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RESUMO

A ruptura de placas carotideas e embolizacdo de material atero-trombdético é o mecanismo patogénico mais comum causador de
isquemia cerebral devido a estenose de artéria cardtida. Vdrios trabalhos multicéntricos e randomizados demonstraram o beneficio
da cirurgia de endarterectomia da artéria cardtida (CEAC) em prevenir acidente vascular cerebral (AVC) tanto em pacientes sinto-
madticos quanto assintomadticos. Entretanto, estes mesmos trabalhos também notaram que a maioria dos pacientes portadores de
estenoses significativas das artérias carotidas permaneceram livres de eventos neuroldgicos apenas com a terapia medicamentosa e
que um grande ntimero de pacientes pode ser operado desnecessariamente. Assim, é necessdrio identificar pacientes com alto risco,
em que a CEAC deve ser considerada, e pacientes com baixo risco os quais devem ser poupados deste procedimento freqiientemente
custoso e ndo isento de riscos. Estudos histologicos tém demonstrado que um nucleo lipidico grande, localizado proximo ao lumen,
com ruptura da capa fibrosa, hemorragia intraplaca e ulceracdo da superficie ocorvem mais freqiientemente em placas sintomaticas.
A caracterizagdo quantitativa desses achados histoldgicos através de métodos ndo invasivos permitird que a CEAC seja realizada em
pacientes portadores de placas de alto risco. O método videodensitométrico é uma técnica promissora que pode identificar placas
carotideas vulnerdveis e potencialmente instaveis.

Descritores: Caracterizacao Tecidual Ultra-sénica, Placa Vulnerdvel, Andlise Videodensitométrica.

SUMMARY

Carotid plaque disruption and distal embolization of atheromatous debris is the most common pathogenic mechanism for cerebral
ischemia from carotid stenosis. Several large randomized multicenter trials have demonstrated the benefit of carotid endarterectomy
(CEA) in the prevention of stroke, in both symptomatic and asymptomatic disease. However, these trials also noted that most patients
with high-grade stenosis remained stroke free even with medical therapy alone and a large number of patients may be operated
unnecessarily. Therefore, it is necessary to identify patients at high risk, which will be considered for carotid endarterectomy, and
patients at low risk, which should be spared from an unnecessary, expensive and often dangerous operation. Histological studies
have shown that large lipid / necrotic cores located close to the flow lumen, fibrin cap disruption, intraplaque haemorrhage, and
surface ulceration occur more frequently in symptomatic plaques. Quantitative characterization of these histological changes with a
noninvasive method would allow CEA to be offered selectively to patients with these high-risk plaques. Videodensitometric method is
a promissory technique that can identify vulnerable and potentially unstable carotid plaques.

Descriptors: Ultrasonic Tissue Characterization, Vulnerable Plaque, Videodensitometric Analysis.
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Introducao

