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INTRODUCAO

A aterosclerose ¢ uma doencga ge-
neralizada da parede arterial que, no
entanto, tem uma expressao clinica
focal atingindo de forma particular-
mente grave alguns territorios como
as artérias cerebrais, coronarias, ab-
dominais e dos membros inferiores.

No territorio cerebrovascular, um
dos locais mais envolvidos ¢ a bifur-
cagdo da cardtida primitiva onde,
para além dos mecanismos patogéni-
cos sistémicos, ha a considerar facto-
res hemodinamicos especiais decor-
rentes da morfologia particular desta
bifurcagdo e do alargamento do seg-
mento inicial da cardtida interna (bul-
bo carotideo).

A bifurcagdo carotidea configura
um modelo adequado ao estudo da
aterosclerose uma vez que ¢ superfi-
cial e acessivel ao estudo, a doenca
apresenta elevada prevaléncia (20-
40%), a lesdo € em regra circunscrita,
nao se estendendo distalmente, e a
repercussao no orgao-alvo (sintoma-
tologia / métodos de imagem) encon-
tra-se bem padronizada. Por outro

*Este texto tem como base a conferéncia “Consequéncias vasculares e circulatorias da aterosclerose” integrada na Sessao de apresentac@o do livro Bioguimica

lado, persistem controvérsias no
diagndstico e na terapéutica da doen-
ca carotidea oclusiva pelo que a ne-
cessidade de investigagdo se mantém
de forma activa.

Um desses topicos controversos
diz respeito a indicacdo terapéutica
nos doentes assintomaticos e com es-
tenoses graves (>60%), em que o tra-
tamento cirargico por endarterecto-
mia ¢ benéfico na prevencao do
acidente vascular cerebral (AVC). No
entanto, o beneficio absoluto ¢ peque-
no sendo necessario operar um grande
numero de doentes (number need to
treat- NNT), com um risco cirirgico
baixo, para prevenir apenas um AVC,
Permanece, assim, a necessidade de
identificar o subgrupo de placas asso-
ciadas a maior risco dentro do univer-
so alargado de todas as lesdes assin-
tomaticas para que a intervengao
incida apenas naquele grupo, dimi-
nuindo o NNT para prevenir AVC e
deste modo poupar doentes ao risco
cirargico e também reduzir a utiliza-
¢ao de recursos de saude.

Outra area controversa refere-se a
modalidade terapéutica. Nos ultimos
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anos foi introduzido o tratamento en-
dovascular como uma alternativa a
cirurgia convencional mas varios es-
tudos de nivel 1 ndo conseguiram
provar a superioridade (nem a equi-
valéncia) do stenting carotideo em
relagdo a endarterectomia a qual
mostrou sistematicamente um risco
neurologico peri-operatdrio inferior.
No entanto, alguns trabalhos sugeri-
ram uma relacdo da taxa de AVC
“peri-stenting” com as caracteristicas
da placa de ateroma e mostraram que
as lesdes mais hipoecogénicas se as-
sociavam a complicacdes embolicas
mais frequentes?.

Estas duas areas parecem consti-
tuir na actualidade as necessidades de
investigagao mais relevantes relacio-
nadas com a caracterizacao da placa
de ateroma.

PLACA DE ATEROMA DA
BIFURCACAO CAROTIDEA

As caracteristicas macroscopicas
e histologicas das placas de ateroma
sao bem conhecidas ap6s multiplos
estudos realizados nos territorios co-
rondrio e carotideo e menos frequen-
temente nas artérias periféricas.

As lesOes aterosclerdticas da bi-
furcacao carotidea apresentam carac-
teristicas genéricas semelhantes as de
outros territorios, nomeadamente nas
artérias coronarias. Com efeito, estu-
dos que tiveram por base a analise
patologica das lesdes subjacentes a
oclusdo carotidea mostraram clara-
mente que as placas apresentavam as
caracteristicas de instabilidade pre-
viamente identificadas naquelas que
constituiam as lesdes-alvo de aciden-
tes coronarios agudos**. Deste modo,
nao parece haver razao para se con-

siderarem diferengas significativas,
do ponto de vista histo-patogénico e
morfoldgico, entre as lesdes dos va-
rios territorios excepto, naturalmente,
no que diz respeito ao diametro dos
vasos em causa e da quantidade de
aterotrombose necessaria a sua oclu-
sao aguda.

