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Resumo

Deteccao e quantificagdo da doenga aterosclerotica extracraniana cervical

Introducao: As doengas cerebrovasculares sdo consideradas atualmente a segunda principal
causa de 6bito no mundo e a terceira causa de anos de vida perdidos por mortalidade'?. A
aterosclerose de grandes artérias ¢ uma das principais condi¢des subjacentes associadas ao
AVC isquémico (AVCi) e correlaciona-se com maiores taxas de recorréncia. A deteccdo e a
estratificacdo da estenose extracraniana podem ser feitas através do Doppler, da
angiotomografia computadorizada (ATC), da angiorressonancia magnética (ARM) e da
angiografia intra-arterial digital (AIA), sendo esta Gltima considerada o método padrao-ouro.
Objetivo: Avaliar a acuracia diagndstica e a concordancia entre os métodos de ATC, ARM
com contraste (ARM CC) e AIA na analise da estenose extracraniana. Determinar a
frequéncia e caracterizar a estenose extracraniana em populagdo brasileira sintomatica.
Metodologia: Foram avaliados retrospectivamente os exames AIA, ATC e ARM, de
pacientes adultos sintomaticos admitidos na Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (UE HCFMRP) no periodo 03/2014-03/2015,
para detec¢do e estratificacdo da estenose extracraniana. Foram coletados ainda dados
demogréficos, clinicos e laboratoriais de 106 pacientes.

Resultados: Observou-se alta acuracia da ATC e da ARM na avaliagdo de segmentos
carotideos, com sensibilidade de 100% e especificidade variando entre 78% e 100% para
estenoses >50%. Para segmentos vertebrais, observou-se menor acurdcia dos métodos,
sobretudo da ARM, com valores de sensibilidade e especificidade variando entre 60%-85%
e 33-62%, respectivamente, para estenoses >50%. A prevaléncia de estenose extracraniana
>50% em nossa populagdo foi de 38,6% e de 23,4% para estenoses >70%. O segmento
vascular mais acometido foi a origem das artérias vertebrais. Os fatores de risco associados
a estenose extracraniana foram: sexo masculino, idade avancada, tabagismo e elevada

pressao arterial sistolica na admissao.
Conclusao: A ATC e ARM representam métodos adequados para investigacdo de estenoses

extracranianas, sobretudo carotideas. Ambos os métodos, sobretudo a ARM, tém acuracia
limitada na avaliacdo dos 0Ostios vertebrais.

Palavras-chave: aterosclerose, estenose extracraniana, AVC, angiotomografia,

angiorressonancia, angiografia.



Abstract

Detection and quantification of extracranial cervical atherosclerotic disease

Introduction: Cerebrovascular diseases are considered the second cause of death worldwide
and the third cause of years of life lost (YLL)"*. Large arteries atherosclerosis is one of the
main conditions associated with stroke and correlates with higher recurrence rates. Imaging
methods such as Doppler, computed tomography angiography (CTA), magnetic resonance
angiography (MRA) and intra-arterial angiography (IAA) are available for extracranial
vascular study. Intra-arterial angiography remains the gold standard.

Objectives: Evaluate diagnostic accuracy and concordance between CTA, MRA (contrast
enhanced) and TAA for extracranial stenosis analysis. Determine frequency and distribution
of extracranial stenosis in a brazilian symptomatic population.

Methods: IAA, CTA and MRA exams from adult symptomatic patients admitted between
03/2014 and 03/3015 at the Emergency Unit of Clinics Hospital of Ribeirdo Preto’s School
of Medicine were retrospectively reviewed for detection and grading of extracranial stenosis.
Clinical and laboratorial information from 106 patients was obtained.

Results: Both CTA and MRA showed high sensitivity (100%) and specificity (78%-100%)
in the evaluation of carotid vessels for stenosis >50%. However, lower sensitivity (60-85%)
and specificity (33-62%) were obtained for vertebral segments. Extracranial stenosis
prevalence was 38,6% for stenosis >50% and 23,4% for stenosis >70% among our patients.
Vertebral artery origins were the most affected segments. Risk factors identified for
extracranial stenosis were: male gender, age, smoking and high systolic blood pressure on
admission.

Conclusions: CTA and MRA are considered adequate methods for extracranial stenosis,
specially for carotid segments. Both methods have lower accuracy in the investigation of
vertebral artery origins.

Key-words: atherosclerosis, extracranial stenosis, stroke, CTA, MRA, TAA.
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1 Introducdo

1.1 Epidemiologia e Defini¢do do Acidente Vascular Cerebral.

As doencas cerebrovasculares sao consideradas atualmente a segunda principal causa
de 6bito no mundo e a terceira causa de anos de vida perdidos por mortalidade'. Estima-se
que, em 2013, ocorreram 6,446 milhdes de dbitos por acidentes vasculares cerebrais no
mundo, sendo 50,7% isquémicos e 49,2% hemorrégicosl.

No Brasil, em 2013, o acidente vascular cerebral (AVC) foi considerado a terceira
causa de anos de vida perdidos por mortalidade, atras apenas das doencas cardiovasculares e
da violéncia. Em 2002, a mortalidade por AVC no Brasil foi a mais alta entre os paises da
América Latina com dados estatisticos de saude disponiveis®*. Entretanto, observou-se
tendéncia a redugdo da taxa de mortalidade por AVC no Brasil entre os anos 2000 e 2009°.

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) define o acidente vascular cerebral como
um déficit focal ou global da funcdo cerebral de rapida instalacdo, que persiste por 24h ou
mais, podendo evoluir para 6bito, sem outra causa aparente que nio vascular®.

Classifica-se o acidente vascular cerebral em isquémico ou hemorragico®. Na
populacdo caucasiana, estima-se que o acidente vascular cerebral do tipo isquémico responda
por 80% dos casos de AVC®.

A American Heart Association define o infarto do sistema nervoso central como um
infarto cerebral, da medula espinhal ou retiniano, atribuivel a isquemia, baseado em
patologia, imagem ou outra evidéncia objetiva de lesdo isquémica focal nessas localiza¢des
em uma distribui¢do vascular definida; ou evidéncia clinica de lesdo focal isquémica baseada
em sintomas persistentes por > 24 horas ou até o 6bito, com exclusio de outras etiologias’.

O acidente isquémico transitorio (AIT) ¢ mais recentemente definido como episddio
de disfuncdo neurologica transitoria causado por isquemia focal cerebral, da medula espinhal
ou retiniana, sem infarto agudo®’.

O AVC isquémico ¢ uma condicdo extremamente heterogénea, relacionada a
multiplas condi¢des cardiacas, arteriais, hemodinamicas e reoldgicas subjacentes, dentre

. - . 8 . . - , . . A . A .
outras associagcdes mais raras . Diversas classificagdes clinicas do AVC isquémico tém sido
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propostas baseadas em conceitos de causalidade e fenotipo, buscando melhor definigao de
condutas e estimativa de progndstico e recorréncia®. As principais condigdes subjacentes
associadas ao AVC isquémico sdo: a aterosclerose de grandes artérias, a patologia/oclusao
de pequenas artérias (microangiopatia), cardiopatias/cardioembolismo, além de outras

9,10

patologias mais raras ou indeterminadas™” . Ressalta-se grande sobreposi¢do entre as

. C o~ . . A 10
diferentes condi¢des associadas ao AVC isquémico .

As principais classificacdes etiologicas utilizadas atualmente sdo: a classificagao Trial of
Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) e a classificagio ASCOD”'" A primeira foi
desenvolvida em 1993 e tem carater de causalidade, tendo utilizado apenas arteriografia intra-
arterial (AIA) e ultrassonografia (US) para estudo vascular’. A classificagdio ASCOD foi
desenvolvida em 2013'°, a partir da revisdo da classificagio ASCO descrita em 2009, e tem
carater fenotipico, classificando o paciente quanto a 5 fendtipos pré-definidos: A
(aterosclerose); S (doenga de pequenos vasos); C (patologia cardiaca); O (outra causa) e D
(dissec¢do)'®. Essa classificagdo considerou os seguintes métodos de imagem como
adequados para o estudo vascular: US, AIA, angiotomografia (ATC) e angiorressonancia

(ARM)".

1.2. Epidemiologia da Aterosclerose extra-craniana.

Petty G. et al realizaram um estudo populacional na cidade de Rochester, Minnesota,
EUA, entre os anos 1985 e 1989, e observaram que 16% dos AVCs isquémicos ocorridos
nesse periodo estavam relacionados a aterosclerose intra e extracraniana, 29% a
cardioembolismo, 16% a microangiopatia, 3% de causas raras e 36% indeterminados''.
Estima-se que, a cada ano ocorram 32724 6bitos por AVC isquémico primario relacionado a
cardioembolismo nos EUA, 5494 relacionados a estenose de grandes artérias, 1078
relacionados a microangiopatia e 21560 de causa de desconhecida'?.

A aterosclerose de grandes artérias pode ser subdivida em intra e extracraniana. A
aterosclerose intracraniana esta presente em cerca de 6-50% dos AVCs. Sua prevaléncia varia
de acordo com o grupo étnico, causando cerca de 5-10% dos AVCs em individuos brancos,
15-29% de AVCs e AITs em negros e mais de 30-50% em asiaticos'>. Em estudo recente

realizado neste servico, foram avaliados 143 pacientes admitidos na Unidade de Emergéncia
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do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (UE HCFMRP), tendo
sido encontradas estenoses intracranianas >50% em 55 (38,5%) desses pacientes, por meio
de ultrassonografia transcraniana'’,

A aterosclerose extracraniana acomete principalmente as artérias cardtidas comum e
interna, porém também abrange doenga aortica, do tronco braquiocefalico, das artérias
subclavias e das artérias vertebrais. Os casos de AVC relacionados a estenose de grandes
artérias costumam apresentar maiores taxas de recorréncia''. Em relagio aos eventos
lacunares, relacionados a microangiopatia, os AVCs decorrentes de aterosclerose de grandes

artérias apresentam maior mortalidade e morbidade a curto e longo prazo'".

1.2.1 Arco Aodrtico

A aterosclerose do arco adrtico ja ¢ considerada fator de risco independente para o
AVC isquémico, como possivel origem embolica, sobretudo na presenca de placas com
espessura superior a 4 mm'*. Em estudo caso-controle publicado em 1994, realizado com
250 pacientes admitidos com AVCi e 250 controles, placas adrticas com espessura > 4 mm
foram encontradas em 14,4% do pacientes sintomaticos, e em apenas 2,2% dos controles
(Odds ratio 9,1), tendo sido utilizada a ultrassonografia transesofagica (TEE) como método

de imagem'*.

1.2.2 Artérias Subclavias

A doenga aterosclerotica das artérias subclavias tem prevaléncia estimada em cerca
de 2% segundo estudo que comparou a pressdo arterial entre os dois membros superiores de
populagdo geral”, método que, quando comparado & AIA, teria sensibilidade de 50% e
especificidade de 90% para deteccio de estenose subclavia'®. O mesmo estudo ndo
evidenciou associacdo significativa da estenose subclavia com AVC, apenas com doenga
arterial periférica’>. A investigagio de aterosclerose de subclavia ¢ particularmente

importante na suspeita de sindrome de roubo e insuficiéncia vertebro basilar.

1.2.3. Artérias Vertebrais

Aproximadamente 20 a 30% dos casos de AVCi ocorrem em circulagdo posterior. Ha

17



Centro de Ciéncias das Imagens e Fisica Médica
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto.
escassez de estudos populacionais de prevaléncia de estenose extracraniana vertebral. Uma
das maiores séries ja publicadas ¢ do New England Medical Centre posterior circulation
stroke registry. Dos 407 pacientes sintomaticos por infarto ou AIT de circulagdo posterior,
80 (20%) apresentavam estenose >50% do segmento proximal (V1) da artéria vertebral,

demonstrada por ARM ou angiografia intra-arterial (AIA)'7!

. Estima-se, portanto, que 20%
dos pacientes com infartos de circulacdo posterior apresentam estenose extracraniana das
artérias vertebrais, estando a estenose da origem da artéria vertebral implicada na etiologia
do infarto em cerca de 9% dos casos' *’. O segmento vertebral mais acometido por
aterosclerose ¢ o segmento proximal (V1), sendo o segundo segmento vascular mais
acometido da circulagdo extracraniana, logo apos a bifurcagao/bulbo carotideo.

Hé escassez de estudos a respeito da historia natural da estenose vertebral
extracraniana' . Estima-se que pacientes com estenose ostial grave (>70%) tém risco anual
de 11% de infarto recorrente ou AIT, em vigéncia de tratamento clinico™.

