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RESUMO: Os modelos de corrosao vascular propiciam um poderoso entendimento morfolo-
gico da microarquitetura dos vasos sangiineos quando associados a microscopia eletrénica de
varredura. Diversos sistemas de morfometria bidimensionais (2D) e tridimensionais (3D) tém
sido propostos para a sua quantificagdo, bem como modelos matematicos com o objetivo de
entender os principios ideais hemodinamicos que governam estes sistemas circulatérios. Este
artigo se propde a realizar uma revisdo de literatura desta evolugédo, desde as primeiras teses
sobre os principios ideais, fundamentais para o entendimento da hemodinamica vascular, até o

estado da arte dos sistemas de morfometria 3D.

Descritores: Molde por Corrosédo. Microscopia Eletronica de Varredura. Analise Quantitativa.

Vasos Sanglineos. Morfologia.

1- INTRODUCAO

O sistema circulatorio ¢ responsavel pela con-
dugdo e distribuicao de oxigénio e didxido de carbono
para os tecidos, produtos do sistema endocrino, das
trocas metabdlicas com as células, transporte dos com-
ponentes inflamatorios e do reparo tecidual, além de
ser coadjuvante na termorregulacdo (vasodilatagdo e
vasoconstricao). Assim, o interesse pelo estudo desse
sistema ¢ bastante antigo. Em 1926, a partir da biolo-
gia tedrica, foram desenvolvidos uma série de calcu-
los para encontrar a energia total da circulagdo san-
gliinea em uma determinada se¢do do sistema.'? Su-
geriu também a existéncia de uma lei tedrica para a
formacdo de ramificagdes arteriais com angulos es-
pecificos.

Com o avango cientifico e tecnologico, houve a
possibilidade de aprimoramento e teste de tais teorias,
inclusive permitindo a observagao da circulagao capi-
lar. Em grande parte isso se deveu ao fato de os mo-
delos de corrosao vascular comecarem a ser analisa-
dos por meio de microscopia eletrénica de varredu-
ra.> Além disso, com o desenvolvimento da microin-
formadtica, avancos dos sistemas de computagao e das
maquinas tiveram papel imprescindivel para o apri-
moramento de técnicas de analise quantitativa dos sis-
temas vasculares. Ainda assim, até os dias atuais exis-
tem algumas dificuldades tecnologicas para a execu-
¢do de estudos quantitativos, fazendo com que grande
parte das publicagdes na area seja de pesquisas com
énfase na analise qualitativa destes sistemas.

A importancia das analises quantitativas fica
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evidente pela necessidade de conhecimento dos siste-
mas circulatérios. A partir deste conhecimento € pos-
sivel comparar diferentes tecidos, o6rgaos, espécies,
bem como respostas a tratamentos diferentes de de-
terminada doenga ou ainda a relagdo de desenvolvi-
mento dessas doencas com o sistema circulatorio.
Esses dados juntamente com estudos de fatores de
crescimento vasculares e tumorais podem ser uma
informagao extremamente util para a evolugao da pes-
quisa do cancer, ja que existe uma correlagdo entre
angiogénese e progressdo tumoral.* Desta forma, este
estudo tem por objetivo revisar a literatura disponivel
sobre as diversas técnicas de quantificacdo dos siste-
mas circulatorios, ainda pouco utilizadas no Brasil,
dando maior suporte a estudos posteriores utilizando a
técnica de modelos de corrosdo vascular associada a
microscopia eletronica de varredura (MEV).