Face ao exposto, algumas lesdes
exibem caracteristicas de estabilida-
de mas outras apresentam o perfil
oposto, com aspectos morfologicos
macro € microscopicos que foram
inquestionavelmente relacionados
com o maior risco de ocorréncia de
eventos clinicos agudos. Este padrao
da placa “activa” (ou seja, da placa
com rotura, com aterotrombose ou
com vulnerabilidade a rotura e a ate-
rotrombose) ¢ conhecido e as suas
caracteristicas essenciais sa3o um cen-
tro lipidico-necrotico de grande di-
mensao, a localizagdo juxta-luminal
do centro lipidico-necrotico com
capa fibrosa superficial fina, rota ou
inexistente, a presenca de erosao ou
ulceracdo na superficie da lesdo, a
hemorragia intra-placa e a trombose
superficial bem como o aumento de
céluas inflamatorias, em particular
nas zonas de transi¢ao da placa para
a parede arterial (shoulder).

IDENTIFICACAO DA PLACA
CAROTIDEA “ACTIVA”

A identificacdo da lesoes “activas”
tem constituido um objectivo de in-
vestigacdo importante e foram utili-
zadas varias técnicas, algumas das
quais se encontram ainda em desen-
volvimento.

Com efeito, as primeiras informa-
¢Oes sobre a caracterizagdo das lesdes
tiveram proveniéncia da angiografia
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que, sendo uma luminografia, cedo se
revelou insuficiente no estudo estrutu-
ral das lesoes. A ultrassonografia man-
tém-se como uma técnica muito rele-
vante na actualidade e multiplas
investigacdes estdo em curso com as
novas geragoes de angio-ressonancia
magnética (angio-RM), angio-tomo-
grafia computorizada (angio-TC), es-
pectroscopia e tomografia de emissao
de positrdes (combinada com a tomo-
grafia computorizada — PET/CT).

Na actualidade comeca a conside-
rar-se, para além de uma imagiologia
morfoldgica da aterosclerose, uma
imagiologia “biologica” ou “bio-
imagem”, uma vez que os modernos
métodos de apreciacdo permitem
avaliar também mecanismos e carac-
teristicas funcionais e fisiopatologi-
cas das lesoes>*.

A ultrassonografia permanece, no
entanto, como uma técnica de grande
utilidade pratica uma vez que € nao-
invasiva, barata, de uso alargado e
com potencial de difusdo das suas
formas de analise mais sofisticada.

A ULTRASSONOGRAFIA NA
IDENTIFICACAO DA PLACA
CAROTIDEA “ACTIVA”

Na actualidade, considerar a ultras-
sonografia carotidea como instrumen-
to de caracterizagdo das placas de
ateroma implica falar de ultrassono-
grafia de alta defini¢do com analise
computorizada das imagens das le-
soes. Esta, ¢ necessaria para promover
a estandardizacgao das imagens das le-
sOes e assugurar a sua comparabilida-
de, bem como para efectuar técnicas
avancadas de processamento.

Apo0s a estandardizacdo da ima-
gem ¢ efectuado o estudo da ecoge-

nicidade global da placa a partir do
histograma de distribuigao dos pixels
da respectiva area determinando pa-
rametros como a grey-scale median
(GSM) e a percentagem de pixels “hi-
poecogénicos” (P40), ou seja abaixo
do percentil 40 da escala de cinzentos
(niveis 0-255)". Estes parametros fo-
ram relevantes na associacdo com o
risco clinico como foi demonstrado
em estudos anteriores®.

De facto, as lesdes mais hipoeco-
génicas (echolucent) sdo mais fre-
quentemente sintomadticas e a ecolu-
céncia corresponde a maior teor de
lipidos, de hemorragia intra-placa, de
DNA e proteinas (celularidade e in-
flamagdo) e a menor conteudo de cal-
cio”!? o que esta de acordo com o
conhecimento do perfil histologico e
bioquimico da placa “activa” 1°.

No entanto, a placa “activa” apre-
senta outras caracteristicas para além
do seu aspecto ecografico global, no-
meadamente a inter-relacido espacial
entre os diferentes componentes da
lesdo e em particular nas que tém uma
estrutura heterogénea. Assim, foi efec-
tuada uma expansao da analise ultras-
sonografica com a introdu¢do de equi-
valentes ecograficos dos parametros
morfologicos da placa “activa” %4 ¢
que sdo resumidos no Quadro I.

A determinagdo dos parametros
relevantes na associa¢cdo com sinto-
matologia neuroldgica apropriada e a
analise do respectivo “peso” estatis-
tico levou a criagdo do “Indice de
Actividade” (Fig. 1). Cada lesao ¢
classificada de acordo com os varios
parametros eco-morfologicos e no
final € atribuido um score relaciona-
do com o risco dessa lesdo ser sinto-
matica (“activa”) (Fig. 2).

