O BFID.

AV,
aY

UNICAMP

COIPARACAO DA COMPOSICAO DA PLACA DE ATEROMA DA BIFURCACAO CAROMIDEA"

LO PROGRAMA INTIMA-MEDIA THICKNESS AND PLAQUE CEAS

Y(ImERC); COM O ESTUDO ANATOMOPATOLOGICO DA PLACA RETIRADA POR CIRURGIZ

ABERTA DE ENDARTERECTOMIA OU COM O MATERIAL OBTIDO NO FIETRO'DE
PROTECAO CEREBRAL DE PACIENTES SUBMETIDOS A ANGIOPLASTIZ

SIFICATION

TRANSLUMINAL PERCUTANEA DE CAROTIDA.

Thiago do Carmo Silveira, Sandra Aparecida Ferreira Silveira, Konradin Metze, Fabio Hisseman Menezes

thiagocsilveira@hotmail.com; fmenezes@mpc.com.br

Faculdade de Ciencias Médicas, Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP, CEP 13083-887, Campinas, SP, Brasil.
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INTRODUCAO

Doenca aterosclerdtica € uma das principais causas evitaveis de AVC
Isquémico, sendo este a segunda causa mais comum de morte nos paises
desenvolvidos (RM Kwee et. al., 2008 e U-King-Im JM et. al., 2009). Cerca de
90% a 80% de todos os AVC's sao isquémicos (L. Hermus et. al., 2010 e RM
Kwee et. al., 2008). Dentre estes, alguns decorrem da producao de émbolos e
trombos pela placa aterosclerotica ou da hipoperfusao causada pela estenose
desta (Baroncini LAV et. al., 2006; L. Hermus et.al., 2010; RM Kwee et. al.,
2008; Swinjndregt ADM van et. al. 1998; Tianli Gao et. al., 2009 e U-King-Im
JM et.al., 2009). Entretanto, nem toda placa com estenose severa se torna
sintomatica e resulta em AVC ou ataque isquémico transitorio (AlT).

Hoje, aindicagao cirurgica esta relacionada com o grau de estenose da
carotida, utilizando-se o estreitamento luminal como parametro para a
caracterizacdo de sua extensido e gravidade (JK Lovett et. al., 2005 e M.
Wintermark et. al., 2008). Essa caracterizacao da estenose da carotida € feita
por tradicionais métodos de imagens como angiografia por subtracao digital
(DAS) e ultrassonografia duplex (US). Porém, estes métodos focam
principalmente nas caracteristicas da estenose anatomica da placa, estando
deficientes quanto a caracterizagcao morfolégica e composicional da placa (L.
Hermus et. al., 2010 e Swinjndregt ADM van et. al., 1998).

Contudo, analisar somente o grau de estenose vem se demonstrando
limitado na avaliacido da estabilidade das placas, porque varios processos
moleculares (inflamagao, acumulo de lipideos, protedlise, apoptose,
angiogénese e trombose, por exemplo) tem se mostrado, independentemente
do grau de estenose, estarem associados com a “vulnerabilidade da placa’, a
qual se torna mais propensa a embolizacao.

Essa vulnerabilidade tem como caracteristicas: ulceracdes na placa,
grande quantidade de lipideos, nucleos necréticos e hemorragia intra-placa; ja
placas com alto teor fibroso e de calcio podem estar associadas a um menor
riscode AVC. Logo, caracteristicas morfologicas das placas e sua composicao
juntamente com o estreitamento luminal - devem ser um complemento na
avaliacao da doenca ateroscleradtica (JK Lovett et. al., 2005; L. Hermus et. al.,
2010; M. Wintermark et. al., 2008 e Peng Gao et. al., 2007).

Para isso foi desenvolvido um programa de computador, o Intima-
Media Thickness and Plaque Classification (IMTPC), que identifica e
quantifica em imagens, obtidas por ultrassonografia, o calcio; lipideos; tecido
fiboromuscular e hemorragico da placa ateroscleroética carotidea.