2- REVISAO DA LITERATURA

A lei de Poiseuille,” de 1840, relativa & mecani-
ca dos fluidos, foi utilizada como base na formulagao
de teorias e equagdes matematicas' na tentativa de
explicar as leis dos sistemas vasculares. Essa lei per-
mite determinar, matematicamente, o fluxo laminar de
um fluido viscoso através de um tubo cilindrico de sec-
¢do transversal circular. A energia total envolvida na
circulagdo sangiiinea em um segmento arterial foi equa-
cionada e posteriormente foi desenvolvido um princi-
pio hipotético sobre a ramificagao arterial.!> Supondo
que a energia total do sistema circulatério em questao
seja minima, a soma dos cubos dos raios das ramifica-
coes arteriais sera igual ao cubo do raio da artéria da
qual eles derivam (7, =7’ +7; ). Nesse contexto,
também foi publicado que, quanto maior o didmetro
da ramificagdo arterial, menor o dngulo entre o ramo
e a direg@o da artéria principal e que dois ramos de
igual didmetro terdo angulos iguais formados com o
prolongamento da artéria mie."? Referente a esse con-
ceito, ¢ importante ressaltar que existe um razoavel
consenso de que o modo mais freqiiente de ramifica-
¢do arterial é o dicotomico, onde a artéria mae se divi-
de em somente duas artérias filhas.®

Em outra frente de estudos relacionada a siste-
mas circulatorios, surgiu a técnica de corrosdo vascu-
lar, inicialmente utilizada em estudos macroanatomi-
cos.”8? Porém, ja em 1971 Murakami® descreveu pela
primeira vez esta técnica, inicialmente com intuito de
observagdo da microanatomia vascular em MEV. Este
autor utilizou uma resina a base de metil metacrilico, a
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qual era injetada no sistema vascular do animal em
estudo. Apds a injecdo e polimerizacdo da resina, o
orgdo injetado era imerso em uma solucéo de hidroxido
de sodio para a corrosao dos tecidos organicos, obten-
do-se uma copia fiel do sistema circulatério moldado.
Posteriormente, a estrutura era coberta com camadas
de carbono e ouro, em uma camara de evaporacao, para
permitir a visualizagdo no microscopio eletronico de var-
redura. Com essa técnica os autores puderam obter e
visualizar modelos vasculares de quase todo o animal
sem a quebra de vasos, incluindo as circulagdes arte-
rial, venosa e capilar. Além disso, a técnica permitiu
um grande avango no estudo anatdmico microvascu-
lar, devido a grande profundidade de campo e alta re-
solucdo da MEV. A técnica de corrosdo vascular foi
sendo modificada ao longo dos anos. Novos materiais
foram testados e os parametros das diversas fases do
processo foram adaptados para diferentes animais,
orgaos e tecidos. Uma visdo completa da técnica, com
as caracteristicas das resinas, montagem dos espéci-
mes, metalizacdo, parametros fisicos para a MEV e
todas as fases para realizagdo da técnica podem ser
vistos em revisdes especificas sobre o assunto.'!3

A partir do inicio dessa associagdo entre a téc-
nica de corrosdo vascular e a MEV,? tornou-se viavel
o aprimoramento e o teste da validade de principios
fisiologicos sobre o desenvolvimento dos sistemas
vasculares. Em 1976'* ¢ 19783 foi compilado que o
angulo formado entre o prolongamento da artéria prin-
cipal com as ramificagdes (Figura 1) é tal que a super-
ficie e o volume luminal dos vasos envolvidos em uma
juncao arterial sdo minimos. Por conseguinte, o dngulo
ideal dessa ramificacdo ¢ determinado pelo raio dos
vasos envolvidos. Outros dois principios propdem que
o angulo da ramificagao ¢ tal que a forca de bombea-
mento requerida para levar o fluxo ou a forga de atrito
entre o sangue e as superficies endoteliais sdo mini-
mas. Desta forma, o dngulo ideal depende tanto do
fluxo quanto do raio dos vasos envolvidos. A justifica-
tiva para atingir esses principios ideais ¢ dada pela li-
berdade de crescimento dos vasos durante sua forma-
¢do. Entende-se por “ideais” valores de angulos e dia-
metros nos quais uma bifurcagdo possa ser eficiente,
ou seja, apresentando uma das possiveis caracteristi-
cas que regem cada um dos diferentes “principios ide-
ais”. Para a obtencdo das formulas matematicas des-
ses principios,!® foi utilizado o conceito de razdo de
area [3, ou seja, a razdo da soma das areas da secdo
transversal dos vasos filhos pela area do vaso mae,
gerando a seguinte formula:



Medicina (Ribeirdo Preto) 2008; 41 (1): 77-85, jan./mar.
http://www.fmrp.usp.br/revista

2 2
B= ntn
2 b
o
onde r, ¢ o didmetro do vaso principal, », da
ramificagdo maior € 7, da menor. Utilizou-se ainda, o
conceito de indice de bifurcagao a:

sendo que o indice a pode variar de proximo
de 0 (zero), muito assimétrico, a 1 (um), simétrico.
Desta forma, quanto maior o indice @, maior a sime-
tria da bifurcacdo.

Considerando que o fluxo na artéria principal ¢
igual a soma do fluxo nos doisramos (f, = f, + 1, )
e este sendo proporcional ao cubo do raio ( £,

~ 3.3 3
entdor, =n +r, .
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Por meio de dedu¢des matematicas e utilizan-
do principios trigonométricos,'>'® foram propostas
equacgdes para predizer os angulos ideais das bifurca-
¢oes governadas por cada um dos quatro principios
ideais, ao qual um sistema vascular pode estar sub-
metido (maiores detalhes em Zamir (19785 ¢ 198819)).
Em um principio ideal baseado em minimizar o volu-
me luminal e a for¢a de bombeamento necessaria te-
mos:

B (1 +a3)4/3 +1_a4

cosf, = 2(1+a3)2/3 e,

(1+a3)4/3 _1+a4
2a2(1+a3)2/3

cosf, =

enquanto que num principio baseado em mini-
mizar superficie luminal e a for¢a de atrito temos:

Figura 1: Bifurcag&o arterial de glandula submandibular de rato, d; representa o didmetro do vaso mae, d, do maior vaso
filho e d, do menor vaso filho. 6, e 8, s&o os angulos com os quais os vasos filhos, respectivamente, maior e menor,
ramificam-se do vaso mae. 350X, distancia de trabalho 10mm.
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B (1+a3)2/3 +1_a2
cosf, = TNTE e
2(1+a”)

9 B (1+a3)2/3 _1+a2
T a+a)”

Uma bifurcagdo sob as caracteristicas de um
dos quatro principios ideais gera um custo de energia
minimo para o sistema, contudo, qualquer desvio geo-
métrico gera um custo mais alto, devido a perda de
eficiéncia hemodindmica.'” E notavel que, mesmo com
uma consideravel mudanga nos angulos das ramifica-
¢oes, o custo para o sistema ndo ¢ linearmente pro-
porcional e esta dentro de uma faixa de até 2%.'7 Os
principios ideais ja foram utilizados, também, para pre-
dizer angulos de ramificagdes em arvores,'® explicar
a geometria do vérmis cerebelar humano!® e a geo-
metria de drenagem dos leitos fluviais®®.

Outro conceito discutido na literatura refere-se
ao tipo de sistema vascular, o qual pode ser de distri-
bui¢do ou de entrega.?' As caracteristicas de um sis-
tema de distribuicdo mostram um vaso que nao entra
em uma regido especifica, mas transporta o sangue
para varias zonas diferentes. J4 um sistema de entre-
ga, adentra uma pequena regido exatamente para pro-
ver o suprimento sangiiineo dela. Assim, um sistema
de distribui¢do tera um resultado de razao de ramifi-
cagdo mais baixo ¢ mostrara menor nimero de bifur-
cacdes, enquanto que o sistema de entrega mostrara
uma razao de ramificagdo mais alta e serd possivel
observar vasos se dividindo mais profusamente, po-
rém terminando mais rapidamente. Geralmente, vasos
de distribui¢@o tém um calibre maior do que os de en-
trega, porém ndo para todos os casos. Esses concei-
tos podem ser relevantes quando se necessita deter-
minar o grau de importancia funcional de um sistema.