Diferente da estenose carotidea, em que a relacdo entre o grau de estenose € o risco
de eventos isquémicos estd bem estabelecida, a estenose vertebral extracraniana persiste
pouco estudada e sem threshold bem definido. Estudo com autdpsia de 259 pacientes que
foram a obito por infartos fatais, demonstrou que a estenose proximal vertebral >30% teve
associacdo estatisticamente significativa com infartos em territorio vertebral distal, da artéria
cerebelar postero-inferior, da artéria basilar e das artérias cerebelares superiores™.

Parte significativa das publica¢des considera como significativa estenoses vertebrais

>50%.

1.2.4. Sistema carotideo

A associagdo entre estenose carotidea e o risco de déficits neuroldgicos permanentes
ou transitorios ja estd bem estabelecida na literatura, bem como sua associacdo com
aterosclerose coronariana e infarto do miocardio®. Estima-se que a aterosclerose carotidea
esteja implicada com 20% dos AVCi®.

Trata-se do segmento arterial extracraniano cuja relagcdo com risco e etiologia de AVC
estd mais bem estabelecida e estudada, tendo sido caracterizada rela¢do direta entre o grau

de estenose carotidea e o risco de AVC?***’. Os métodos US com Doppler, ATC, ARM e AIA
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sdo utilizados para avaliacdo desse segmento arterial, buscando estratificar os graus de
estenose e, dessa forma, orientar a conduta terapéutica®*>**’.

Em meta-analise que reuniu 23706 participantes de 4 estudos populacionais, estimou-
se em 0,2% a prevaléncia de estenose carotidea assintomatica >50% em pacientes do sexo
masculino com idade <50 anos, e 7,5% em pacientes do sexo masculino com > 50 anos. Na
populacao feminina, a prevaléncia foi de 0% em pacientes <50 anos e 5% em > 50 anos. Ja
a prevaléncia de estenoses >70% em pacientes assintomaticos foi estimada em 0,1% em
homens <50 anos, 3,1% em homens >80 anos, 0% em mulheres <50 anos e¢ 0,9% em
mulheres >80 anos™.

No estudo Framingham, observou-se prevaléncia de estenose carotidea >50%
estimada em 7% na populacdo feminina e 9% na populacdo masculina. A prevaléncia ¢ mais
alta entre pacientes com fatores de risco para aterosclerose (11%), pacientes cardiopatas
(18%) e pacientes que se apresentam com AVCi agudo®. Em estudos orientais, com
populagio sintomatica, foi identificada prevaléncia entre 6 e 9,2% de estenose carotidea®".

O risco anual de AVCi em pacientes com estenose carotidea assintomatica ¢ estimado

y . yoe . . . . 28
em <5%. Ja a estenose sintomatica determina um risco maior, estimado em 15% ao ano™".

1.3. Angiografia intra-arterial na estenose arterial extracraniana.

A AIA ¢ considerada o método padrao-ouro na avaliacdo arterial, seja ela intra ou
extracraniana. A superioridade do método correlaciona-se a melhor resolu¢do de contraste,
melhor resolugdo espacial e menor interferéncia artefatual®®. Os grandes estudos
multicéntricos prospectivos e randomizados de avaliacdo terapéutica da estenose

26,27

carotidea™ " utilizaram a AIA na caracterizagdo e estratificacdo das estenoses, tornando-a o

método de imagem de referéncia ao qual devem ser comparados e validados os métodos nao

invasivos de imagem, para anélise extracraniana, ndo apenas carotidea®>. Na literatura, as
taxas de complicagdes neuroldgicas transitdrias ou reversiveis variam de 0,4% a 12,2% e as
complica¢des permanentes variam de 0 a 5,4%>**®. Restringindo a revisdo apenas a estudos
prospectivos com pelo menos 1000 procedimentos, observou-se taxas de complicacdes
neuroldgicas transitorias e reversiveis de 0,4 a 2,3% (média de 1,3%) e taxas de complicacdes

neuroldgicas permanentes de 0,1 a 0,5% (média de 0,3%), com taxa média de complicacdes
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de 1,6%". Ao longo das ultimas décadas houve grandes avangos na técnica angiografica,
com cateteres menores, guias hidrofilicos, sistema de aquisi¢do 3D ou rotacional®’, e sistema
de imagem digital, bem como o desenvolvimento de meios de contraste iodados mais
seguros48. Em estudo realizado entre 1996 e 2001, com técnica otimizada, em 2899
procedimentos, observou-se taxa de complicagdes reversiveis discretamente mais baixa
(0,9%), taxa de complicagdes permanentes discretamente mais alta (0,5%) e taxa de
complicacdes gerais discretamente mais baixa (1,3%), achados possivelmente relacionados
a idade avancada da populagdo estudada e a doenca vascular mais avancada nesses
pacientes™. A associagio significativa do método angiografico com complicagdes
neurologicas tem levado a maior utilizacdo e busca de validagdo de métodos ndo invasivos,
reservando a AIA para casos duvidosos e casos com indicagdo terapéutica, sobretudo

endovascular.

1.4. Angiotomografia na estenose extracraniana.

Dentre os métodos ndo invasivos, a angiografia por tomografia computadorizada
(ATC) ¢ uma opcao atrativa gracas ao seu relativo baixo custo, quando comparado a ARM
com contraste, ¢ ao advento e grande disponibilidade de aparelhos com multidetectores,
associados ao desenvolvimento de softwares de pos-processamento 2D e 3D'****°. O uso de
meio de contraste iodado pode limitar a aplicagdo do método em pacientes com insuficiéncia
renal ou em pacientes alérgicos®. Vantagens inerentes 2 ATC envolvem a velocidade de
aquisi¢do, com reducdo de artefatos de movimentos, sobretudo com os aparelhos de
multidetectores, além de resolucdo espacial muito boa e de resolucdo de contraste superior,

32,49 . 4 . 2
. Diversas técnicas de pos-

bem como a possibilidade de avaliagdo da parede vascular
processamento, dentre elas as reconstrugcdes maximum intensity projection (MIP),
reconstrugdes 3D, reconstru¢des multiplanares (MPR), reconstru¢des multiplanares curvas,
surface rendering, volume rendering e segmentagao, estdo disponiveis para analise, apesar

. . 49
de ainda pouco padronizados™ .

1.5. Angiorressonincia magnética na estenose extracraniana.

O uso da ARM estd bem estabelecido na investigacdo diagnodstica da estenose

20



carotidea®”. O método com contraste é pelo menos tdo acurado ou mais que o método sem
contraste time-of-flight (TOF), e aproxima-se da AIA, sendo utilizado mais frequentemente
como técnica de escolha na avaliagdo extracraniana por RM**. A ARM tem a vantagem de
oferecer o melhor padrao de analise do parénquima encefélico em pacientes sintomaticos
agudos, além de ndo utilizar radiagdo ionizante ou meio de contraste iodado®*. Além disso,
ressalta-se que a ARM nao exige técnicas avangadas de pos-processamento, porém apresenta
maior custo, ¢ contraindicada em pacientes com alguns dispositivos metalicos (como alguns
tipo de marcapassos cardiacos) e ndo ¢ tolerada por pacientes claustrofobicos, requerendo

~ 32
sedagao Nnesses casos .

1.6. Estudos comparativos entre métodos

1.6.1. Arco adrtico

Estudos recentes validaram a ATC como método de imagem adequado a avaliagdo
do arco aortico, tendo sido inclusive observada maior sensibilidade deste método em relagao
a TEE para detecgdo de placas adrticas em pacientes com AVC criptogénico™'. Atualmente,
a investigac¢ao etiologica completa do AVCi ja inclui a avaliagdo adrtica, sendo considerados

adequados os métodos TEE e de ATC, inclusive na classificagio ASCOD'’.

1.6.2. Artérias vertebrais

A ATC e a ARM sdo capazes de avaliar o segmento extracraniano das artérias
vertebrais sem os riscos associados a AIA'®. Um estudo promissor com 24 pacientes com
sintomas neurologicos de insuficiéncia da circulagdo posterior avaliados com ATC e AIA,
mostrou excelente concordancia entre os métodos, tendo a ATC detectado todos os casos de
estenose das origens das artérias vertebrais vistos na angiografia convencional, bem como
tendo concordado com grau de estenose em todos os casos, exceto um’". Entretanto, outro
estudo semelhante ndo obteve concordancia tdo boa entre os métodos, com sensibilidade
apenas moderada da ATC para a detecgdo de lesdes vertebrais™.

Em estudo que comparou a ARM por TOF para avaliagdo da circulacio posterior,

observou-se maior sensibilidade do método para detec¢do de estenose de artéria basilar do

21



18,53

que na deteccdo de estenose vertebral intra ou extracraniana ~°. Em 62 pacientes com

estenose do segmento extracraniano das artérias vertebrais, a origem das artérias ndo pode
r TS B 18,53

ser sempre demonstrada pelo método, resultando em menor sensibilidade ™".

Em revisdo sistematica de estenose vertebral, observou-se escassez de estudos

1834 Nesta revisdo, foram

comparativos de qualidade entre os diferentes métodos de imagem
incluidos 11 estudos que categorizaram a estenose como de 50 a 99% e compararam com o
padrdo ouro (AIA). A sensibilidade da ATC (apenas 1 estudo com 24 pacientes), da ARM
com contraste (ARM CC) e do US com Doppler foi estimada em 100%, 93,9% e 70,2%,
respectivamente. A especificidade da ATC, ARM CC e do US com Doppler foi de 95,2%,
94,8% e 97,7%, respectivamente. Cabe acrescentar que a especificidade da ARM CC e do
US com Doppler foi significativamente heterogénea'®. Estudo com ARM sem contraste
(TOF) apresentou sensibilidade e especificidade estimadas em 100% e 97,4% (o estudo
incluiu apenas segmentos intracranianos, sem especificar a populacdo e sem analise cega).
Outro estudo com ARM sem contraste (3D FISP) contou com 63 artérias vertebrais, e
apresentou sensibilidade de apenas 53,8% e 88%, respectivamente. Os estudos que
estratificaram os graus de estenose em 50-69/70% demonstraram sensibilidade e
especificidade da ARM CC estimadas em 50% e 95,8%; e da ATC estimadas em 100% e
95,3%, respectivamente. Para deteccdo de estenoses de 70-99%, a ARM CC apresentou
sensibilidade e especificidade estimadas em 83,3% e 98,5%; e a ATC apresentou 100% e

100%, respectivamente'®.

1.6.3. Sistema carotideo

Uma meta-analise com 28 estudos que utilizaram tomografos single-slice na
avaliagdo da estenose carotidea evidenciou alta acurdcia do método quando comparado a
AIA, com sensibilidade e especificidade estimadas em 85% e 93%, respectivamente, para a

deteccio de estenoses de 70-99%>%*

. Para a deteccdo de oclusdo carotidea, o método
mostrou sensibilidade de 97% e especificidade de 99%>*. Uma revisdo sistematica similar,
com 15 estudos (a grande maioria também com tomdgrafos single-slice), evidenciou
resultados discretamente superiores, com sensibilidade de 95% e especificidade de 98% da
ATC para detecgdo de estenoses maiores que 70%>>°. Cabe ressaltar que esses estudos

incluiram na andlise as car6tidas contralaterais, ou seja, assintomaticas, o que contribuiu para
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i ) o e , 32,59
provavel superestimagao da especificidade do método™".

Em revisao sistematica realizada por Nederkoom et al, que incluiu estudos com ARM
por TOF e ARM CC, observou-se sensibilidade de 95% e especificidade de 90% da
angiorressonancia para o diagnostico de estenose carotidea 70-99% versus estenose menor
que 70%°>"°. O mesmo estudo mostrou sensibilidade de 98% e especificidade de 100% para

. ;e ~ ’ 32,56
o diagnostico de oclusdo carotidea™”".
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2 Objetivos

2.1. Objetivo Primario

Avaliar a acuracia diagnoéstica e concordancia entre os métodos de ATC, ARM CC e AIA na

analise da estenose extracraniana.

2.2. Objetivos Secundarios

2.2.1. Determinar a frequéncia e caracterizar a doenca aterosclerotica extracraniana, segundo
a localizagdo e gravidade, através da ATC, em populacio de pacientes admitidos com AVCi
ou AIT no HCFMRP no periodo 03/2014-03/2015.

2.2.2. Determinar a concordancia interobservador para ATC e ARM.
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3 Casuistica e Metodos

3.1. Populacio

Pacientes adultos, com idade maior ou igual a 18 anos com diagnostico de AVCi
agudo ou prévio ou AIT que apresentavam na sua investigagdo diagndstica exame

contrastado da circulagdo extracraniana.