OBJETIVO

Assim, o objetivo geral do presente estudo € comparar e avaliar a
capacidade do programa desenvolvido (IMTPC) para identificar, na
ultrassonografia, a composicao histologica e as caracteristicas da artéria
carotida aterosclerotica, comparando com o exame histopatolégico como
padrao ouro.

METODOLOGIA

Foram selecionados doze pacientes que, apos terem sido submetidos
ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, tiveram realizada uma
ultrassonografia da artéria carotida no pré-operatorio Posteriormente,
submeteu-se a imagem ultrassonografica a analise pelo programa IMTPC,
para a quantificacdo dos componentes da placa ateroscleroética carotidea.

O segundo passo foi a obtencao das placas carotideas apods a
endarterectomia. A placa foi removida em bloco, sem fragmentacdo ou
significativa alteracao de sua estrutura original.

O terceiro passo foi a realizacdo dos cortes histologicos.
Posteriormente, as imagens das laminas obtidas foram analisadas pelo
programa Dicomworks, o qual quantificou a porcentagem- em relacao a area-
dos componentes histologicos das placas.

No quinto passo, realizou-se estudo histologico das laminas por um
patologista experiente (KM), o qual desconhecia os resultados da
ultrassonografia. As amostras de tecidos foram analisadas para lipideos,
tecido fiboromuscular, sangue e calcio.

Por ultimo, os dados obtidos foram tabulados em planilha eletronica
(Microsoft Excel 2003) e foram feitas a comparagao entre os parametros
encontrados e a analise estatistica do grau de concordancia entre esses
metodos quanto a composicao histologica da placa (foi calculado o coeficiente
de correlacao de Pearson).

RESULTADO

Em nosso trabalho, foram estudadas 12 placas ateroscleroticas. Os
dados dos pacientes estao contidos na Tabela 1. Para a comparacao das
Imagens, selecionou-se uma imagem ultrassonografica de corte longitudinal
de cada placa e medida a composicao relativa a sangue, calcio, gordura e
tecido fiboromuscular (Tabela 2) no local correspondente, o mais fidedigno
possivel, ao local do corte histologico. Esta imagem foi comparada a imagem
histologica digitalizada de cada uma dessas supracitadas (Figura 1).

Tabela 1. Dados epidemiologicos relativos aos pacientes estudados.
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Figura 1. Imagens ilustrativas de uma placa de ateroma do presente
trabalho. A) placa de ateroma obtida por endarterectomia. B) imagem
tomografica da placa de ateroma na carotida interna. C) corte histologico
da placa coloracao Masson. D) Imagens ultrassonograficas da placa de
ateroma com a area estudada delimitada (imagem superior).

Title Gray From To Pixel No% Color
Default 0 255 45.543

Blood 0 4 0.000

Fat 8 26 26.984

Muscle 41 76 24.176

Fibrous Tissue 112 196 3.297

Calcium 211 255 0.000
GSM 34

Tabela 2. Dados gerados automaticamente pelo programa
IMTPC relativos a placa analisada.

Essas imagens histoldgicas e ultrassonograficas foram analisadas
quanto a porcentagem de gordura, tecido fibromuscular, sangue e calcio (além
do GSM naquelas ultimas). Assim, para se estabelecer a relacao entre esses
componentes, foi calculado o coeficiente de Pearson (Tabela 3).

Elemento estudado GSM***
Placa Sangue Calcio Tecido Lipideo
Fibromuscular
AP* | US** AP Us AP Us AP Us
| 0,00 | 0,00 12,5 1,6 75,0 82,0 125 | 16,3 56
2 0,00 | 20,32 16,7 0,2 25,0 36,0 58,3 | 435 25
3 7,69 | 6,10 15,4 0,0 15,4 15,1 61,5 | 78,8 20
4 22,58 | 8,12 6,5 0,2 29,0 442 41,9 | 47,5 34
5 20,69 | 10,43 10,3 0,0 6,9 30,2 62,1 59,4 24
6 0,26 O| 0,75| 89,88 | 77,58 10,12 | 21,42 44
7 0| 0,00 0| 0,00 | 56,67 | 50,46 43,33 | 49,54 34
8 0| 0,00 2| 000 | 61,87 | 51,79 36,13 | 48,21 37
9 0| 0,00 0| 0,00 78,1 | 99,92 219 | 0,08 65
10 0] 19,70 | 28,92 0,00 | 59,32 51,71 | 11,76 28,59 41
11 0| 8,19 0| 0,00| 30,1 42,88 | 69,89 | 48,92 31
12 O| 0,00 | 5,19 0,00 90,3 95,49 4,51 4,51 69
Coef. 0,192737 0,046033 0,907354 0,828443
Pearson

