa das lesdes
ateroscleroticas, visto atribuir uma escala de cores aos diversos tons de
cinza encontrados, possibilitando assim uma possivel comparacéo com
a histopatologia (Cunha 2012)

A possibilidade de utilizacdo de inteligéncia artificial para o
estudo da placa de ateroma pode facilitar a rotina diagnéstica. Um
software pode realizar andlises totalmente automatizadas, com a
identificagdo da artéria, da placa de ateroma e a sua andlise, assim
como o profissional de satude, pode selecionar a area de interesse e o
computador realiza a andlise. Esta metodologia acelera o tempo do
exame e sua interpretacao, podendo tornar pratica a analise histolégica
em exames de rotina em que ja é avaliado o grau de estenose da artéria.
Assim é relevante responder a pergunta de pesquisa: qual a diferenca
pela caracterizagdo tecidual ultrassonografica (CATUS) comparada
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coma ultrassonografia modo B na hiperplasia miointimal em aorta de
coelhos induzidos com aterosclerose?

2. MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa foi aprovada (protocolo 96-A/2012) pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Estadual de Ciéncias da Satude 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
indugdo da aterosclerose ja estd bem descrita na literatura. Foram
selecionados por conveniéncia 10 coelhos, dos quais 7 (sete) foram
expostosa 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 ragdo (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 transi¢io média-adventicia da
aorta.

A caracterizacio do complexo miointimal foi realizada por um
profissional médicoindependente 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 recomendagoes do Consenso
da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2006).

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

A CATUS classificou a 1imagem ultrassonografica modo B
quantitativamente nos intervalos relacionados aos brilhos contidos em
cada imagem obtida pelo ultrassom modo B (Figura 01).

Figura 1. Exemplifica¢do da relagdo entre os diferentes tecidos e sua coloracdo
na CATUS.

Coloragao
atribuida
pela CATUS

Intervalos dos
tons de cinza

0-4
5-7
8-26
27-40
41-60
61-76
77-90
90-111
112-132
133-153
154-174
175-196
197-210
211-255

Fonte: 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 area estudada foi
selecionada, escalada e analisada qualitativamente obtendo uma
coloracdo artificial para as amplitudes de brilhos reveladas na imagem
ultrassonografica.

Apbs 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 secgbes
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 caracterizacdo da medida da espessura do complexo
miointimal foi realizada por um profissional médico patologista
independente que nio teve acesso a respeito dos dados obtidos pelo

EUROPEAN ACADEMIC RESEARCH -Vol. VIII, Issue 5/ August 2020
2528



Ticiane Leal Leite Buarque, Guilherme Benjamin Brandio Pitta, Aldemar Araujo de
Castro, Rosane Pereira dos Reis, Daniele Gongalves Bezerra- Diferenca da
Caracterizacao Tecidual Ultrassonografica (CATUS) Comparada com a
Ultrassonografia Modo B na Hiperplasia Miointimal em Aorta de Coelhos
Induzidos com Aterosclerose

exame ultrassonografico do grupo estudado. Para esta caracterizagio,
foiutilizado o microscopio 6ptico de luz Nikon Eclipse 50i® com objetiva
de 40x e 100x, e para cada corte histolégico foram quantificadas as
defini¢coes e medidas do complexo miointimal.

Como forma de mascaramento, o profissional que fez o teste
diagnéstico US modo B ou CATUS ndo teve conhecimento dos
resultados do teste anterior, bem como a quantificacdo pelo método
histopatolégico nos grupos estudados foi realizada de forma
independente e cega em relagdo aos resultados obtidos pela
ultrassonografia tradicional e pela caracterizacdo tecidual
ultrassonografica.

3. 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 andlise estatistica fo1 utilizado o teste t de Student; a
andlise descritiva foi realizada calculando o intervalo de confianca de
95% para cada ponto estimado, sendo os calculos 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 percepcio dos avaliadores
envolvidos (avaliadores duplos cegos com relacdo as amostras e
avaliacbes anteriores), notamos que a mesma foi realizada pelo
examinador da CATUS, a caracterizacgio pelo examinador do US modo
B nio foi possivel devido a baixa qualidade das imagens referidas pelo
mesmo.
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Grafico 01: Qualidade do material (artérias) analisado pelo US modo B (US),
CATUS e Histopatolégico (HP) nos grupos Controle (R) e Colesterol (Col).

100% 2%
80% mUS-R
0% 8,3% 60,7% m US-Col
0% 5,7% m CATUS-R
33,3 m CATUS-Col

20% g3

% m HP-R

0% * ,0% 0%
Boa

u HP-Col

Regular
Ruim

Fonte: Dados do experimento.

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

Tabela 01. Comparacio da area ecogénica e hiperecogénico do grupo racéo,
método CATUS.

Area Ecogénica
(@=07)

Area Hipercogénica
@=07)

Média

Desvio Padrio

Erro padrio médio

95% IC
Minimo
Mediana

Mézimo

35.0%

10.7%

4.0%

25.1%244.9%

19.9%

31.5%

49.3%

21.2%

9.1%

3.4%

12.8%a229.6%

6.6%

22.8%

30.0%

Fonte: Dados do experimento.