A andlise quantitativa também seguiu outro ca-
minho, com um foco mais anatdmico e nao tao fisiolo-
gico, realizando diversas formas de mensuragdes so-
bre as fotomicrografias resultantes da MEV. Um mé-
todo proposto foi o de contagem de pontos, o qual
emprega os principios da estereologia, sendo utilizado
na avaliagdo de redes vasculares planas ou secciona-
das.?? Uma grade-teste € sobreposta a micrografia ou
diretamente a tela do microscopio eletronico de var-
redura para, entdo, serem feitos os calculos, utilizan-
do-se as foérmulas estereologicas. Ja a estereofoto-
grametria necessita de um estereoscopio equipado com
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um sistema de medidas que aplique o principio da
paralaxe para a aquisi¢do de imagens na MEV.?

A proposta da planimetria, associada a um com-
putador, ¢ um método simples destinado & analise bidi-
mensional. Consiste na mensuragdo do comprimento
dos vasos tragando-se uma linha no centro dos mes-
mos. O tamanho final desses vasos ¢ calculado por
um programa de computador.”* Ainda, outra forma
bidimensional de morfometria vascular ¢ realizada por
meio da analise de imagens que estdo ou ndo em foco.
As imagens dos vasos que estdo em foco sdo dese-
nhadas em branco e os vasos que se apresentam fora
de foco, em preto.?> Analogamente, isso foi realizado
também utilizando um programa de computador,®
onde visualmente foi escolhido um ponto de corte para
os niveis de cinza da imagem resultante da MEV
(threshold). Os niveis de cinza superiores a este pon-
to seriam ajustados para brancos (referem-se a area
vascular) e inferiores, para pretos (referem-se a area
avascular), criando assim uma imagem binaria. A par-
tir dessas duas metodologias, que fornecem a propor-
¢do de area vascular e avascular, ¢ calculada a razéo
entre a area branca e a area total, obtendo-se um indi-
ce de densidade vascular.?>2¢

Em alguns estudos que empregam o principio
de analise de tons de cinza,?’?® a selegdo das éreas
foi feita com a ferramenta threshold de um programa
de edicdo de imagens. Da mesma forma, o principio
de diferenga nos tons de cinza entre imagens em foco
e fora dele foi utilizado. Com o intuito de minimizar o
problema da representatividade dos niveis de cinza
quanto a profundidade das camadas vasculares, foi
sugerido o uso de outra ferramenta digital de trata-
mento de imagem, o lago magnético.?” Neste caso,
um operador deve selecionar o contorno dos vasos a
serem analisados, antes de transformar a imagem em
binaria, para se realizar o calculo da densidade vascu-
lar. Neste estudo foram testados diversos algoritmos
para ajuste das imagens, com o objetivo de encontrar
uma forma que mais se aproxime do padrao-ouro tam-
bém calculado.

Todas essas técnicas de morfometria referidas
tém limitagdes, seja pela forma de mensuragdo e tipo
de resultado, seja pelo grau de fidelidade que guardam
com objeto real. Dessa forma, sistemas tridimensio-
nais (3D) de morfometria foram desenvolvidos,**3!-32
possibilitando a obtenc¢ao de medidas lineares e angu-
lares acuradas. A diferenca destes para os sistemas
bidimensionais € a corre¢do das medidas obtidas por
algoritmos especificos utilizando-se do principio da
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paralaxe (genericamente [1/cos(dngulo de inclina-
¢d0)]).>* Em uma analise bidimensional, necessita-se
de duas coordenadas para cada ponto (X’;Y’), porém
em analises tridimensionais, necessita-se de trés
(X’;Y’;Z27), sendo a terceira coordenada a profundi-
dade do conjunto. Para que isso seja possivel, é ne-
cessaria uma modificacdo nos padrdes de aquisi¢do
das imagens no MEV. Sao adquiridas duas imagens
do mesmo sitio, com um intervalo angular de 6° 303
ou 8° 3! entre as mesmas, com a mesma distancia de
trabalho (10mm). Essas imagens sdo rotadas em 90°
no sentido anti-horario, como corre¢do ao plano de
orientagdo da visdo humana. As imagens sdo colori-
das, com intuito de uma visualizag¢do qualitativa, uma
de verde e outra de vermelho, através de modificagdo
dos canais RGB (Red, Green, Blue). Estas imagens
sdo, entdo, sobrepostas por um programa de compu-
tador, gerando uma imagem estereopareada passivel
de visualiza¢do com 6culos verde/vermelho.?? Outra
forma de observacdo de imagens anaglificas ¢ atra-
vés de 6culos estéreo com as imagens ndo sobrepos-
tas, permitindo que cada olho visualize apenas uma
imagem, ou ainda a visualizacdo do par em uma tela,
alternando-as rapidamente.*”