O Indice de Actividade foi testado
em estudo transversal (cross-sectio-
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Quadro I — Equivaléncia das caracteristicas morfologicas de instabilidade entre a analise macroscopica e histologica e o estudo ultrassonografico das placas

de ateroma da bifurcagdo carotidea

Parametro histologico

Equivalente ultrassonografico

P. Homogénea

P. Heterogénea

Centro lipidico/necrotico volumoso Hipoecogenicidade Hipoecogenicidade

% Area hipoecogénica
Centro lipidico/necrotico proximo do limen.  — Area hipoecogénica juxta-luminal
Hemorragia intra-placa Hipoecogenicidade Hipoecogenicidade

Capa fibrosa fina.

Capa ecogénica fina ou ndo visivel
% Capa ecogénica

Capa ecogénica fina ou ndo visivel
% Capa ecogénica

Disrupg¢ao da superficie da placa.

Disrupcao da superficie da placa, ulceragao

Disrupgao da superficie da placa, ulceragdo

Homogenous plaque
© DISRUPTION
No

Yes

° DEGREE OF STENOSIS

<50

50-69
70-79
80-89

>90
19

<20
20-32
33-40
>40

5
29

ACTIVITY
INDEX

| HETEROGENOUS | gsm

10

Heterogenous plaque
DISRUPTION

13

No 3

Yes 16

ECHOLUCENT REGION

Central 3

Juxta-luminal

DEGREE OF STENOSIS

<50 0
50-69 4
70-79 5
80-89 7
>90

<20

20-32
33-40 8
>40 5

Fig. 1 — Determinagio do Indice de Actividade (L. M. Pedro et al. Eur J Vasc Endovasc Surg 2002;24:492)

Homogenea- sim (4)
Disrupgao- sim (29)
Estenose- 62% (4)
EGM-43 (2)

P40- 41 (2)

Heterogenea- sim (13)
Juxtaluminal- sim (19)
Disrupgao - sim (16)
Estenose - 59% (4)
EGM - 25 (10)

P40- 67 (15)

Fig. 2 — Classificagdo das placas e determinagdo do indice de Actividade

iNDICE DE

ACTIVIDADE - 41

iNDICE DE

ACTIVIDADE - 77

20
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nal) e mais tarde num estudo longi-
tudinal (natural history) onde foi
confirmada a sua capacidade de iden-
tificar o sub-grupo de placas assinto-
maticas que se vieram a tornar sinto-
maticas num periodo de seguimento
de 4 anos (com elevada especificida-
de ¢ menor sensibilidade) °.

DIRECCOES FUTURAS
DA INVESTIGACAO

A caracterizacao da placa por ul-
trassonografia mantém a sua impor-
tancia como area de investigacdo e
actualmente existem varias linhas de
investigacao em curso cujos objecti-
vos bésicos sdo os seguintes:

— Reconstrucdo tridimensional (3D)
das imagens das placas'®!": preten-
de-se utilizar na andlise ultrassono-
grafica toda a informagao da imagem
daplaca de ateroma e ndo apenas um
corte representativo como na analise
bidimensional (2D).

— Criacdo de novo software apropria-
do para andlise automatica e semi-
automatica dos parametros rele-
vantes no Indice de Actividade.

— Introdug¢do de novos classifica-
dores e novos instrumentos de
processamento de imagem?’ que

possam mostrar maior rigor
diagnostico na identificacao das
lesdes activas (incrementar a
especificidade e sobretudo a
sensibilidade do Indice de Acti-
vidade).

CONCLUSOES

— O modelo carotideo ¢ adequado ao
estudo da aterosclerose.

— Aplaca aterosclerotica pode asso-
ciar-se a manifestagdes clinicas
por estenose ou por aterotrombose
associada a rotura da respectiva
superficie.

— A identificagdo das lesdes caroti-
deas “activas” permanece um to-
pico de investigacao com relevan-
cia clinica.

— A ultrassonografia de alta defini-
¢do com analise computorizada
das imagens das lesdes permite
uma avaliagdo objectiva da eco-
estrutura das placas carotideas.

— O Indice de Actividade constitui
um instrumento Util na determina-
¢do da “actividade” das lesdes.

— A caracterizagdo das placas parece
contribuir para a melhoria da selec-
¢ao dos doentes para tratamento e
também para escolha da melhor mo-
dalidade terapéutica em cada caso.
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