3.2. Critérios de Inclusao

Para o objetivo primario do estudo:
e [dade maior ou igual a 18 anos;
e Pacientes com diagnostico de AVCi agudo ou prévio ou AIT que possuam como parte
de sua investigagdo diagndstica pelo menos dois métodos de imagem, dentre eles a
ATC,a ARM ¢ a AIA.

Para os objetivos secundarios do estudo:
e [dade maior ou igual a 18 anos

e Pacientes com diagnostico de AVCi agudo ou prévio ou AIT que possuam como parte

da sua investigacdo diagndstica exame de ATC.

3.3. Critérios de Exclusao

Para o objetivo primario
e Auséncia de ao menos dois exames de investigacdo com contraste da circulagdo
extracraniana.
e Pacientes submetidos a procedimento de angioplastia entre os exames de ATC e
ARM CC nao tiveram esses exames comparados.
e Pacientes submetidos a mais de um método de estudo vascular, porém com intervalo
de tempo entre eles superior a 3 meses.
e Pacientes com exames que apresentaram limitagdes técnicas a analise.

e Pacientes com imagens ndo disponiveis no sistema.
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e Pacientes com imagens sugestivas de dissec¢ao arterial.

* Para o objetivo secundéario

¢ Auséncia de exame de ATC direcionado a investigacao da circulagdo extracraniana.
¢ Pacientes com exames que apresentaram limitacdes técnicas a analise.
¢ Pacientes com imagens ndo disponiveis no sistema.

e Pacientes com imagens sugestivas de dissec¢ao arterial.

3.4. Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo que avaliou, por meio da AIA, da ATC e da ARM
CC, a circulagdo extracraniana (cervical) de pacientes adultos sintomaticos, com quadro de
AVCi agudo ou remoto, ou AIT, admitidos no HCEMRP no periodo de 03/2014-03/2015. E
importante ressaltar que, apesar deste ter sido um estudo retrospectivo, os exames foram
realizados com protocolo rigidamente fixado e executado com reprodutibilidade, garantindo
a validade da comparag¢do durante todo o periodo de estudo.

A ATC faz parte do protocolo atual de avaliagdo do paciente na fase aguda do AVCi
em nossa instituicao, com o objetivo de investigacdo de possiveis oclusdes agudas passiveis
de tratamento e para investigacdo etiologica. A ARM também faz parte do protocolo de
investigacdo de AVCi, porém ¢ realizada sobretudo em pacientes que apresentem
contraindicacdo a ATC (ex. disfungdo renal), para pacientes com quadro duvidoso e sem
definicao tomografica de novo infarto, e/ou como investigacdo ambulatorial complementar.
A AIJA ¢ reservada aos casos em que ha duvida diagnéstica e/ou proposta terapéutica
endovascular.

As ATCs foram realizadas em aparelho Sensation 64 (Siemens AG, Erlangen,
Alemanha) na UE HCFMRP. Apés a aquisi¢do da fase pré contraste, 50-80 mL de meio de
contraste iodado ndo-i6nico (Omnipaque®, 300mg/mL, GE Healthcare AS, Oslo, Noruega)
sdo administrados por via endovenosa, com bomba infusora, a uma velocidade de infusdo de
SmL/s, seguido por flush de 60mL de soro fisiologico 0,9% com a mesma velocidade de
infusdo. A aquisi¢@o pos-contraste foi realizada com espessura de corte de 0,75 mm (64 x 0,6
mm), 120 kV, 160 mAS, pitch 1.2, tempo de rotag¢do 0,33s, com 1046 cortes, adquiridos em

6s54, que incluem desde os troncos supra-aodrticos até o vértice do cranio, envolvendo
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inclusive os segmentos distais dos vasos intracranianos. A interpretacdo dos exames foi
realizada através de imagens fonte (source) e imagens reformatadas, estando disponiveis
técnicas de pos-processamento com reformatagdo multiplanar (MPR) e projecdo de
intensidade maxima (MIP), através do software Osirix®.

Os exames de ARM CC foram realizados em aparelho Phillips Achieva 3,0T, com
sequéncias ap6s a administragdo endovenosa de meio de contraste paramagnético, realizadas
com bobina de cranio de 32 canais (T1 FFE). Os exames foram realizados no plano coronal,
do arco adrtico até o poligono, com sequéncia rapida T1 FFE, espessura de slice 0,6 mm,
FOV 30 x 28 x 88 cm, matriz 500x465, tempo de aquisi¢do de 1min 02s. A resolucdo espacial
foi de 0,6/0,6/1,18 mm. As sequéncias ndo foram adquiridas em apnéia. Utilizou-se o meio
de contraste a base de gadolineo Dotarem® (Guerbet, Franga) 0,5 mmol/mL, tendo sido
administrado, via acesso venoso periférico calibroso, bolus de 15 mL a 2 mL/s, seguido pelo
mesmo volume de flush de salina, com a mesma velocidade. Estiveram disponiveis as
imagens fonte com subtracdo e as reconstrugdes multiplanares e em 3D, utilizando o software
Osirix®.

As AIA foram realizadas em aparelhos de angiografia instalados no HC-Campus ou
na UE-HCFMRP (GE Innova 4100 e GE AdvantX, respectivamente).

Para avaliacdo dos objetivos primarios descritos acima os exames foram analisados
quanto a presenca de doenca aterosclerotica e as estenoses foram caracterizadas segundo a
localizagdo, em 19 sitios pré-definidos (Figura 1), e segundo a gravidade, em <50%, 50-69%,

>70% e oclusdo.
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Figura 1.Segmentos vasculares analisados (Adaptado de Toepker M etl al ).
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O grau de estenose foi classificado e aferido através do método de afericdo
estabelecido pelo North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET,

38.3960 Eoram coletados

figura 2), por tratar-se do método mais consolidado até o momento
dados relativos ao nimero de vasos acometidos e grau de estenose de cada segmento. Os
segmentos avaliados foram: tronco braquiocefalico, artérias subcldvias pré-vertebrais,
artérias subclavias pds-vertebrais, origem das artérias cardtidas comuns, artérias cardtidas
comuns, bulbos, artérias cardtidas internas, bem como segmentos V1, V2 e V3 das artérias
vertebrais. Outras informagdes como a anatomia do arco adrtico, vaso de origem das artérias
vertebrais e dominancia vertebral também foram avaliados.

Optou-se por ndo incluir no estudo atual a analise da ateromatose aodrtica devido a
grande variabilidade de segmentos adrticos abrangidos nos exames disponiveis. Apenas uma
pequena parcela dos exames continha toda a extensdo da aorta ascendente e arco aodrtico,

necessarios para a correta analise. Atualmente, estd sendo conduzido neste servigo outro

projeto direcionado a andlise especifica da ateromatose aortica, por meio da ATC.

NASCET

% Stom.lnzb—;‘- x 100

Figura 2.Método de quantificacio da estenose (adaptado de 2011 Stroke Guideline™)

Para o objetivo primario, mais especificamente para a analise da concordancia entre
os métodos, exames de ATC e ARM CC foram avaliados de forma retrospectiva por
neurorradiologista cego com 18 anos de experiéncia (GNS), a partir de imagens disponiveis
nos servidores do HCFMRP. Para a avaliacao da acuracia da ATC e da ARM CC em relacao
a AIA, os exames foram avaliados por neurorradiologista cego, com 10 anos de experiéncia

(ASM).
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Para o objetivo secundério foram analisadas as ATCs de uma amostra de 106 dos 290
pacientes submetidos a ATC. Os exames foram avaliados de forma retrospectiva por
radiologista cega com 3 anos de experiéncia (MCZZ), a partir das imagens disponiveis nos
servidores do HCFMRP.

Os resultados obtidos foram relacionados com informagdes obtidas do Registro de
Acidente Vascular Encefilico de Ribeirdo Preto (REAVER), em que constam dados
demograficos (idade, sexo, etnia) e de histdria clinica, inclusive dados como a escala de AVC
do NIH (NIHSS — Anexo A), topografia clinica do evento pela OSCS (The Oxfordshire
Community Stroke Project Classification), dados referentes aos fatores de risco para doenga
vascular: hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), tabagismo, etilismo,
dislipidemia, indice de Massa Corpérea (IMC), histérico de fibrilagio atrial (FA), doenga
arterial coronariana (DAC), outras cardiopatias (insuficiéncia cardiaca congestiva,
cardiopatias congénitas, Doenga de Chagas), uso de antiagregantes e anticoagulantes, historia
prévia de AVC, AIT ou infarto agudo do miocardio (IAM). Também foram coletados os
dados vitais admissionais (pressdo arterial sistolica e diastolica, e glicemia capilar) e
resultados dos exames laboratoriais (Hemoglobina, Colesterol Total, Colesterol HDL,
Colesterol LDL, Triglicerideos, Ureia, Creatinina, Hemoglobina Glicosilada (HbA1C), e
sorologia para Chagas). Outros dados como principais complicagdes, classificagdo etiologica
de TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment), mRS (modified Rankin Scale
Anexo B), NIHSS 3 meses ap6s o ictus, € ocorréncia de 6bito ou reinternacao também foram
obtidos a partir do mesmo banco de dados. Os dados foram inseridos em banco de dados
digital utilizando-se o Microsoft Office Excel®.

Foi ainda avaliada a concordancia interobservadores (GNS, ASM e MCZZ), através
do calculo do Kappa, para os métodos de ATC (23 pacientes e 428 segmentos) e ARM CC
(25 pacientes e 474 segmentos).

3.5. Casuistica

Um total de 445 paciente foram atendidos no HCFMRP no periodo 03/2014-03/2015,
com diagnoéstico de AVCi agudo/ prévio ou AIT. Noventa e dois pacientes (20,6%) ndo foram
submetidos a qualquer método contrastado de analise vascular extracraniana (ATC, ARM ou

AIA), apesar de a maioria ter sido submetida ao estudo Doppler. Sendo assim, dos 445
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pacientes admitidos, 353 foram submetidos a ATC e/ou ARM e/ou AIA, ou seja, 79,32% dos
pacientes admitidos receberam investigacdo vascular da circulacdo extracraniana com
técnicas contrastadas. Dos pacientes investigados, 82,1% foram submetidos a ATC, 35,4%

foram submetidos a ARM e 22,9% foram submetidos a AIA (Figura 3 e Tabelas 1 ¢ 2).

445
ATC ARM

A

AlA (81)
R1W20N\

Figura 3. Distribui¢do dos pacientes segundo o(s) método(s) de imagem vascular a que foram submetidos.

Tabela 1. Pacientes submetidos a estudo vascular com contraste (ATC, ARM ou AIA).

Numero de pacientes Percentual
Nenhum exame com contraste 92 20,67%
Algum exame com contraste 353 79,32%
TOTAL 445 100%

Tabela 2. Distribui¢do dos pacientes segundo o(s) método(s) de imagem a que foram submetidos.

Numero de pacientes Percentual
ATC 290 82,1%
ARM 122 34,5%
AIA 81 22,9%
Apenas ATC 167 47,3%
Apenas ARM 37 10,4%
Apenas AlA 23 6,2%
Apenas ATC + ARM 68 19,2%
Apenas ATC + AIA 41 11,6%
Apenas ARM + AIA 3 1,1%
ATC + ARM + AIA 14 3,9%
TOTAL 353 100%

Os pacientes foram selecionados e seus exames analisados a depender de cada
objetivo (Figuras 4 e 5). Inicialmente, 82 pacientes haviam sido submetidos a ATC e ARM
CC, tendo sido selecionados para andlise da concordancia entre os dois métodos. Desses 82
pacientes, 36 foram excluidos devido ao intervalo de tempo superior a 3 meses entre os dois

exames. Outro paciente foi excluido devido a inadequacgdo técnica da ARM, que foi realizada
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apenas sem a administracdo de meio de contraste paramagnético, com técnica time-of-flight
(TOF), provavelmente devido a disfuncdo renal do paciente. Sendo assim 45 pacientes da
populacao do estudo preencheram os critérios de inclusdo para avaliacdo da concordancia
entre ATC e ARM CC, tendo sido analisada amostra aleatoria de 25 desses pacientes.