Para a obtencdo de medidas lineares e angula-
res, um dos sistemas®® propds em seus algoritmos o
uso dos principios do Teorema de Pitdgoras. Neste
caso, uma distancia d entre dois pontos P/ e P2 pode
ser encontrada pelo uso das coordenadas (X’, Y’, e
Z’), na equacao:

d = J[(P1, +P2,)* +(Pl, +P2,)* +(Pl, + P2,)’]
desde que se conhega o angulo de inclinacdo entre as
duas imagens (6°). O angulo Y formado entre as ra-
mificagdes pode ser calculado pela regra dos cossenos,
com a equagdo Y = arccos[(b* + ¢* — a?)/(2.b.c)],
onde b e ¢ sdo segmentos mensurados dos vasos em
questdo e a, a distancia entre eles na extremidade
oposta a ramificacdo. Este método permite um erro
dimensional maximo de 2,5%.

Com o mesmo objetivo, no programa 3D-
Morphometry® (Minnich & Muska, OEG, Salzburg,
Austria),3? um operador marca pontos corresponden-
tes em cada uma das duas imagens separadamente.
Considere um ponto P, com suas coordenadas planas
(X, Y) na primeira imagem (inclinagdo 0°) P (u, v) €
suas coordenadas correspondentes na segunda ima-
gem (inclinagdo 6°) P (s, t). No caso de uma projegdo
assim chamada central, ou seja, em magnificagdes
menores ou iguais a 500X, quando a relagdo entre dis-
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tancia de trabalho e magnificagdo da imagem ¢ tal
que uma maior area do espécime ¢ concebida no cam-
po de visdo do observador (cdmera CCD — charge
coupled device — do MEV) e o angulo de visdo ¢
maior, obtém-se as coordenadas espaciais (X’, Y’ e
Z’) dos pontos pelos seguintes algoritmos:

X = % [{4sv(sen(y)sen(p/2))* +s sen(2y) sen(p)),
=29 [ + vy sen(y)sen(p))
N b

Z = % [@4nv(sen(y)sen(p/2))* +(t —v)cos(y)sen(p))

sendo que:

N =sen(2Y)(1 + cos(p)) + v sen(2y)(1 — cos(p)) +
(t —v)cos(2Ysen(p), onde y¢ o angulo de inclinacdo
entre as imagens e P o angulo de abertura do campo.
Ja para proje¢des chamadas paralelas, conseqiiéncia
de magnifica¢cdes maiores de 500X, onde se observa
uma menor area do espécime no mesmo campo de
visdo, os algoritmos sdo:

_ Hs y = t+v = t—v

2’ 4cos(y)’ 4sen(y)

onde p ¢ o comprimento lateral do campo de
visdo, em pm (tabela de valores em Minnich, 1999).32
Uma vez obtidas as coordenadas dos pontos das es-
truturas em questo, principios basicos de trigonometria
permitem calcular angulos e distidncias entre eles.
Nenhum outro sistema de morfometria 3D relata a
corre¢do para esse erro de perspectiva, ressaltando-
se o fato de que ele trabalha com um erro dimensional
consideravelmente baixo, de no maximo 1%.3%3