Cerca de 20% a 30% dos acidentes vasculares cerebrais
(AVC) sao causados por émbolos provenientes de placas
ateroscleréticas localizadas nas artérias carétidas 9.
Viérios estudos randomizados e multicéntricos®31) tém
demonstrado a significativa reducdo do risco de AVC com
a cirurgia de endarterectomia da artéria carétida (CEAC) e
mais recentemente com o implante de stent percutaneo
em lesdes significativas (entre 70 e 99% de obstrucdo).
Nestes estudos, o grau de estenose arterial, avaliado por
angiografia, foi o Unico critério utilizado para a selecdo de
individuos considerados com alto risco para desenvolver
AVC. Entretanto, em pacientes sem sintomas neurolo-
gicos (AVC ou Acidente Isquémico Transitério - AIT) com
60 a 90% de estenose na artéria carétida, o estudo ACAS
(Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study), realizado
na América do Norte @, detectou apenas um beneficio
modesto favorecendo a CEAC em relacdo ao tratamento
clinico. A reducdo absoluta do risco projetado para 5
anos foi de apenas 5,9%. O nlimero necessario de CEAC
para prevenir um AVC em dois anos foi de no minimo
67. Sabe-se que a cirurgia de endarterectomia da artéria
carétida ® apresenta, nos primeiros 30 dias, morbidade
e mortalidade entre 0.0% e 3,8% para individuos assin-
tomaticos e até 6% para individuos sintomaticos. O risco
combinado em 30 dias de AVC e morte devido a angio-
grafia e cirurgia foi de 2,3 %. O implante de stent percu-
taneo apresenta indices de complicacbes semelhantes
(1-13 Estes mesmos trabalhos também relataram que
muitos pacientes com estenoses significativas (acima de
70%) permaneceram livres de eventos isquémicos cere-
brais apenas com a terapia medicamentosa. As maiores
controvérsias para a indicacdo da CEAC ou do implante
de stent percutaneo encontram-se nos casos em que 0s
pacientes apresentam-se sintomaticos, porém com este-
noses moderadas (até 50%) e em pacientes com estenoses
acima de 60%, porém sem sintomas. Tem sido proposto
que outros fatores, além do grau de estenose, podem ser
responsaveis pela determinacdo do risco de AVC, pois
a composicdo histolégica das placas de pacientes com
sintomas é significativamente diferente das placas de
pacientes assintomaticos ™. As primeiras contém mais
colesterol total e lipideos e menos colageno e calcio.
Além do mais, varios estudos recentes tém demonstrado
que, em placas sintomaticas, existe uma maior concen-
tracdo de macréfagos e células T detectados na sua capa
e que placas com disrupcdo estdo mais relacionadas a
inflamacdo aumentada do que a sua morfologia ou grau
de estenose . Embora a estenose da artéria carétida
extra-craneana seja aceita como um fator de risco signi-
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ficativo para eventos cerebrovasculares, certos pacientes
com doenca aterosclerética podem ter um risco maior
dependendo da morfologia da placa. Assim sendo, faz-
se necessdrio identificar pacientes com alto risco, em
que a CEAC ou o implante de stent percutaneo devem
ser considerados, e pacientes com baixo risco, os quais
devem ser poupados desses procedimentos. A busca da
caracterizacdo quantitativa desses achados histolégicos
através de métodos de imagem ndo invasivos permi-
tird que a CEAC ou o implante de stent sejam oferecidos
seletivamente a pacientes portadores de placas conside-
radas vulnerdveis, ou seja, mais propensas a ruptura com
maior conteldo lipidico e maior concentracdo de células
inflamatoérias. Sabe-se que o ultra-som vascular é capaz
de determinar ndo apenas o grau de estenose na artéria
carotida, baseado nas caracteristicas de fluxo, mas
também o contetdo de tecido mole e a quantidade de
calcio nas placas ateroscleréticas. Um estudo recente®?,
correlacionando achados de patologia e imagens ultra-
sonograficas bidimensionais, mostrou que placas
fibrosas tém uma alta ecogenicidade e apresentam baixo
risco para eventos neurolégicos. E tido que o célcio
confere estabilidade devido ao endurecimento da placa,
resultando em protecdo contra o estresse biomecanico e
disrupcdo subseqiiente 19, A medida que o contetido de
lipidios dentro da placa aumenta mais ecolucente ela se
torna®’-1® ou seja, placas ecolucentes correspondem as

placas vulneraveis e propensas a embolizacdo 9.

Ecogenicidade da Placa e Composicao
Histologica

Nos ultimos quinze anos, consideravel esforco tem
sido feito para identificar as caracteristicas ultra-sonicas
da placa aterosclerética (bordas irregulares, ecolucéncia
e textura heterogénea) e a sua composicdo histologica
(contelido de lipidios, tecido fibroso e depdsitos de
calcio) que estdo associadas a uma maior incidéncia de
eventos clinicos cerebrais (AIT e/ou AVC) ?*-2D, A ecoge-
nicidade da placa avaliada pelo ultra-som bidimensional
tem sido confidvel em determinar o contetudo de tecido
mole e a quantidade de calcificagdo nas placas caro-
tideas. As placas que se apresentam ecolucentes ou
hipoecdicas ao ultra-som bidimensional sdo ricas em
lipidios, enquanto que as placas ecogénicas tém maior
concentracdo de tecido fibroso e calcio @7.

As caracteristicas teciduais ultra-sonicas das placas
carotideas sdo classificadas de acordo com a distri-
buicdo total dos tons de cinza (brilho total) e de acordo
com a variagao espacial destes tons de cinza na imagem
obtida. Baseado nesta classificacdo (Figuras 1 e 2), as
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Figura 1: Exemplo de placa hipoecdgena.