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

Tabela 02. Comparacio da area hiperecogénica entre os grupos colesterol e

racdo, método CATUS.

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

Fonte: Dados do experimento.
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Apbs observacdo e andlise das imagens obtidas percebeu-se uma
diferenca quanto a qualidade da visualizagdo da imagem, bem como a
quantificacdo do conteudo selecionado quando comparadas as imagens
obtidas pelo US modo B e pela CATUS, em ambos os grupos.

Figura 02. Segmento da artériatoracicaproximal, do grupo colesterol, imagem
obtida por meio do US modo B (Fig.A), pelo método CATUS (Fig. B) e
histopatolégico (Fig. C)

|

AO TORACICA PROX 3C

AO TORACICA PROX 3C

&

AO TORACICA PROX 3C

Fonte: Dados do experimento.

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

Fonte: Dados do experimento.
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4. DISCUSSAO

Estudos populacionais e hospitalares utilizam técnicas ndo invasivas
para avaliar alteragdes precoces na estrutura e funcdo 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 informacées sobrea anatomia da
artéria, incluindo o tamanho da mesma e sua configuracio espacial,
avaliando a parede do vaso quanto a presenca de espessamento ou
placas.

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

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

O ultrassom modo B ¢ limitado para avaliagdo de medidas
funcionais, pois a resolucdo do transdutor utilizado nio é suficiente
para a monitorizacio e andlise da morfologia da parede vascular (Hiss
2006).

Em ultrassons tradicionais, em escala de cinzas, a amplitude do
sinal de ecogénico é utilizada para interpretacio dos dados, onde é
dificil analisar as estruturas em seus diferentes tons de cinza (Konig e
Klauss 2007). A imagem cinzenta da ultrassonografia possui 256 niveis
de variagdes do brilho, entretanto o sistema visual humano diferencia
apenas 16 niveis de cinza, ou seja, 16 vezes menos que a informacio
contida na imagem, logo se pressupde que existam mais informacgoes
contidas na imagem ultrassonografica que o olho humano nio consegue
identificar. Baseando-se nesta informacio, acredita-se que o exame
ultrassonografico nfo seja téo fidedigno e possui um grande viés de
avaliador/observador.
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Em contraste,a CATUS mostra-se uma modalidade de imagem precisa
para avaliagdo da morfologia e fungdo da parede arterial. A
caracterizagdo da imagem ultrassonografica demonstra regiées 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, Dosick e Jones 2004).

A CATUS promete ser um método néo invasivo aplicavel aos
pacientes assintomaticos, capaz de proporcionar avaliacdo de multiplos
leitos vasculares, apresentando alta resolucio, evitando a exposicio
destes a radiagdo e aos radiocontrastes. O ultrassom modo B utiliza
somente a amplitude da onda (intensidade do eco) na formacao 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
caracterizacgio dos elementos que compoem a placa aterosclerética, com
maior acuricia do que o ultrassom convencional (Raudales et al 2006).
A CATUS permite uma analise mais completa da amplitude dos brilhos
de cada pixel da imagem e uma possivel comparacio com a histologia
patolégica. Tal precisdo é inovadora, visto que, por meio do estudo
proposto, sera possivel caracterizar a placa aterosclerdtica e
correlaciona-la com o progndstico do paciente, de formarapida e eficaz;
como também ajudara a distinguir placas susceptiveis a ruptura e,
como consequéncia, auxiliara na prevencdo de eventos
cardiovasculares (Cunha 2012, Konig e Klauss 2007).

O uso da CATUS sera uma ferramenta de imagem promissora
que podera influenciar o processo de tomada de decisdoclinica. 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 afirmacdo torna-se mais evidente quando hi a presenca de
conteudo lipidico envolto de capa fibrosa fina, muito préxima a luz do
vaso, situacdo em que o ultrassom convencional pode ser de dificil
interpretacao, induzindo o operador a interpretar a placa como area de
luz do vaso. A CATUS facilita a identificacido do conteddo lipidico neste
caso, designando cores aos tecidos, conforme citado a seguir: conteudo
fibroso —verde; fibro-lipidico— amarelo; calcio —branco; e nucleo lipidico
— vermelho.
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Desta forma, a visualizacdo da placa ateromatosa e de seu contetdo
torna-se destacada, e permite ao operador caracterizagbes antes
passiveis de erro, mesmo aos operadores com muita experiéncia no
ultrassom convencional, com precisdo satisfatoria, como mostra um
estudo de correlacdo da CATUS com a andlise histopatoldgica. Outro
aspecto interessante da CATUS é a possibilidade de quantificar o
conteudo de determinado tipo de tecido no interior da placa
ateromatosa, o que permite avaliacdes nio s6 qualitativas, mas também
quantitativas, do contetido de calcio e de lago lipidico. (Raudales 2006,
Herck 2009).

5. CONCLUSAO

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 poderainfluenciar 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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