Tabela 3. Relacao entre porcentagem de cada constituinte da
placa e o tipo de estudo feito para o calculo do coeficiente de
Pearson. *AP: analise pelo programa Dicomworks; **US:
analise pelo programa IMPTC; ***GSM: mediana, obtida pelo
IMPTC, emrelacio a escala de cinza.

Como resultado, a correlacdo de gordura e tecido fibromuscular
mostrou-se altamente significativa: 0,82 e 0,9 respectivamente. Ja quanto ao
calcio e ao sangue nao houve resultado significativo (0,04 e 0,19,
respectivamente). Portanto, a imagem ultrassonografica € fidedigna quanto a
quantidade de lipideo e tecido fibromuscular quando comparado com a
histologia (a qual € o padrao ouro) e nao possui correlacao significativa quanto
ao sangue e ao calcio.

Além disso, segundo os valores de GSM apresentados, encontrou-se
correlacdo quanto a caracteristica das placas vistas pelo ultrassom e pelo
anatomopatoldgico. Logo, as placas cujo GSM era mais elevado, ao
ultrassom, foram caracterizadas como mais fibrosas, mantendo concordancia
com o histologico. O mesmo ocorreu com as que possuiam GSM mais baixos,
as quais foram caracterizadas como sendo mais lipidicas pelo ultrassom e
correspondendo com o anatomopatologico.

DISCUSSAO

No presente estudo observou-se que nao ha correlacao entre os
achados de sangue e calcio entre a ultrassonografia e a histologia. Este
achado ¢é concordante com outros trabalhos da literatura os quais
demonstram que a ultrassonografia tem uma baixa resolugao para a presenca
de sangue na placa e, por impedir a passagem do ultrassom, a calcificacao
nao pode ser avaliada adequadamente.

Outro problema encontrado foi o fato da classificacao proposta por Lal
e colaboradores nao avaliar todas as estruturas histologicas, havendo
“intervalos” na escala de cinza que nao foram atribuidos a nenhuma estrutura
e chamados de “default” pelo programa. Encontrou-se na maioria das placas
um percentual de até 50% aproximadamente de material ndo classificado. A
histologia observou-se grande quantidade de material amorfo (proteoglicanos
e fibrina) que poderiam justificar o presente achado.

Uma vez que a histologia é avaliada em cortes transversais da placa e
com espessura micrometrica, ela nao permite uma avaliagcao global dos
componentes da placa e sim um “retrato” pontual da mesma. Desta forma, foi
necessario escolher na imagem ultrassonografica longitudinal o ponto que
melhor corresponderia ao corte histologico. Se a placa for analisada como um
todo na imagem longitudinal ou mesmo na imagem transversal realizada em
outro ponto da placa, os resultados nao apresentaram uma correlacao tao
positiva. Questiona-se assim se a histologia, na forma atual, seria mesmo o
padrao ouro ou se dever-se-ia estudar uma forma de analisar o volume
histologico tridimensional a semelhanga de uma reconstrucao tridimencional
de exames de imagem (tomografia).

Encontrou-se também uma correspondéncia entre os valores de GSM
e o teor de gordura, de maneira que as placas com menores valores eram
mais ricas em lipideo, sugerindo que a avaliacao histologica esta realmente
correta e traz maior informacao do que simplesmente a mediana da escala de
cinza. Maiores estudos devem ser realizados para averiguar o valor clinico da
histologia virtual por ultrassonografia versus o valor simples do GSM.

CONCLUSAO

Concluimos que o presente estudo corrobora para validar a utilidade
da histologia virtual baseada em ultrassonografia transcutdnea e merece
aprofundamento maior da técnica para seu aprimoramento.
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