Um total de 55 pacientes foram submetidos a ATC e AIA. Desse grupo, 7 foram
excluidos devido ao intervalo de tempo superior a 3 meses entre os exames, 1 foi excluido
por tratar-se de caso de dissec¢do carotidea e outros 20 foram excluidos devido a
documentacdo insuficiente da AIA. Cabe ressaltar que a grande maioria dos exames de AIA
realizados no servigo tém proposta terapéutica e ndo diagndstica e, portanto, o exame ¢
direcionado para estudo de segmentos vasculares especificos, ndo sendo realizado estudo
vascular completo da circulacdo extra e intracraniana. Ao todo 27 pacientes e 154 segmentos
vasculares (3 troncos braquiocefalicos, 4 subcldvias direitas pré-vertebrais, 5 subclavias
direitas pos-vertebrais, 5 subclavias esquerdas pré-vertebrais, 5 subclavias esquerdas pds-
vertebrais, 6 segmentos V1 da vertebral direita, 6 segmentos V2 da vertebral direita, 5
segmentos V3 da vertebral direita, 9 segmentos V1 da vertebral esquerda, 10 segmentos V2
da vertebral esquerda, 10 segmentos V3 da vertebral esquerda, 3 origens da carétida comum
direita, 12 carotidas comuns direitas, 13 bulbos carotideos direitos, 12 carotidas internas
direitas, 2 origens da carotida comum esquerda, 11 carotidas comuns esquerdas, 16 bulbos
cardtides esquerdos, 17 carotidas internas esquerdas) estiveram disponiveis para analise de
acuracia da ATC, comparada ao padrdo ouro (AIA).

Um total de 17 pacientes foram submetidos a ARM e AIA. Desse grupo, 9 foram
excluidos devido ao intervalo de tempo superior a 3 meses entre os exames e 1 foi excluido
devido a documentacdo insuficiente da ASD. No total, apenas 7 pacientes e 52 segmentos
vasculares (1 tronco braquiocefalico, 2 subcldvias direitas pré-vertebrais, 2 subclavias
direitas pds-vertebrais, 1 subclavia esquerda pré-vertebral, 1 subcldvia esquerda pds-
vertebral, 3 segmentos V1 da vertebral direita, 3 segmentos V2 da vertebral direita, 3
segmentos V3 da vertebral direita, 5 segmentos V1 da vertebral esquerda, 5 segmentos V2
da vertebral esquerda, 5 segmentos V3 da vertebral esquerda, 1 origem da car6tida comum
direita, 5 carotidas comuns direitas, 5 bulbos carotideos direitos, 5 carotidas internas direitas,
1 cardtida comum esquerda, 2 bulbos carotideos esquerdos, 2 cardtidas internas esquerdas)

estiveram disponiveis para andlise de acuracia.
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Um total de 290 pacientes foram submetidos a ATC e, desses, foram selecionados
aleatoriamente 106 pacientes para caracteriza¢cdo do padrdo de distribuicdo e gravidade da

aterosclerose extracraniana na nossa populagdo (Figura 5).

92 sem ATC/ARM/AIA B

445 PACIENTES

“““\

ATC X ARM ATC X AIA ARM X AIA

20 inadequacoes 48

1 inadequacdo técnicas* 8
46 1inad .
técnica: TOF ‘ Inc? gquiiao
. " 78 técnica

v v v
45 pacientes 27 pacientes

Figura 4. Fluxograma de selecdo dos pacientes para estudo

* 10 AIA restritas ao segmento intracraniana, 8 AIA sem imagens disponiveis no sistema, 2 ATC com contrastacdo inadequada
** AIA restrita a0 segmento intracraniano.

»
>

445 pacientes
155 pacientes ndo submetidos a ATC

290 pacientes

106 pacientes analisados

Figura 5. Fluxograma de selegdo de pacientes para caracterizacdo da aterosclerose extracraniana na populagdo
do estudo.
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4 Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada através do software SAS®. As varidveis
quantitativas foram demonstradas por medidas de tendéncia central e dispersdao (média +/-
desvio padrdo, mediana e intervalo interquartil). A verificagdo da normalidade da
distribuicao das variaveis quantitativas foi realizada através dos testes Komolgorov Smirnov
ou Shapiro Wilk. As variaveis qualitativas foram reportadas como frequéncias: nlimeros e
porcentagens. Diferengas na distribuigdo de varidveis categoricas entre os grupos foram
avaliadas através do teste Qui-quadrado.

As medidas de acurdcia para o grau de estenose foram descritas através da
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo
(VPN). Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando a
probabilidade de obtencdo dos dados, supondo-se verdadeira a hipotese nula (P) bicaudal,
fosse menor que 0,05. Para todas as medidas realizadas através da ATC e ARM foi avaliada
concordancia interexaminador e concordancia entre os métodos através do kappa, incluindo

intervalos de confianca de 95%.
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5 Comite de ética

5.1. Comité de Etica

Este projeto segue a resolugdo CNS 196/96 e foi encaminhado para aprecia¢do do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HCEMRP-USP. Nio houve coleta de dados antes da
aprovagao pelo CEP. Também foi encaminhado ao CEP documento em anexo solicitando a
dispensa da necessidade do termo de consentimento, visto que se trata de estudo retrospectivo
e o presente trabalho ndo alterou, de forma alguma, a conduta ja tomada frente ao quadro do
paciente. O estudo atual utilizou exames que foram realizados em estudos de pesquisa
previamente realizados no HC-FMRP com aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa, nio
ocasionou nenhuma alteracao na forma ou na necessidade dos exames solicitados, ndo tendo
sido necessaria a realiza¢do de nenhum exame laboratorial e/ou de imagem adicional para a
condug¢do do presente estudo. Ressaltamos, ainda, que foram tomadas medidas para a

preservacdo do anonimato absoluto das informagdes dos pacientes.

5.2. Divulgacio e propriedade das informacdes

Os responsaveis por esta pesquisa comprometeram-se a manter sigilo dos dados
pessoais dos pacientes envolvidos no levantamento e comprometeram-se, ainda, a divulgar
os dados da pesquisa tornando-os publicos favoraveis ou ndo. A propriedade das informagdes
geradas ¢ do orientador e dos demais participantes responsaveis pelo estudo até a publicacao
do resultado em revistas cientificas. Todos os arquivos de imagens de ATC, ARM CC e AIA
foram anonimizados pelo pesquisador principal e a leitura das alteragdes pelos radiologistas
avaliadores foi realizada sem nenhum conhecimento de dados pessoais como nome, registro
no HCRP, idade, sexo, ou outros dados que possam permitir a identificagdo dos individuos
cujas imagens serdo utilizadas. Quando as imagens forem apresentadas em congresso ou em
publicagdes o pesquisador principal se compromete que ndo havera divulgagdo direta ou

ocultada de informagdes pessoais que permitam identificar os individuos examinados.
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6 Resultados

6.1. Caracteristicas anatomicas

A anatomia do arco aortico foi caracterizada como habitual em 67 pacientes (63,2%)
e como origem comum do tronco braquiocefalico e da artéria car6tida comum esquerda em

21 pacientes (19,8%) (Figura 6).

Outros Avaliagao
10% IR prejudicada
tcecee 7%

Origem
comum
20%

Figura 6. Distribui¢do dos padroes de anatomia do arco aortico

Foi constatada codominancia vertebral em 41 pacientes (38,67%), seguida por

dominancia esquerda em 33 (31,1%) (Figura 7).

Prejudicada
2%

Direita
28%

Esquerda
31%

Figura 7. Distribui¢do dos padroes de domindncia vertebral

35



Centro de Ciéncias das Imagens e Fisica Médica
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto.

Todas as artérias vertebrais direitas apresentaram origem habitual, a partir da
subclavia. Das artérias vertebrais esquerdas, 11 (10,3%) apresentaram origem do arco aortico

(Figura 8).

Arco PrEjudicada

10,3%

Subclavia
86,0%

Figura 8. Distribuic¢do dos padroes de origem da artéria vertebral esquerda.

6.2. Caracteristicas demograficas e clinicas

Os pacientes incluidos para caracterizagao da doenca aterosclerdtica extracraniana na
nossa populacao totalizaram 106, sendo 65 (61,3%) homens e 41 (38,6%) mulheres. A idade
média foi de 63,31 £ 11,23 anos, com predominio de brancos (62,2%). Os fatores de risco
cardiovasculares mais relatados foram: hipertensdo arterial sistémica (75,4%), evento
cerebrovascular prévio (37,7%), tabagismo (34,9%), diabetes melito (35,8%), etilismo
cronico (35,8%) e dislipidemia (31,1%).

No momento da admissdo a mediana da Escala de Coma de Glasgow foi de 14 e do
NIHSS de 9. Na alta hospitalar a maior parte dos pacientes (33,01%) foi classificada como
mecanismo de Aterosclerose de Grandes Vasos pelo critério de classificacio TOAST,
seguido por cardioembolico em 27,35%. Cerca de 43,39% dos pacientes ap6s trés meses do
ictus apresentou mRS maior ou igual a 3.

As principais caracteristicas basais dos pacientes analisados foram descritas na Tabela
3. As caracteristicas laboratoriais desses mesmos pacientes no momento da admissao estao
descritas na Tabela 4. Ressalta-se a alta eligibilidade dos pacientes do estudo para a

trombolise (20,7%) e o fato de 57,7% dos pacientes terem apresentado mRS < 2
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(independentes) 3 meses apos o estudo.

Tabela 3. Caracteristicas Basais dos pacientes estudados, N= 106

Variaveis Média (DP) N (%)
Idade, anos 63,31 (11,23)
Sexo
Masculino 65 (61,3%)
Racga
Brancos 66 (62,2%)
Pardo 26 (24,5%)
Negros 13 (12,2%)
Fatores de risco
Hipertensao 80 (75,4%)
Dislipidemia 33 (31,1%)
Evento prévio 40 (37,7%)
Diabetes 38 (35,8%)
Tabagismo 37 (34,9%)
Etilismo 38 (35,8%)
Fibrilagdo atrial 20 (18,8%)
Cardiopatia (DAC, ICC) 20 (18,8%)
Doenca de Chagas 14 (13,2%)
Disfungdo renal 2 (1,8%)
Doenca arterial periférica 4 (3,7%)
NIHSS admissao 9 (4-18)*
Glasgow admissao 14 (11-15)*
Tipo evento
AVCl agudo 96 (90,5%)
AIT 10 (9,4%)
AVCI prévio 0 (0%)
Tratamento
rtPA 22(20,7%)
Trombdlise mecénica 8 (7,5%)
Critério TOAST
Indeterminado 27 (25,4%)
Cardioembdlico 29 (27,3%)
Aterosclerose de grandes vasos 35 (33,0%)
Oclusdo de pequenos vasos 12 (11,3%)
Outros 2 (1,8%)
mRS 9023 46 (43,3%)
Obito < 3meses 10 (9,4%)
Reinternagao 15 (14,1%)

DAC: Doenga Arterial Coronariana; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
NIHSS: do Inglés, National Institute of Heath Stroke Scale.

AVCI: Acidente Vascular Cerebral Isquémico; AIT: Ataque Isquémico Transitorio
rtPA: do Inglés, recombinant tissue plasminogen activator

TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment, Adams, 1993; mRS: do
Inglés, modified Rankin Scale

* Dados expressos como mediana e intervalo interquartil
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Tabela 4. Resultados de exames laboratoriais colhidos na admissao.

Achados laboratoriais Valores
Hemoglobina (g/dL) 14,0+ 2,1
Hematocrito (%) 42,0+5,8
Glicemia (mg/dL) 133,9 +46,5
Hemoblobina glicosilada (%) 6,68 + 1,68
Colesterol Total (mg/dL) 180,7 £ 65,4
Colesterol LDL (mg/dL) 122,8 +55,9
Colesterol HDL (mg/dL) 37,5+15,2

6.3. Avaliacdo de pacientes com estenose extracraniana

Dos 106 pacientes estudados, 10 (9,43%) ndo apresentaram qualquer sinal de doenca
aterosclerotica extracraniana a ATC; 96 (90,57%) apresentaram sinais de aterosclerose.
Sessenta e cinco pacientes (61,3%) ndo apresentaram estenose significativa (<50%). Em 41
pacientes (38,6%), observou-se estenose >50%, sendo que 16 (15,1%) apresentaram estenose
estimada em 50 a 69%, 9 (8,5%) apresentaram estenose 70-99% e 16 apresentaram algum

segmento ocluido (15,1%) (Figuras 9 e 10).
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Figura 9. Estratificagdo dos graus de estenose na populagdo.

=
=

3R



Centro de Ciéncias das Imagens e Fisica Médica
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto.

Oclusao
15,1%
70-99%
8,5%
50-69% <50%
15,1%
e 61,3%

Figura 10. Distribuicdo das estenoses > 50%.