placas sdo designadas como hipoecdicas (placas escuras
ou com pouco brilho ao ultra-som), hiperecdicas (placas
brilhantes ao ultra-som), homogéneas (de aparéncia
uniforme) ou heterogéneas (de aparéncia ndao uniforme).
Entretanto, apesar dos avanc¢os na tecnologia do ultra-
som, os processos de aquisicdo, analise e interpretacdo
das imagens bidimensionais permanecem observador
dependente. A grande variabilidade na incidéncia de
eventos cerebrovasculares em relacdo a morfologia
da placa reside no fato de que varias classificaces
dependem do “olho humano” mais do que parametros
objetivos. Gray-Weale et al. ?? publicaram em 1988 um
estudo comparando as caracteristicas ultra-sonogra-
ficas com achados macroscopicos de placas ateroscle-
réticas em 220 pacientes submetidos a endarterectomia
da artéria carétida. Deste estudo pioneiro resultou a
primeira classificacdo visual das imagens ultra-sono-
graficas baseadas na escala de cinza, ou seja, de acordo
com a ecogenicidade da placa. As placas foram classifi-
cadas em 4 subtipos principais: placas predominante-
mente ecolucentes, com uma capa ecogénica fina (tipo
1); lesdes substancialmente ecolucentes com pequenas
areas (< 25%) ecogénicas (tipo 2); lesdes predomi-
nantemente ecogénicas com pequenas areas (< 25%)
ecolucentes (tipo 3) e lesdes uniformemente ecogé-
nicas, equivalentes a placa homogénea (tipo 4). Eventos
cerebrovasculares ocorreram principalmente nas lesdes
de tipos 1 e 2, enquanto que os tipos 3 e 4 predomi-
naram nos pacientes assintomaticos. Os autores também
relataram que nos tipos 1 e 2 as lesdes estavam mais
freqlientemente associadas com hemorragia intraplaca
e ulceracdo. Mais tarde, em 1993, Geroulakos et al.t¥
considerando a luz vascular (hipoecogenicidade) e a
periadventicia (hiperecogenicidade) como estruturas
de referéncia, modificaram a classificacdo das placas
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Figura 2: Exemplo de placa hiperecégena.

para 5 subtipos: tipo 1 (placas uniformemente ecolu-
centes); tipo 2 (placas predominantemente ecolucentes
com < 50% de areas ecogénicas); tipo 3 (placas predo-
minantemente ecogénicas com < 50% de areas ecolu-
centes); tipo 4 (placas uniformemente ecogénicas) e tipo
5 (placas nao classificadas devido a presenca de calci-
ficacdo e formacdo de sombra acustica). Eles encon-
traram a preponderancia de placas ecolucentes (tipos
1 e 2) em pacientes sintomaticos com estenose > 70%.
Em contraste, nos pacientes sem sintomas houve predo-
minio de placas ecogénicas (tipos 3 e 4).

Recentemente, um consenso sobre caracterizacdo
de placas @ sugeriu que medidas de ecogenicidade
devem ser usadas para refletir o brilho das placas com
o termo hiperecoéico se referindo as placas ecogénicas e
o termo hipoecodico se referindo as placas ecolucentes.
O consenso também sugere que medidas de textura
ndo devem ser confundidas com medidas de ecodensi-
dade. O termo homogéneo deve se referir as placas de
consisténcia uniforme irrespectivamente se sdo predo-
minantemente hipoecdicas ou hiperecéicas. O termo
heterogéneo deve ser usado para placas de consisténcia
ndo uniforme, ou seja, contendo areas hipoecodicas e
hiperecéicas. A principal desvantagem desta avaliacdo
é a variacdo inter e intra-observador que inerentemente
existe na classificacdo visual subjetiva. Também a repro-
dutibilidade das imagens bidimensionais do ultra-som
sofre devido as limitacdes como sombras acusticas que
resultam de calcificagdo na placa, difracdo especular e
angulo dependéncia.

A Caracterizacao Tecidual Ultra-Sonica
Quantitativa

A caracterizacdo tecidual ultra-sonica (CTU) consiste
na identificacdo e caracterizacdo das anormalidades no
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estado fisico das estruturas biolégicas baseadas nas
interacdes entre o ultra-som e os tecidos @ e recente-
mente, mostrou seu valor no estudo de vdrias situacoes
patoldgicas, incluindo a doenca aterosclerética @2-34-
A CTU pode ser baseada em trés métodos diferentes:
anadlise qualitativa visual, andlise quantitativa da ampli-
tude dos sinais de radiofreqliéncia e analise quantitativa
videodensitométrica de imagens digitalizadas adqui-
ridas convencionalmente (Tabela 1).