Até o momento, mais dois sistemas de morfo-
metria tridimensional para aplicacdo em modelos de
corrosdo vascular foram introduzidos. Mexx® (Alicona,
Alemanha)* e outro publicado por Manelli (2007),3
porém nao ha informagdes detalhadas disponiveis so-
bre sua acurécia e algoritmos utilizados. Existem ain-
da outros métodos de quantificagdo e morfometria
tridimensional para uso diverso dos modelos de corro-
sdo vascular associada a MEV. A exemplo disso cita-
se a microtomografia,’®3” em que é injetada uma subs-
tancia de contraste no sistema vascular, ndo sendo
necessaria a corrosdo dos tecidos organicos. Os
algoritmos utilizados nestes programas sdo bastante
poderosos podendo, inclusive, calcular o volume de
estruturas. Porém a resolugdo permanece menor do
que a alcangada com a MEV, 20um (referente as di-
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mensdes laterais de 1 voxel) e 3,5nm (Philips ESEM
XL30®, FEI Company, Eindhoven, Holanda), respec-
tivamente. Ha ainda o método semi-automatizado de
delineamento,*® que necessita um marcador para o
plasma, como substancia de contraste, antes da aqui-
sicdo das imagens. Contudo, estes métodos nao sdo
aplicados a modelos de corrosao vascular associados
a MEV. Da mesma forma, outros métodos de avalia-
¢d0 da macroarquitetura vascular para modelos de
corrosdo vascular relatados na literatura ndo serdo
abordados neste estudo, pois fogem do escopo desta
revisao.

3- DISCUSSAO

Desde as significativas contribuigdes para o
estudo hemodinamico e anatomo-funcional dos siste-
mas vasculares introduzidos por Murray em 19262
até os grandes avangos teoricos da década de 70 e
80,%1%"nd0 havia a possibilidade de se testar ou utili-
zar essas teses, devido a uma lacuna entre conheci-
mento e tecnologia disponivel. As possibilidades eram
o0 uso de analises bidimensionais como a contagem de
pontos,?? estereofotogrametria,”? planimetria,’* men-
suragio de razdo de area por niveis de cinza,”>?°. Estes
métodos porém, ndo propiciavam respaldo matema-
tico para testar ou aplicar tais teorias em sistemas
circulatorios. Essa possibilidade surgiu a partir do vin-
culo entre a técnica de modelos de corrosdo vascular
¢ a MEV,? juntamente com o avango tecnologico das
ultimas décadas (sistemas de lentes de alta precisdo,
aquisicao digital de imagens, computadores com mai-
or capacidade de processamento, desenvolvimento de
programas de computador,’®3!*2 armazenamento de
dados). Entdo sim, foi possivel o teste*’ e a possibili-
dade de aplicacao destas teorias e principios hemodi-
namicos.373942

Com a formulagao e desenvolvimento dos prin-
cipios hemodinamicos, houve grandes contribui¢des
para o campo de estudo dos sistemas circulatorios.
Passou-se a ter um melhor entendimento fisioldgico
sobre a dindmica do suprimento sangiiineo, seu siste-
ma de irrigagdo, desenvolvimento ¢ comportamento
dentro de drgdos ou tecidos especificos.t16:17:3637.40/43
Estudos quantitativos simples, sem a analise ou com-
paracdo das razdes de area ou de assimetria, ou entre
os principios ideais, fornecem uma contribui¢do mais
anatOmica e estatica desses sistemas,’63%444 o que
algumas vezes pode ser alcancado por sistemas
bidimensionais.
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Um aspecto importante a considerar ¢ que,
como se tratam de métodos de avaliagao quantitativa,
os modelos devem refletir o melhor possivel o estado
do sistema vascular in vivo. Assim, o material de
moldagem deve ter algumas propriedades ideais, como
viscosidade semelhante a do sangue, capacidade de
copia de impressdes das células endoteliais € uma
contragdo de polimerizagdo ndo significativa, para que
seja possivel a realizacdo de mensuragdes confid-
veis.!®!! Nenhum material preenche plenamente to-
dos esses critérios. Entretanto, a resina utilizada mais
freqiientemente (Mercox, Ladd Research, Burlington,
EUA) demonstra caracteristicas aceitaveis para to-
dos esses quesitos, permitindo que a contragdo de
polimerizagdo possa ser desconsiderada, por ndo in-
terferir significativamente nas dimensdes finais.!'%!!
Nesse sentido, ressalta-se, também, que as camadas
de carbono e ouro utilizadas na metalizagdo, para tor-
nar o modelo condutivel e visivel ao MEV, nao influ-
enciam nas medidas realizadas, ja que sdo da ordem
de 15 a 400 nm."!