A maior parte dos pacientes estudados apresentou apenas um segmento vascular com

estenose >50% (18,8%) (Tabela 5 e Figura 11).

Tabela 5. Distribuig¢do dos pacientes segundo o numero de vasos acometidos por estenose >250%

Nuamero de vasos >50% Frequéncia de pacientes %

0 65 61,3
1 20 18,8/48,8
2 12 11,3/29,3
3 3 2,8/7,3
4 4 3,7/9,7
5 0 0/0
6 2 2,8/4,8

TOTAL 106 100

Estenose
<50%
39,0%

Figura 11. Distribui¢do dos pacientes com estenose >50%, segundo o niimero de vasos acometidos
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Ao todo foram classificados 1992 segmentos vasculares, tendo sido identificadas

estenoses significativas (> 50%) em 81 segmentos (4,06%), cuja distribuicdo ¢ ilustrada na

Figura 12.

W50-69% (27) ™ 70-99% (21) ™ oclusdo (33)
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Figura 12. Frequéncia por vaso sanguineo do grau das estenoses extracranianas.

Os seguintes segmentos ndo apresentaram estenose: tronco braquiocefalico,

segmentos pos vertebrais das artérias subcldvias, origens das artérias cardtidas comuns e

artéria cardtida comum direita.
Os segmentos que mais apresentaram estenose foram os segmentos proximais das

artérias vertebrais (V1), seguido pelos bulbos carotideos, artérias cardtidas internas e

segmentos V2, artérias subcldvias pré-vertebrais e artéria cardtida comum esquerda (Figuras

13 a16).
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Figura 13. Distribui¢do das estenoses >50% por segmento vascular.
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Figura 14. Distribui¢do das estenoses 50-69% por segmento vascular.
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Figura 15. Distribui¢do das estenoses 70-99% por segmento vascular.
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V1s
24%

V2s
18%

Figura 16. Distribui¢do das oclusoes por segmento vascular

Identificou-se estenose > 50% no sistema carotideo de 20 pacientes, com prevaléncia
estimada em 18,8%. A prevaléncia de estenose carotidea de 50-69% foi estimada em 9,4%,

a prevaléncia de estenose de 70-99% em 5,6% e a prevaléncia de oclusdo carotidea em 8,4%.
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Identificou-se estenose > 50% no sistema vertebral de 26 pacientes, com prevaléncia
estimada em 24,5%. A prevaléncia de estenose vertebral de 50-69% foi estimada em 11,3 %,
a prevaléncia de estenose de 70-99% em 7,5% e a prevaléncia de oclusdo vertebral em 7,5%.

Foram observadas estenoses > 50% nas artérias subcldvias de 6 pacientes, com

prevaléncia estimada em 5,6%.

6.4. Caracterizacio clinico-laboratorial de pacientes com estenose > 50%

Dentre os 41 paciente com estenose extracraniana > 50%, 31 (75,6%) eram do sexo
masculino, 29 (72,5%) eram brancos e a mediana da idade foi de 65 (60 — 85). Na andlise
univariada, a comparagdo entre os pacientes com e sem estenose extracraniana > 50%
evidenciou que os pacientes com estenose eram mais frequentemente tabagistas (19, 46,3%,
p = 0,0498) e apresentaram pressao sistolica na admissdo maior (158 mmHG com IQ entre
140 — 170, p = 0,0346).

Observou-se ainda, que os pacientes com estenose extracraniana > 50% tiveram seus
AVCi classificados em sua maioria como de etiologia indeterminada pelos critérios do
TOAST (p = 0,0026).

A tabela 6 demonstra as principais caracteristicas clinicas dos pacientes com estenose

> 50%, em relagdo aos pacientes sem estenose.
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Tabela 6. Caracterizagdo clinica dos pacientes com Estenose Extracraniana >50%

Caracteristica Total N=106 Estenose Extracraniana 250% P - valor
(100) N30=65(61,3%) Sim=41(38,6%)
Idade, anos 61 (40— 90) 59 (53 - 70) 65 (60 — 85) 0,0008
Sexo
Masculino 65 (61,3) 34(52,3) 31(75,61) 0,0164
Raga
Brancos 66 (62,2) 37 (56,9) 29 (72,5) 0,2688
Pardo 26 (24,5) 19 (29,2) 7(17,5)
Negros 13 (12,2) 9 (13,8) 4 (10,0)
Fatores de risco
Hipertensao 80 (75,4) 46 (70,7) 34(82,9) 0,1565
Diabetes 38 (35,8) 26 (40,0) 12 (29,2) 0,2618
Tabagismo 37 (34,9) 18 (27,6) 19 (46,3) 0,0498
Evento prévio 40 (37,7) 24 (36,9) 16 (39,0) 0,8279
Doenca arterial periférica 4(3,7) 3 (4,6) 1(2,4) 0,5669
Cardiopatia (DAC, ICC) 20 (18,8) 15 (23,0) 5(12,2) 0,1631
Fibrilagdo atrial 20 (18,8) 12 (18,4) 8(19,5) 0,8929
Doenca de Chagas 14 (13,2) 12 (18,4) 2 (4,8) 0,0443
Dislipidemia 33 (31,1) 23 (35,3) 10 (24,3) 0,2338
Disfuncdo renal 2(1,8) 0(0,0) 2 (4,8) 0,0722
Etilismo 38 (35,8) 22 (33,8) 16 (39,0) 0,5882
Antiplaquetario prévio 45 (42,4) 25 (38,4) 20 (48,7) 0,2952
NIHSS 9 (4-18) 9(3-15) 9(5-23) 0,1411
Glasgow 14 (11-15) 14,5 (12,5 - 15) 14 (11 -15) 0,5593
Tipo evento
AVCi agudo 96 (90,5) 56 (86,1) 40 (97,5) 0,0504
AIT 10 (9,4) 9 (13,8) 1(2,4)
AVCi prévio 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
LA LT 85 (80,1) 51(78,4) 34(82,9) TS
IMC 26,98 (18,4-36,5) 27,1(23,4-30,6) 25,7 (23,8-27,3) 0,0628
PAS 150 (131,5-161) 149,5 (130 — 160) 158 (140-171) 0,0346
PAD 90 ( 80-95) 90 (74, 5 - 90) 90 (80 — 100) 0,1088
NIHSS 90 3(0-7) 1,5(0-7) 3(0-10) 0,3504
mRS 90 > 3 46 (43,39) 26 (40,0) 20 (48 7) 0,3744
Obito < 3meses 10 (9,43) 5(7,8) 5(12,2) 0,4554
Reinternagao 15 (14,15) 9 (15,7) 6(17,1) 0,8645
Critério TOAST
Indeterminado 27 (25,47) 12 (18,7) 23 (56,1) 0,0026
Cardioembdlico 29 (27,35) 9 (14,0) 3(7,3)
Aterosclerose de grandes 35 (33,01) 21 (32,8) 8(19,5)
vasos 12 (11,32) 1(1,5) 1(2,4)
Oclusdo de pequenos vasos 2 (1,88) 21 (32,8) 6 (14,6)

Outros
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As principais caracteristicas laboratoriais dos pacientes com estenose > 50%, em

relag@o aos pacientes sem estenose, sdo demonstradas na tabela 7.

Tabela 7. Caracterizag¢do laboratorial dos pacientes com Estenose Extracraniana >50%.

Caracteristica Total N=106 (100) Estenose Extracraniana 250% P - valor
N=65(61,3%) Sim=41 (38,6%)
HbA1C (%) 6,1 (5,6 -7,2) 6,1 (5,5-7,3) 6,25 (5,8 - 6,9) 0,8577
Glicemia (mg/dL) 122,5 (102-160) 117 (101 - 150) 129 (103 — 165) 0,2163
Hemoglobina (g/dL) 14,2 (12,5-15,3) 14 (12,5 -15,5) 14,4 (12,6 — 15,2) 0,7604
Hematdcrito (%) 42,5 (38 — 46) 42 (38— 46) 43 (39 - 46) 0,8863
Colesterol Total (mg/dL) 173,5(141-213) 174,5 (142 - 222) 168,5 (141 - 203) 0,5021
Colesterol LDL (mg/dL) 109,5 (85,7-150) 112 (86 — 156) 101 (81 — 144) 0,3394
Colesterol HDL (mg/dL) 34 (28 — 44) 33 (26 —44) 35 (30 - 43) 0,5616
Triglicerideos (mg/dL) 115 (88 — 164,5) 114 (93 — 165) 120,5 (82 — 164) 0,8601

HbA1C: hemoglobina glicosilada

6.5. Caracterizacio clinico-laboratorial de pacientes com estenose > 70%

Dentre os 25 pacientes com estenose extracraniana > 70%, 22 (88%) eram do sexo

masculino, 16 (66.6%) eram brancos e a mediana da idade foi de 64 (60 — 68). Na andlise

univariada, a comparagdo entre os pacientes com e sem estenose extracraniana > 70%

evidenciou que os pacientes com estenose eram mais frequentemente tabagistas (13, 52%, p

= 0,0402) e apresentaram pressao sistolica na admissdo mais elevada (160 mmHG com IQ

entre 141,5 — 171, p = 0,0484).

Observou-se ainda, que os pacientes com estenose extracraniana > 70% tiveram seus

AVCi classificados em sua maioria como de etiologia indeterminada pelos critérios do

TOAST (p = 0,0036).

A tabela 8 demonstra as principais caracteristicas clinicas dos pacientes com estenose

> 70%, em relacdo aos pacientes sem estenose.
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Tabela 8. Caracterizagdo clinica dos pacientes com Estenose Extracraniana >70%.

Caracteristica Total N=106 Estenose Extracraniana 270% P - valor
(100) N30=81(76,4%) Sim=25(23,4%)
Idade, anos 61 (40— 90) 60 (54-73) 64 (60-68) 0,0008
Sexo
Masculino 65 (61,3) 43 (53,0) 22 (88,0) 0,0008
Raga
Brancos 66 (62,2) 50 (61,7) 16 (66,6) 0,8311
Pardo 26 (24,5) 20 (24,6) 6 (25,0)
Negros 13 (12,2) 11 (13,5) 2(8,3)
Fatores de risco
Hipertensao 80 (75,4) 58 (71,6) 22 (88,0) 0,0958
Diabetes 38 (35,8) 30 (37,0) 8(32,0) 0,6462
Tabagismo 37 (34,9) 24 (29,6) 13 (52,0) 0,0402
Evento prévio 40 (37,7) 31 (38,2) 9 (36,0) 0,8377
Doenca arterial periférica 4(3,7) 3(3,7) 1(4,0) 0,9458
Cardiopatia (DAC, ICC) 20 (18,8) 17(20,9) 3(12,0) 0,3154
Fibrilagdo atrial 20 (18,8) 16 (19,7) 4 (16,0) 0,6750
Doenca de Chagas 14 (13,2) 14 (17,2) 0(0,0) 0,0257
Dislipidemia 33 (31,1) 27 (33,3) 6 (24,0) 0,3783
Disfungdo renal 2 (1,8) 1(1,2) 1 (4,0) 0,3743
Etilismo 38 (35,8) 25 (30,8) 13 (52,0) 0,0541
Antiplaquetario prévio 45 (42,4) 47 (58,0) 14 (56,0) 0,8579
NIHSS 9 (4-18) 9 (4-18) 7 (5-23) 0,5239
Glasgow 14 (11-15) 14 (11,5 - 15) 15 (11 - 15) 0,9454
Tipo evento
AVCi agudo 96 (90,5) 71 (87,6) 25 (100) 0,0649
AIT 10 (9,4) 10 (12,3) 0(0)
AVCi prévio 0(0,0) 0(0) 0(0)
Nao-lacunar 85 (80,1) 62 (76,5) 23 (92,0) 0,0901
IMC 26,98 (18,4-36,5) 27,0 (23,4-30,4) 25,7 (24,1-26,9) 0,2048
PAS 150 (131,5 - 161) 150 (130-160) 160 (141,5-171) 0,0484
PAD 90 ( 80-95) 90 (78 — 90) 87 (80 — 105) 0,4340
NIHSS 90 3(0-7) 3(0-7,5) 2(0-5) 0,7659
mRS 90 > 3 46 (43,39) 36 (44,4) 10 (40) 0,6951
Obito < 3meses 10 (9,43) 8(10,0) 2(8,0) 0,7662
Reinternacio 15 (14,15) 11 (15,4) 4 (19,0) 0,6985
Critério TOAST
Indeterminado 27 (25,47) 19 (23,7) 16 (64)
Cardioembdlico 29 (27,35) 11 (13,7) 1(4,0)
Aterosclerose de grandes 35 (33,01) 25 (31,2) 4 (16,0) 0,0036
vasos 12 (11,32) 1(1,2) 1(4,0)
Oclusdo de pequenos vasos 2 (1,88) 24 (30,0) 3 (12,0)

Outros

As principais caracteristicas laboratoriais dos pacientes com estenose > 50%, em
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relag@o aos pacientes sem estenose, sao demonstradas na tabela 7.