A andlise visual pode fornecer informagdes inerentes
a caracterizacdo tecidual, mas sua validade se limita a
descrever poucas caracteristicas, frequentemente ndo
muito reprodutiveis, relacionadas a ecodensidade de
uma estrutura. Como foi descrito acima, esta classifi-
cacdo sofre de aproximacdes ou estimativas, reflete um
julgamento qualitativo, depende do treinamento e expe-
riéncia do observador e descreve o espectro continuo
de ecodensidade e distribuicdo espacial em um cédigo
binario: hiperdenso, homogéneo
versus heterogéneo, de superficie regular ou irregular®?.

hipodenso versus

Um outro método para a avaliacdo quantitativa da
composicdo tecidual consiste em definir as proprie-
dades de propagacdo acustica através da estimacdo do
sinal de radiofreqliéncia nativo proveniente da placa ©?.
A medida do integrated backscatter (IBS) é baseada na
andlise dos sinais de radiofreqliéncia ndo processados
dos quais derivam indices ultra-sdnicos quantitativos
com os quais se podem diferenciar estruturas normais
de patoldgicas®5-39. Na ecocardiografia, esta técnica tem
sido utilizada para a avaliacdo de dano miocardico de
varias doencas ¢7-39, Este processo, porém, requer um
hardware especifico disponivel apenas em poucos e
custosos equipamentos de ultra-som ou em prototipos

Caracterizacao

. Visual
Tecidual
Natureza Qualitativa
Objeto Imagem video convencional
Parametro Subjetivo

Relagdo sinal recebido/ I L
. N&o linear (logaritmica)
sinal representado

Hardware dedicado Nao

Software Ndo
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obtidos através de modificacdo de sistemas comerciais
em centros de pesquisa.

Atualmente, é possivel digitalizar imagens bidimen-
sionais com acurdcia e quantificar seu brilho através de
programas computadorizados para andlise de imagens.
Mais atrativo e requerendo apenas um software dedi-
cado, o método videodensitométrico é representado
pela conversdo de imagens ultra-sonicas convencionais
analégicas para uma forma digital computadorizada, a
qual permite uma analise quantitativa e mais precisa da
textura tecidual ultra-sénica. As imagens em escalas de
cinza digitalizadas sdo armazenadas em um computador
como uma cole¢do ou matrix de células chamadas pixels
(pontos de luz), onde cada pixel corresponde a intensi-
dade do eco refletido (brilho) através de um valor numé-
rico, e a distribuicdo das intensidades dos pixels dentro
das imagens é analisada (Figura 3).

A videodensitometria permite a andlise das imagens
e extracdo de suas caracteristicas através da abordagem
estatistica propiciando a descricdo da distribuicdo em
niveis de cinza das imagens, normalmente sendo utili-
zadas imagens em 8 bits, ou 256 niveis de cinza. Pode-
se classificar a abordagem estatistica em dois tipos
mais importantes: a abordagem de primeira ordem e
a abordagem de segunda ordem. Na abordagem de
primeira ordem as caracteristicas sdo extraidas a partir
do uso de histogramas dos niveis de cinza de primeira
ordem (Figura 4), onde sdao considerados valores de
cinza individuais de pixels em uma matriz Rnxm,
sem considerar o arranjo espacial entre os mesmos.
Isto possibilita que diferentes texturas apresentem
o mesmo histograma de niveis de cinza. Algumas
caracteristicas que podem ser extraidas do histograma

Radiofreqiiéncia

Videodensitometria

(IBS)

Quantitativa Quantitativa

Imagem video convencional Sinal antes do processamento
indices derivados de
Histograma,
Matrix de coocorréncia
Curvatura
Analise fractal

indice de Backscatter

N&o linear (logaritmica) Linear
Nao Sim
Sim Sim

Tabela 1: Caracteristicas das diferentes técnicas de Caracterizacdo Tecidual Ultra-sénica.
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de primeira ordem sdo a média, o desvio padrdo, o
coeficiente de assimetria (skewness) e o indice de acha-
tamento (curtose). A média descreve o valor de cinza
médio da distribuicdo. O desvio padrdo é a expressdo
do arranjo da distribuicdo do valor médio ou o contraste
total. O coeficiente de assimetria (skewness) carac-
teriza o desvio da distribuicdo a partir de uma refe-
réncia simétrica (valores positivos sdo para uma
distribuicdo de assimetria a esquerda enquanto que
uma assimetria para a direita é classificada por valores
negativos). Mostra a assimetria da forma da distribuicao.
O curtose (kurtosis) ou indice de achatamento é rela-
cionado a regularidade da distribuicdo. Avalia os picos
e declives da distribuicdo relativos ao seu comprimento
e tamanho.