De acordo com os recursos de pesquisa dispo-
niveis hoje, seria uma grande contribui¢cdo ao estudo
hemodinamico das espécies, 6rgaos ou tecidos e prin-
cipalmente da angiogénese, a unido dos conhecimen-
tos disponiveis pela técnica de corrosdo vascular as-
sociada a MEV, sistemas morfométricos 3D digitais e
principios fisiolégicos ideais, ao estudo dos fatores de
crescimento. Isso devido ao fato de que, com o auxilio
de teorias matematicas sobre esses principios ideais
dos sistemas circulatdrios, que comegaram a surgir ja
em 1926'2, também sdo possiveis pesquisas que con-
tribuam para o entendimento da anatomia funcional e
desenvolvimento de sistemas circulatorios.’® Assim
como do custo de energia necessario para o organis-
mo e a diferenciacao entre sistema de distribuicao ou
entrega.

Alguns estudos®’4%4? mapearam em graficos o
resultado das mensuragdes das ramificagdes arte-
riais, para avaliar se as mesmas se inserem ou nao
em areas consideradas ideais pelos principios fisiolo-
gicos. Tal procedimento permite estabelecer quantita-
tivamente o grau de envolvimento do sistema pesqui-
sado em relagdo aos principios ideais, conforme suge-
rido anteriormente.!> Porém, existem limita¢des no
modelo matematico que devem ser consideradas. A
natureza pulsatil do fluxo sangiiineo, a elasticidade e a
nao uniformidade da espessura da parede dos vasos e
a sua curvatura longitudinal, sdo fatores ndo conside-
rados. Entretanto, a auséncia de modelos matemati-
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cos mais sofisticados justifica o uso dos disponiveis, !4
visto que ainda hoje estes sdo utilizados®”4%4142:44 por
falta de novas alternativas.

Sobre a eficiéncia dos métodos bidimensional e
tridimensional, foi realizada uma analise comparativa
na mensuragdo do comprimento vascular.*® Foi verifi-
cado que os comprimentos medidos na avaliacdo bidi-
mensional sempre eram menores que os medidos na
tridimensional, diferindo, em média, 12,89%. Tal achado
justifica-se pelo fato de que, para uma analise bidi-
mensional, necessita-se de duas coordenadas para cada
ponto (X’;Y’) e, para analises tridimensionais, de trés
(X’;Y’;Z27), sendo a terceira coordenada que determi-
na a profundidade do conjunto. Assim, analises mor-
fométricas confiaveis somente sdo alcangadas com
sistemas tridimensionais, que dependem da coordena-
da Z’, ou seja, a orientagdo espacial do conjunto. Isso
ndo impede que, dependendo do tipo de dado que se
busque, como por exemplo, a densidade vascular de
uma regido, seja possivel a utilizacdo de sistemas
bidimensionais.