Tabela 9. Caracterizacdo laboratorial dos pacientes com Estenose Extracraniana >70%.

Caracteristica Total N=106 (100) Estenose Extracraniana 270% P - valor
N30=81(76,4%) Sim=25(23,5%)
HbA1C (%) 6,1 (5,6 -7,2) 6,1 (5,6 —-7,2) 6,3 (5,6 —7,2) 0,7410
Glicemia (mg/dL) 122,5 (102-160) 120,5(101,0 -151,5)  129,5(103,5-169,5) 0,3697
Hemoglobina (g/dL) 14,2 (12,5-15,3) 13,7 (12,5 -15,3) 14,6 (13,3 -15,3) 0,5945
Hematdcrito (%) 42,5 (38 — 46) 42,0 (38,0 - 46,0) 43,0 (40,0-46,0) 0,8317
Colesterol Total (mg/dL) 173,5(141-213) 171,5(142,0 -216,0) 175 (141,0 - 212,0) 0,8776
Colesterol LDL (mg/dL) 109,5 (85,7-150) 109,5 (85,0 — 155,0)  109,0 (89,0 — 144,0) 0,7636
Colesterol HDL (mg/dL) 34 (28 — 44) 33,0 (27,0 - 44,0) 37,5 (34,0 — 46,0) 0,1737
Triglicerideos (mg/dL) 115 (88 — 164,5) 114,0 (93,0 -167,0) 126,5 (80,0 — 162,0) 0,7048

HbA1C: hemoglobina glicosilada

6.6. Analise da concordancia interobservadores para ATC

As ATCs de 23 pacientes foram analisadas por trés observadores cegos (GNS, ASM,
MCZZ), tendo sido classificados 428 a 430 segmentos.

Para detec¢do de estenoses >50%, os observadores 1 e 2 classificaram da mesma
forma (em >50% ou <50%) 427 dos 428 segmentos totais, com apenas um segmento vascular
discordante (kappa 0,9588; IC 0,8782-1,0). Ao restringir-se a analise apenas aos segmentos
mais acometidos por estenoses, os mesmos observadores concordaram em todos os 46
segmentos bulbares (kappa 1,0; IC 1,0 —1,0) e em 45 dos 46 segmentos proximais das artérias
vertebrais (kappa 0,9105; 1C 0,7377 — 1,0000). Dentre os segmentos vasculares mais
acometidos por estenose na nossa populacdo (segmentos V1 e bulbos), os mesmos
observadores concordaram em 91 dos 92 segmentos (kappa 0,9274; IC 0,7864 — 1,0000).

Para detec¢do de estenoses >70%, os observadores 1 e 2 classificaram da mesma
forma (em >70% ou <70%) 424 dos 428 segmentos totais, sendo 4 segmentos vasculares
discordantes (kappa 0,7730; IC 0,5569 — 0,9891). Ao restringir-se a andlise apenas aos
segmentos mais acometidos por estenoses, os mesmos observadores concordaram em todos
os 46 segmentos bulbares (kappa 1,0; IC 1,0 — 1,0) e em 43 dos 46 segmentos proximais das
artérias vertebrais (kappa 0,5369; IC 0,0754 — 0,9984). Dentre os segmentos vasculares mais

acometidos por estenose na nossa populacdo (segmentos V1 e bulbos), os mesmos

47



Centro de Ciéncias das Imagens e Fisica Médica
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto.

observadores concordaram 89 dos 92 segmentos (kappa 0,6497; IC 0,2810-1,0).

Tabela 10. Avalia¢do da concordancia interobservadores (1 e 2) na andlise da ATC.

N° total de N° de N° de Kappa IC
segmentos segmentos segmentos
concordantes discordantes

>50% 428 (total) 427 1 0,9588 0,8782-1,0
>50% 46 (bulbos) 46 0 1,0 1,0-1,0
250% 46 (Vls) 45 1 0,9105 0,7377 - 1,0
>50% 92 (bulbos ¢ Vls) 91 1 0,9274 0,7864 - 1,0
>70% 428 (total) 424 4 0,7730 0,5569 — 0,9891
270% 46 (bulbos) 46 0 1,0 1,0-1,0
270% 46 (Vls) 46 3 0,5369 0,0754 — 0,9984
>70% 92 (bulbos e Vls) 89 3 0,6497 0,2810-1,0

Para detec¢do de estenoses >50%, os observadores 1 e 3 classificaram da mesma
forma (em >50% ou <50%) 428 dos 430 segmentos totais, com apenas dois segmentos
vasculares discordantes (kappa 0,9207; IC 0,8114-1,0). Ao restringir-se a analise apenas aos
segmentos mais acometidos por estenoses, os mesmos observadores concordaram em todos
os 46 segmentos bulbares (kappa 1,0; IC 1,0 — 1,0) e em todos os 46 segmentos proximais
das artérias vertebrais (kappa 1,0; IC 1,0 — 1,0). Dentre os segmentos vasculares mais
acometidos por estenose na nossa populacdo (segmentos V1 e bulbos), os mesmos
observadores concordaram em todos os 92 segmentos (kappa 1,0; IC 1,0 — 1,0).

Para detec¢do de estenoses >70%, os observadores 1 e 3 classificaram da mesma
forma (em >70% ou <70%) 428 dos 430 segmentos totais, com 2 segmentos vasculares
discordantes (kappa 0,8865; IC 0,7703 — 1,0000). Ao restringir-se a analise apenas aos
segmentos mais acometidos por estenoses, os mesmos observadores concordaram em todos
os 46 segmentos bulbares (kappa 1,0; IC 1,0 — 1,0) e em todos os 46 segmentos proximais
das artérias vertebrais (kappa 1,0; IC 1,0 — 1,0). Dentre os segmentos vasculares mais
acometidos por estenose na nossa populacdo (segmentos V1 e bulbos), os mesmos

observadores concordaram em todos os 92 segmentos (kappa 1,0; IC 1,0 — 1,0).
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Tabela 11. Avaliagdo da concordancia interobservadores (1 e 3) na andalise da ATC.

N° total de N° de N° de Kappa IC
segmentos segmentos segmentos
concordantes discordantes

250% 430 (total) 428 2 0.9207 0,8114-1,0
>50% 46 (bulbos) 46 0 1,0 1,0-1,0
250% 46 (Vls) 46 0 1,0 1,0-1,0
250% 92 (bulbos e Vls) 92 0 1,0 1,0-1,0
270% 430 (total) 428 2 0,8865 0,7703 - 1,0
270% 46 (bulbos) 46 0 1,0 1,0-1,0
>70% 46 (Vls) 46 0 1,0 1,0-1,0
270% 92 (bulbos e Vls) 92 0 1,0 1,0-1,0

6.7. Analise da concordincia interobservadores para ARM

As ARMs de 25 pacientes, foram analisadas por dois observadores cegos (GNS e
ASM), tendo sido classificados 474 segmentos.

Para detec¢ao de estenoses >50%, os observadores GNS ¢ ASM classificaram da
mesma forma (em >50% ou <50%) 465 dos 474 segmentos totais, sendo 9 segmentos
vasculares discordantes (kappa 0,7707; IC 0,6259 — 0,9155). Ao restringir-se a analise apenas
aos segmentos mais acometidos por estenoses, os mesmos observadores concordaram em
todos os 50 segmentos bulbares (kappa 1,0; IC 1,0 — 1,0) e em 42 dos 50 segmentos proximais
das artérias vertebrais (kappa 0,5110; IC 0,2294 — 0,7926), sendo 8 segmentos discordantes.
Dentre os segmentos vasculares mais acometidos por estenose na nossa populacio
(segmentos V1 e bulbos), os mesmos observadores concordaram em 92 dos 100 segmentos
(kappa 0,6244; 1C 0,3899 — 0,8589).

Para detec¢ao de estenoses >70%, os observadores GNS ¢ ASM classificaram da
mesma forma (em >70% ou <70%) 471 dos 474 segmentos totais, sendo 3 segmentos
vasculares discordantes (kappa 0,9058; IC 0,80 — 1,00). Ao restringir-se a analise apenas aos
segmentos mais acometidos por estenoses, os mesmos observadores concordaram em todos
os 50 segmentos bulbares (kappa 1,0; IC 1,0 — 1,0) e em 48 dos 50 segmentos proximais das
artérias vertebrais (kappa 0,8339; 1C 0,61 — 1,00), sendo dois segmentos discordantes. Dentre
os segmentos vasculares mais acometidos por estenose na nossa populacao (segmentos V1 e
bulbos), os mesmos observadores concordaram 98 dos 100 segmentos (kappa 0,8779; IC

0,7112 —1,0000).
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Tabela 12. Avalia¢do da concorddancia interobservadores na anadlise da ARM.

N° total de N° de N° de Kappa IC
segmentos segmentos segmentos
concordantes discordantes

250% 474 (total) 465 9 0,7707 0,6259 — 0,9155
>50% 50 (bulbos) 50 0 1,0 1,0-1,0
250% 50 (Vls) 42 8 0,5110 0,2294 - 0,7926
>50% 100 (bulbos e V1s) 92 8 0,6244 0,3899 — 00,8589
270% 474 (total) 471 3 0,9058 0,80 - 1,00
>70% 50 (bulbos) 50 0 1,0 1,0-1,0
>70% 50 (Vls) 48 2 0,8339 0,61 —1,00
270% 100 (bulbos e V1s) 98 0 0,8779 0,7112-1,0

6.8. Analise da concordancia entre ATC e ARM.

As ATCs e ARMs de 24 pacientes, que realizaram ambos os exames com intervalo
de tempo inferior a 3 meses e sem procedimentos intervencionistas ou cirurgicos vasculares
entre os exames, foram revisadas por um unico observador cego (GNS). Um total de 448
segmentos foram analisados nos dois métodos, tendo sido necessaria a exclusdo de 8
segmentos devido a artefatos.

Para detec¢do de estenoses > 50%, do total de 448 segmentos analisados, 436 foram
classificados de forma semelhante pelos dois métodos, sendo 12 segmentos discordantes
(kappa 0,6344; IC 0,4439 — 0,8249). Dos 12 segmentos discordantes, 11 foram considerados
com estenose > 50% apenas pela ARM e 1 deles foi considerado com estenose > 50% apenas
pela ATC. Ao restringir-se a analise apenas aos segmentos mais acometidos por estenoses,
os métodos concordaram em todos os 48 segmentos bulbares (kappa 1,0; IC 1,0 — 1,0), porém
em apenas 40 dos 47 segmentos proximais das arterias vertebrais (kappa 0,4668; IC 0,1585
—0,7751), sendo sete segmentos discordantes. Dentre os 7 segmentos V1 discordantes, todos
foram considerados com estenose > 50% apenas pela ARM. Dentre os segmentos vasculares
mais acometidos por estenose na nossa populacdo (segmentos V1 e bulbos), houve
concordancia na classificacao de 88 dos 95 segmentos, sendo 7 discordantes (kappa 0,5552;
IC 0,2711 - 0,8392).

Para detec¢do de estenoses > 70%, do total de 448 segmentos analisados, 444 foram
classificados de forma semelhante pelos dois métodos, sendo 4 segmentos discordantes

(kappa 0,8288; IC 0,6640 — 0,9935). Dos 4 segmentos discordantes, 3 foram considerados
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com estenose > 50% apenas pela ARM e 1 deles foi considerado com estenose > 50% apenas
pela ATC. Ao restringir-se a analise apenas aos segmentos mais acometidos por estenoses,
ambos os métodos concordaram em todos os 48 segmentos bulbares (kappa 1,0; IC 1,0 —
1,0), e em 45 dos 47 segmentos proximais das arterias vertebrais (kappa 0,7773; IC 0,4828 —
1,0), sendo 2 segmentos discordantes. Dentre os 2 segmentos V1 discordantes, ambos foram
considerados com estenose > 50% apenas pela ARM. Dentre os segmentos vasculares mais
acometidos por estenose na nossa populacao (segmentos V1 e bulbos), houve concordancia
na classificagdo de 93 dos 95 segmentos, sendo 2 discordantes (kappa 0,8224; IC 0,5828 —
1,0).

Tabela 13. Avaliacdo da concordancia entre a ATC e a ARM.