Na abordagem de segunda ordem sao utilizados
histogramas de segunda ordem ou matrizes de co-
ocorréncia que permitem uma diferenciacdo espacial
da distribuicdo de niveis de cinza em uma imagem ou
textura. E possivel entender a matriz de co-ocorréncia
de uma imagem como sendo a contagem da incidéncia
de dois niveis de cinza especificos entre dois vizinhos
definidos pelo vetor deslocamento (Figura 5). O vetor
deslocamento define, portanto, a direcdo e magnitude
do deslocamento o qual se quer avaliar a co-ocorréncia
de niveis de cinza. Seguindo a abordagem de segunda
ordem, duas imagens podem ser diferenciadas, mesmo
tendo histogramas de primeira ordem iguais, pois neste
caso, é levado em conta o posicionamento relativo dos
pixels das imagens para a obtencdo de medidas esta-
tisticas. Como exemplo, temos a energia ou segundo
momento angular e a entropia que avaliam o grau de
dispersdo de niveis de cinza, ou seja, caracterizam a
matriz de co-ocorréncia independentemente dos niveis
de cinza. Podem ser utilizados como medida da homo-
geneidade de uma imagem. Seus valores aumentam a
medida que a homogeneidade diminui.

Classicamente, as variaveis videodensitométricas
de primeira ordem guardam uma correlacio com o
contelido dos componentes estruturais do tecido, de
acordo com a atenuacao sofrida pelo feixe ultra-soénico,
e refletem a intensidade do brilho da imagem, porém
sem determinar variagoes regionais dentro da placa. Em
nosso laboratério, utilizando software especialmente
desenvolvido para esta finalidade, fomos capazes de
comprovar esta associa¢do ao realizarmos a comparacao
com parametros histolégicos (Figuras 6 e 7). As vari-
aveis de segunda ordem sdo associadas ao padrdo da
imagem, dependendo menos do brilho e mais da hete-
rogeneidade ou rugosidade da imagem estudada.
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Figura 3: Digitalizacdo da imagem.
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Figura 4: Histograma de primeira ordem: escala da distribuicdo de
cinzas da imagem.

Figura 5: Matriz de co-ocorréncia: distribuicdo espacial dos niveis de
cinza.
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Nas placas ateroscleréticas, a quantidade e locali-
zacdo de lipidios, hemorragia intraplaca, tecido fibroso e
calcio observados, sdo determinados através do célculo
da percentagem de pixels na variacdo da escala de cinza
determinada para representar estes componentes teci-
duais. Esta andlise é entdo correlacionada com a compo-
sicdo tecidual avaliada em seccdes histoldgicas de placas
excisadas.

Seguramente a videodensitometria possibilita uma
avaliacao mais quantitativa e menos subjetiva de imagens

ultra-sonogréficas, requerendo, contudo, mais pesquisas

inflamatorio
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para o desenvolvimento de softwares de andlises mais
robustos. Entretanto, ainda que com uma variabilidade
intrinseca, a interpretacdo visual pode apresentar aspectos
bastante importantes, como por exemplo a variagdo de
ecodensidade presente no coracdo normal entre sistole e
didstole, ou simplesmente a presenca de um septo afinado
e fibrético, um trombo organizado, uma parede infiltrada
de amildide ou uma cuspide valvar calcificada. Assim,
diariamente e muitas vezes inconscientemente, o ecocar-
diografista faz a caracterizacdo tecidual, apesar de todos
0s erros intrinsecos presentes nesta analise.
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Figura 6: Placa aterosclerdtica — Correlacdo histoldgica e videodensitométrica |

A - Imagem de ultra-som pré-operatdria obtida de placa de carétida; observa-se um padrdo ultra-sonogrdfico homogéneo e hipoecdico.
B - Corte histoldgico correspondente a placa obtida em A; observa-se grande quantidade de gordura/necrose e infiltrado inflamatorio.
C - Mesma imagem obtida em A, com delineamento da regido de interesse para obtencdo dos pardmetros videodensitométricos.

D — Resultados videodensitométricos obtidos a partir da regido de interesse tracada em C.
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Figura 7: Placa aterosclerdtica - Correlacdo histolégica e videodensitométrica |l.
A - Imagem de ultra-som pré-operatdria obtida de placa de carétida ; observa-se um padrdo ultra-sonogrdfico heterogéneo e hiperecdico.
B - Corte histolégico correspondente a placa obtida em A; observa-se grande quantidade de fibrose.

C — Mesma imagem obtida em A, com delineamento da regido de interesse para obtencdo dos pardmetros videodensitométricos.

D - Resultados videodensitométricos obtidos a partir da regido de interesse tracada em C.
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