Levando-se em conta a evolugdo, tanto dos pro-
gramas, quanto dos computadores, alguns desses mé-
todos relatados na literatura sdo, hoje, obsoletos. Po-
rém, a dificuldade na obtengdo de recursos para ana-
lises tridimensionais em alguns centros de pesquisa
justifica o desenvolvimento de ferramentas alternati-
vas que possam suprir as necessidades das pesquisas
nesta area. Esse fator fez com que surgissem méto-
dos simples e confidveis para analises quantitativas
da vascularizagdo em diferentes tecidos ou regides
anatomicas, quando da utilizagdo da técnica de corro-
sdo vascular.?’

Ha que se considerar, em relagdo a compara-
¢do entre MEV e microtomografia, que existem hoje
microtomografos que alcangam uma resolugéo (dimen-
sdo de voxel) de até 150nm (SkyScan2011®, Skyscan,
Kontich, Bélgica, 2007).4” Isto deixa precedentes para
um grande campo de pesquisas, porém ¢ importante
considerar o custo desse tipo de equipamento. Outros
microtomografos que alcangam uma resolugdo espa-
cial considerada alta, dimensoes do voxel de em torno
de 1pm a 2um (SkyScanl1172®, Skyscan, Kontich,

Analises quantitativas em modelos de corrosdo vascular
Gegler A, Gazolla J, Souza MAL.

Bélgica, 2007),*® continuam com resultados inferiores
ao MEV, onde ela ¢ de até 2nm (EVO®WDS, Carl
Zeiss SMT AG, Oberkochen, Alemanha)* ou 3,5nm
(Philips ESEM XL30®, FEI Company, Eindhoven,
Holanda)>°. Sabe-se que, quando se utiliza uma
magnificag¢do de 250X a 500X, padrdo nas aquisigdes
de imagens de capilares para morfometria, essa reso-
lucdo ndo é tdo alta. Ainda assim, a MEV proporcio-
na resultados bastante superiores para os casos em
que o diametro total do capilar pode chegar em niveis
proximos de 4pum a 11um.*? Isto certamente traria uma
visualiza¢do prejudicada,* se a resolugdo maxima do
equipamento fosse de 3pum, quando se tem por objeti-
vo priorizar a morfometria.

Ainda, tecnicamente, é necessario considerar
a relacdo entre magnificacdo e menor profundidade
de campo, para o uso dos sistemas 3D. Como o obje-
tivo sdo analises tridimensionais, isso implica em ava-
liagao também da profundidade do conjunto. Sera de
fundamental importancia para que se possa ter uma
boa visualiza¢do desse conjunto, uma profundidade de
campo razoavel. Isso ¢ alcangado com a combinagio
de algumas variaveis fisicas no MEV, como a distan-
cia de trabalho, abertura e voltagem. Assim, o ajuste
desses parametros permite que diversas camadas de
vasos sejam visualizadas em uma mesma imagem.?’

Assim, podemos considerar que uma grande
quantidade de conhecimento, bem como sistemas de
morfometria poderosos, estdo disponiveis para aplica-
¢d0 no campo da hemodinamica dos sistemas circula-
tdrios, seu desenvolvimento, comparagdes entre dife-
rentes tecidos, 6rgaos ou espécies e ainda entre teci-
dos sadios e doentes. A partir disto, se podera buscar
um melhor entendimento relativo ao desenvolvimento
da angioarquitetura e suprimento nutricional de tumo-
res e outras doengas.
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ABSTRACT: Vascular corrosion casts combined with scanning electron microscopy provide a
powerful morphologic understanding of the vascular microarchitecture. Several bidimensional
(2D) and threedimensional (3D) systems, as well as mathematical models have been proposed
aiming at the quantification of vascular models, in order to study the hemodynamic optimality
principles ruling those circulatory systems. This paper aims to accomplish a literature review of
this evolution from the foremost thesis about optimality principles, vital to the knowledge of vascu-
lar hemodynamics, up to the state-of-the-art 3D morphometry systems.

Keywords: Corrosion casting. Microscopy, Electron, Scanning. Quantitative Analysis. Blood

Vessels. Morphology.
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