N° total de N° de N° de Kappa IC
segmentos segmentos segmentos
concordantes discordantes

>50% 448 (total) 436 12 0,6344 0,4439-0,8249
>50% 48 (bulbos) 48 0 1,0 1,0-1,0
250% 47 (Vls) 40 7 0,4668 0,1585-0,7751
>50% 95 (bulbos e V1s) 88 7 0,5552 0,2711-0,8392
>70% 448 (total) 444 4 0,8288 0,6640-0,9935
>70% 48 (bulbos) 48 0 1,0 1,0-1,0
270% 47 (Vls) 45 2 0,7773 0,4828 — 1,0
>70% 95 (bulbos e V1s) 93 2 0,8224 0,5828 - 1,0

6.9. Analise da acuracia da ATC, em comparacio com o padrio-ouro (AIA).

Para andlise da acurdcia da ATC, foram comparados segmentos vasculares
visibilizados tanto no método tomografico quanto no padrao-ouro (AIA). Foram
selecionados 27 pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo. Estavam disponiveis 513
segmentos na ATC, porém desses apenas 154 eram visiveis na documentagdo das AIA.

Esses 154 segmentos foram analisados por observador cego (ASM) e em momentos
diferentes. Para detec¢ao de estenoses > 50%, a ATC detectou 20 do total de 21 segmentos
com estenose, ndo tendo identificado apenas 1 segmento. A ATC superestimou 8§ dos 133
segmentos que ndo apresentavam estenose segundo a AIA. Restringindo a analise aos

segmentos mais acometidos por estenose, a ATC identificou todos os 10 segmentos bulbares
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acometidos, e 6 dos 7 segmentos V1 acometidos por estenose > 50% (Tabela 14).
Para deteccdo de estenoses > 70%, a ATC identificou 13 do total de 14 segmentos
acometidos. Restringindo a analise aos segmentos mais acometidos, a ATC identificou 6 dos

9 segmentos bulbares acometidos e 3 dos 4 segmentos V1 acometidos (Tabela 14).
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Tabela 14. Acuracia da ATC em relagdo ao padrdao-ouro (A1A).

n° total de n° de n° de Prevaléncia Sensibilidade Especificidade VPP VPN
segmentos segmentos segmentos a0 ao Ioc) aIoc) (o))
concordantes discordantes
>50% 154 (total) 145 9 0.1363 0.9523 0.9398 0.7142 0.9920
(0.0883-0.2031)  (0.7412- 0.9982) (0.8810- 0.9717) (0.5558- 0.8727) (0.9854- 0.9987)
>50% 29 (bulbos) 25 4 0.3448 1.0000 0.7894 0.7142 1.0000
(0.1859-0.5435)  (0.6554- 0.9960) (0.5390-0.9308) (0.5018-0.9266) (1.0000-1.0000)
>50% 15 (Vls) 11 4 0.4666 0.8571 0.6250 0.6666 0.8333
(0.2227-0.7265)  (0.4200- 0.9978) (0.2589- 0.9007) (0.3946- 0.9386) (0.6043- 1.0623)
>50% 44 (bulbos e 36 8 0.3863 0.9411 0.7407 0.6956 0.9523
Vls) (0.2474-0.5449) (0.6923-0.9980) (0.5340-0.8815) (0.5285-0.8627) (0.8916-1.0131)
>70% 154 (total) 147 7 0,1103 0,7647 0,9781 0,8125 0,9710
(0,0701-0,1697)  (0,5274-0,9044) (0,9376-0,9925) (0,5699-0,9341) (0,9278-0,9887)
>70% 29 (bulbos) 26 3 0.3103 0.6666 1.0000 1,0000 0.8695
(0.1597-0.5097)  (0.3091-0.9121) (0.7995-0.9969) (1,0000-1,0000) (0.7629-0.9761)
>70% 15 (Vls) 11 4 0.2666 0.7500 0.7272 0.5000 0.8888
(0.0891-0.5525) (0.2194-0.9997) (0.3931-0.9284) (0.1396-0.8603) (0.7432-1.0345)
>70% 44 (bulbos e 37 7 0.2954 0.6923 0.9032 0.7500 0.8750
Vls) (0.1724-0.4540)  (0.3888-0.8976) (0.7309-0.9749) (0.5384-0.9615) (0.7885-0.9614)

Tabela 15. Acurdcia da ARM em relagdo ao padrdo-ouro (AIA).

n° total de n° de n° de Prevaléncia Sensibilidade Especificidade VPP VPN
segmentos segmentos segmentos 10 Io Ioc) Ic) (Ioc)
concordantes discordantes
>50% 52 (total) 48 4 0,1730 0,7777 0,9534 0,7777 0,9534
(0,0868-0,3092)  (0,4019-0,9633) (0,8294-0,9920) (0,5302-1,0253) (0,9143-0,9926)
>50% 7 (bulbos) 7 0 0.4285 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000
(0.1180-0.8015)  (0.3099-1.0035) (0.3957-0.9995) (1.0000-1.0000) (1.0000-1.0000)
>50% 8 (Vls) 4 4 0,6250 0,6000 0,3333 0,6000 0,3333
(0,2589-0,9007)  (0,1704-0,9351) (0,0176-0,8924) (0,2123-0,9876) (-0,0958-0,7624)
>50% 15 (bulbos e 11 4 0.5333 0.7500 0.7142 0.7500 0.7142
Vls) (0.2742-0.7780)  (0.3557-0.9589) (0.3025-0.9532) (0.5016-0.9983) (0.4329-0.9955)
>70% 52 (total) 44 6 0.0961 0,8000 0,8936 0,4444 0,9767
(0.0359-0.2180)  (0,2987-0,9986) (0,7610-0,9602) (0,1431-0,7457) (0,9523-1,0)
>70% 7 (bulbos) 6 1 0.2857 1.000 0.8000 0.6666 1.0000
(0.0511-0.7014)  (0.1978-1.0134) (0.2987- 0.9986) (0.1755-1.1577) (1.0000-1.0000)
>70% 8 (Vls) 3 5 0,2500 0,5000 0,3333 0,2001 0,6666
(0,0445-0,6473) (0,0266-1,0) (0,0599-0,7642) (-0,0898-0,4898) (0,2221-1,1112)
>70% 15 (bulbos e 9 6 0.2666 0.7500 0.5454 0.3750 0.8571

Vlis)

(0.0891-0.5525)

(0.2194-0.9997)

(0.2456-0.8201)

(0.0692-0.6807)

(0.6717-1.0424)




6.10. Analise da acuracia da ARM, em comparacio com o padrio-ouro (AIA).

Para analise da acuracia da ARM CC, foram comparados segmentos vasculares
visibilizados tanto na ARM quanto no padrao-ouro (AIA). Apenas 7 pacientes da populacao
do estudo preenchiam os critérios de inclusdo. Estavam disponiveis 133 segmentos na ARM,
porém desses apenas 52 eram visiveis na documentagdo das AIA.

Esses 52 segmentos foram analisados por observador cego (ASM) e em momentos
diferentes. Para deteccdo de estenoses > 50%, a ARM detectou 7 do total de 9 segmentos
com estenose, ndo tendo identificado 2 segmentos. A ARM superestimou 2 dos 43 segmentos
que ndo apresentavam estenose segundo a AIA. Restringindo a andlise aos segmentos mais
acometidos por estenose, a ARM identificou todos os 3 segmentos bulbares acometidos, e
apenas 3 dos 5 segmentos V1 acometidos por estenose > 50% (Tabela 15).

Para deteccao de estenoses > 70%, a ARM identificou 4 do total de 5 segmentos
acometidos. Restringindo a andlise aos segmentos mais acometidos, a ARM identificou os 2

segmentos bulbares acometidos e apenas 1 dos 2 segmentos V1 acometidos (Tabela 15).



7 Discussao

7.1. Achados anatomicos.

Variacdes anatomicas do arco adrtico t€m influéncia direta em procedimentos
intervencionistas endovasculares, em especial na angioplastia carotidea®. Em estudo
realizado com 282 pacientes, observou-se que o alongamento da aorta e a variante anatomica
caracterizada por origem comum do tronco braquiocefdlico e da artéria cardtida comum
esquerda, determinam aumento do tempo de manipulacdo do cateter, que, por sua vez,
constituiu preditor independente de desfecho adverso em até 30 dias ap6s o procedimento’”.
Sendo assim, a identificacdo e descricao dessas variantes anatdmicas em exames diagnosticos
como ATC e ARM tem importancia no planejamento do procedimento, com o objetivo de
limitar ou reduzir o tempo de manipulagio de cateter **.

O padrao anatomico habitual do arco adrtico tem sua prevaléncia estimada em 48-
84%, a depender da etnia mais prevalente. Aceita-se que o arco aodrtico de aspecto habitual
ocorra em aproximadamente 70% dos pacientes”. No presente estudo, a prevaléncia deste
padrdo anatdmico habitual foi de 63,2%, portanto, dentro do que é descrito na literatura.

O segundo padrdo anatomico mais frequente do arco aortico em humanos ¢
comumente descrito como arco ‘bovino’ (apesar de ndo representar o padrdo mais
comumente encontrado em ruminantes) e caracteriza-se por origem comum do tronco
braquiocefalico e da artéria carétida comum esquerda®. Esta variante pode ser dividida em
origem comum propriamente dita (com prevaléncia estimada em 25% em negros, 8% em
brancos e 13% na populagdo geral) e origem da artéria carétida comum esquerda a partir do
tronco braquiocefalico (com prevaléncia estimada em 10% em negros, 5% em brancos e 9%
na populagdo geral)®”. Nosso estudo ndo diferenciou essas duas variantes, tendo sido
observada prevaléncia de 19,8% desta variante mais comum. Em estudo semelhante que
também ndo diferenciou essas duas variantes, foi encontrada prevaléncia semelhante,
estimada em 21,5%°". Na nossa populagio, a prevaléncia desta variante anatomica foi

estimada em 15,1% em brancos, 23% em negros e 30,7% em pardos.
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A origem da artéria vertebral esquerda diretamente do arco adrtico corresponde a
segunda variante anatOmica mais comum, com prevaléncia estimada em 2,6% a 6% na

. 64,21
literatura™™

. Na nossa populagdo, essa variante foi mais prevalente, estando presente em
10,3% dos casos (em 6% dos brancos, 7,6% dos negros e 23% dos pardos), provavelmente
relacionada a diferengas étnicas da nossa populacdo em relagdo aos estudos estrangeiros.
Em relagdo as variagdes anatomicas relacionadas ao calibre das artérias vertebrais, a
literatura descreve a dominancia vertebral esquerda como o padrdo mais frequente (50%),
seguida pela codominancia (artérias vertebrais com calibres semelhantes) (25%) e
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dominancia direita (25%)”. No nosso estudo observamos maior prevaléncia de

codominancia (38,7%), seguida pela dominancia esquerda (31,1%) e direita (18%).

7.2. Frequéncia de estenose extracraniana em uma populac¢io ocidental.

A doenga aterosclerdtica de grandes artérias responde por uma parcela bastante
variavel dos casos de AVCi, a depender principalmente da etnia da populagdo®. A
prevaléncia de estenose intra e extracraniana também varia em diferentes etnias, sendo a
estenose extracraniana mais frequente em brancos e a estenose intracraniana mais frequente
em negros e asiaticos .

Classicamente, a bifurcagdo carotidea ¢ descrita como o segmento mais acometido da
circulagdo extracraniana, seguida pelos segmentos proximais das artérias vertebrais''. No
entanto, neste estudo, observamos maior prevaléncia de estenose significativa nas artérias
vertebrais (24,5%), seguidas pelas carotidas (18,8%). Este achado poderia ser explicado por
uma maior ocorréncia de infartos de circulagdo posterior na nossa populacdo, entretanto,
apenas 23,5% dos pacientes apresentaram sintomatologia posterior, o que esta de acordo com
os 20%-30% usualmente relatados na literatura. Outra possivel explicacdo para a maior
prevaléncia de estenoses vertebrais na nossa populacao deve-se a possivel superestimagdo da
estenose vertebral pela ATC (S 85% E 62%), também observada neste estudo.

A prevaléncia de estenose >50% em artérias vertebrais foi estimada em 24,5% na
nossa populacdo sintomadtica. Se restringirmos a andlise apenas aos pacientes que
apresentaram sintomatologia de circulagdo posterior (OSCS POCI ‘posterior circulation
infartc’), teremos que 7 desses 25 pacientes apresentavam estenose significativa em artérias

vertebrais, caracterizando prevaléncia estimada em 28%, ainda acima dos 20% usualmente
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descritos na literatura®'. Entretanto, a prevaléncia de estenose vertebral na populagdo com
sintomatologia de circulagdo anterior foi pouco diferente, estimada em 23,4%.

Na nossa populacdo de pacientes sintomaticos, a prevaléncia de estenose significativa
(>50%) em artérias subclavias foi estimada em 5,6%, acima, como ¢ de se esperar, dos 2%
relatados em estudo com populagdo assintomatica'”.

No estudo europeu Lausanne Stroke Registry®’, que fez uso da US com Doppler,
observou-se estenose >50% em 34 % dos pacientes com infartos no sistema carotideo. Nosso
estudo identificou estenose significativa carotidea em 18,8% dos pacientes sintomaticos. Se
restringirmos esta analise apenas aos pacientes com infartos em territorio de circulagdo
anterior (OSCS: 60 TACS e PACS), teremos que 19 desses pacientes apresentaram estenose
carotidea >50%, com prevaléncia estimada em 31,6%, bem semelhante ao descrito na
literatura. Cabe ressaltar que, tratando-se de um estudo europeu, deduz-se que a maior parte
dos pacientes do estudo Lausanne fosse branca, apesar deste dado ndo estar claro na
publicacdo. Estudos com populacdo asiatica, entretanto, revelam taxas significativamente
menores de estenose extracraniana, com prevaléncia de estenose carotidea >50% estimada
em 6% na populacdo sintomatica total e em 8% em pacientes com infartos hemisféricos, com

30,31
. No nosso estudo

estenose extracraniana geral estimada em 6,7 a 9,2% entre sintomaticos
observamos predominio de brancos (62,2%), porém a etnia ndo teve significancia estatistica
em analise com estenoses extracranianas >50%, e >70%, possivelmente porque ndo tivemos
pacientes asiaticos em nosso estudo.

Em relagdo a classificacdo de Bamford (OSCS), observamos, como era esperado,
tendéncia a predominio de eventos ndo lacunares (TACS, PACS e POCI) na populagdo com
estenose extracraniana significativa (>50% e >70%), porém ndo houve significancia
estatistica (p=0,5743 ¢ 0,0901).

Em relagdo a classificacdo etiologica do AVCi (TOAST), houve predominio de
eventos relacionados a aterosclerose de grandes vasos na populagdo sintomatica geral (33%),
o que difere de estudos com outras populagdes occidentais, que geralmente relatam
predominio de eventos cardioembélicos®™. Entretanto, em estudo realizado na mesma
instituicdo e no mesmo periodo, porém com um nimero maior de individuos (n=271),
observou-se predominio de eventos de etiologia indeterminada (30,2%), seguidos por

eventos cardioembolicos (27,9%) e apos aterosclerose (24,2%)", sugerindo que esse achado
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deva correlacionar-se com o menor numero de individuos analisados no presente estudo.
Cabe ressaltar ainda que ha grande variabilidade na distribuicdo etioldégica dos AVCi, a
depender principalmente da etnia da populagio®®. Observamos ainda, predominio de
eventos classificados como de etiologia indeterminada, segundo TOAST, na populacdo com
estenoses extracranianas significativas (p=0,0026 e 0,0036), achado que pode estar
relacionado ao fato de nesta categoria (indeterminada) serem incluidos casos de etiologias
multiplas possiveis, etiologia criptogénica e investigacdo incompleta. Uma vez que a
estenose de origem das origens das artérias vertebrais costumam ser comorbidades, muitas
vezes assintomaticas, a associa¢do de mais de uma etiologia possivel poderia justificar o
predominio de eventos classificados como de etiologia indeterminada segundo o TOAST na

populagcdo com estenose extracraniana significativa.

Figura 17. Distribui¢do dos eventos de acordo com a classificagdo etiolégica TOAST.
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7.3. Caracteristicas clinicas e laboratoriais da populacio com estenoses > 50% e
>70%.

Entre os 106 pacientes sintomdticos analisados neste estudo, observamos predominio
de homens (61,3%) e declarados brancos (62,2%). O fator de risco mais prevalente
encontrado foi a hipertensdo arterial sistémica (75,4%). Estes achados estdo de acordo com

outras publicagdes, inclusive em populacio brasileira, que mostram predominio de sexo
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masculino e maior idade em pacientes sintomaticos, sendo a hipertensdo arterial sistémica o
fator de risco mais prevalente relatado®**%.

Os pacientes com estenose extracraniana (>50% e >70%) foram mais frequentemente
homens (p=0,0164 ¢ p= 0,0008) e com maior idade (p=0,0008 e p=0,0008). Observou-se
ainda maior frequéncia de tabagistas (p= 0,0498 e p=0,0402) e niveis de pressdo arterial
sistolica mais elevados na admissdo (p=0,0346 e p=0,0484) entre os pacientes com estenose
extracraniana. Achados semelhantes foram observados em estudo coreano’’, que constatou
maior frequéncia de pacientes do sexo masculino, de idade mais avangada, tabagistas,
dislipidémicos e com histéria de eventos prévios entre os pacientes com estenose
extracraniana.

Na analise de dados laboratoriais, ndo foi observada variag¢do significativa entre os
pacientes com e sem estenose extracraniana. Esse dado vai de encontro a outras publicacdes
em que foram observados niveis séricos mais elevados de colesterol total, triglicerideos,
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glicemia capilar e LDL em populagdo com estenose extracraniana significativa ,

discordancia que pode estar relacionada ao menor n do estudo atual.

7.4. Concordancia interobservadores na ATC.

Nosso estudo constatou elevada concordancia interobservador na classificagdo da
estenose extracraniana, segundo a ATC. Na avaliagdo de todos os segmentos vasculares
extracranianos, constatamos Kappa 0,9588 a 0,9207 para estenoses >50% e Kappa 0,7730 a
0,8865 (IC 0,5569 — 0,9891 e 0,7703 — 1,0) para estenoses > 70%. Observamos maior
concordancia na classificacdo de estenoses >50% do que >70%, o que ¢é esperado, e
provavelmente decorrente da dificuldade de se graduar tdo especificamente segmentos
vasculares cujo calibre pode chegar a 2 mm. A variabilidade restrita de diversos segmentos,
decorrente da baixa prevaléncia de estenoses na maioria dos segmentos, pode ter contribuido
para superestimagdo da concordancia interobservador, com intervalos de confianca que
incluem 1. Buscando reduzir esse viés e estudar especificamente os segmentos vasculares
mais acometidos, restringimos a analise aos segmentos bulbares e segmentos proximais das
artérias vertebrais. Constatamos entdo, altissima concordancia interobservador na analise dos

bulbos carotideos, que constituem, devido ao seu maior calibre e menor susceptibilidade a
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artefatos, segmento vascular cuja andlise ¢ menos controversa. O estudo dos segmentos
proximais das artérias vertebrais (V1) evidenciou menores indices de concordancia,
principalmente na classificacdo de estenoses >70% (kappa 0,5369, IC 0,0754 — 0,9984). Isso
ocorre devido a dificuldade de se classificar estenoses em vasos de pequeno calibre e
suscetiveis a artefatos. Ressalta-se que a estenose de artérias vertebrais ¢ considerada
significativa e constitui fator de risco para AVC de circulagdo posterior quando >50%".
Sendo assim, o kappa estimado em 0,9105 (IC 0,7377 — 1,0) para estenoses >50% de V1
apresenta maior aplicabilidade na pratica clinica e traduz alta concordancia interobservador.

Nossos achados estdo de acordo com a literatura, onde estdo descritos valores de
Kappa interobservador para identificacdo de estenoses extracranianas >50% por meio da
ATC de 0,78 ¢ para identificacdo de estenoses extraranianas >70% de 0,80°". Outro estudo

demonstrou valor de Kappa de 0,92 para avaliagio de estenose carotidea por meio de ATC™.

7.5. Concordancia interobservadores na ARM.

Observamos elevada concordancia interobservador na classificagdo das estenoses
extracranianas por ARM. Na avaliagdo de todos os segmentos vasculares extracranianos,
constatamos Kappa 0,7707 (IC 0,6259 — 0,9155) para estenoses > 50% e kappa 0,9058 (IC
0,80 — 1,0) para estenoses > 70%. Os dois observadores concordaram na classificagdo de
todos os segmentos bulbares. Na avaliagdo das estenoses no segmento V1, observou-se
Kappa 0,5110 (IC 0,2294 — 0,7926) para >50% e kappa 0,8339 (IC 0,61 — 1,0) para >70%.
Essa variacdo na concordancia interobservador para diferentes graus de estenose do mesmo
segmento deve-se a dificuldade de graduagdo de um segmento vascular de pequeno calibre e
susceptivel a artefatos de pulsatilidade devido a proximidade com o coragdo, através de um
método que reconhecidamente tem a tendéncia a superestimar estenoses no segmento V1.

Nossos valores de Kappa para os segmentos carotideos mostram maior concordancia
interobservador em rela¢do aos dados descritos na literatura, que apontam valores de Kappa

de 0,75 a 0,88 na ARM"*7",

7.7. Acuracia da ATC em relacio ao padriao-ouro (AIA).

A ATC constitui um método altamente acurado para o estudo de estenoses
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extracranianas. Estudo com ATC para avaliagdo de estenose carotidea demonstrou
sensibilidade e especificidade de 100% do método para detecgdo de estenoses >70%*. Nosso
estudo demonstrou sensibilidade semelhante (100%) da ATC para detec¢do de estenoses
carotideas >50%, porém menor sensibilidade (66%) para deteccdo de estenoses >70%,
decorrente da subestimacdo de 3 segmentos bulbares, considerados como estenose 50-69%.
Observamos ainda, e em concordancia com a literatura, alta especificidade do método
(100%) para deteccdo de estenoses carotideas >70%. Nossos resultados também estdo de
acordo com estudos que incluiram toda a circulagdo extracraniana, e demonstraram, para
estenoses >50%, sensibilidade de 90,2% e especificidade de 95,8% (nossos resultados: S
95,2% e E 93,9%); e, para estenoses >70%, sensibilidade de 86,4% e especificidade de 97,6%
(nossos resultados: S 76,4%, E 97,8%)57. Em revisdo sistematica que incluiu 15 estudos com
segmentos carotideos e vertebrais, observou-se que todos os estudos apresentavam
sensibilidade >85% e especificidade >90% da ATC para deteccao de estenoses >70%, com
sensibilidade e especificidade agrupadas estimadas em 95% e 97%. A mesma revisao
sistematica observou sensibilidade discretamente maior nos estudos que utilizaram imagens
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axiais em comparagio aos outros, que fizeram uso de diversas técnicas de reconstrugdo’”.

Para analise especifica de segmentos vertebrais, a literatura descreve sensibilidade e
especificidade de 100% da ATC para a deteccdo de estenoses >70%. Os mesmos estudos
descrevem sensibilidade de 100% e especificidade de 95,2% para detec¢do de estenoses
>50%. Nossos resultados divergiram da literatura, pois constatamos sensibilidade de 85,7%
e especificidade de 62,5% da ATC para estenoses vertebrais >50%; sensibilidade de 75% e
especificidade de 72% para estenoses >70%. Esse achado pode estar relacionado a pequena
amostra estudada (estiveram disponiveis para comparagdo apenas 15 segmentos V1), bem
como ao fato de temos excluido da anélise os segmentos V4 (considerados parte da circulacao
intracraniana). Uma vez que o segmento V4 constitui segmento de facil visibilizacdo e
classificagdo, sua exclusdo poderia justificar em parte a menor sensibilidade e especificidade
observada no nosso estudo para estenoses de artérias vertebrais.

Ha varias razdes para utilizagdo rotineira da ATC como método ndo invasivo de
estudo extracraniano. Trata-se de um método altamente disponivel na pratica clinica, parte
da investigacdo vascular inicial em casos de AVCi agudo, extremamente rapido (tempo de

exame inferior a 15 segundos em aparelhos multidetectores), com excelente resolugdo
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espacial, alta resolu¢do temporal e, portanto, menos suscetivel a artefatos de movimento do
que a ARM, ndo dependente de fluxo, de menor custo e ja extensamente estudado e validado
como adequado para rastreio de estenoses extracranianas. Ressalta-se a contribuicdo do
método para estudo de morfologia e conteudo de placas, bem como seu potencial para
contribuir na investigagdo etiolégica do AVCi, com informagdes cardiacas valiosas em
quadros agudos’®.

Apesar de relativamente raros, ainda ocorrem inadequagdes técnicas
angiotomograficas, que inviabilizam a andlise. Em nosso servigo, pacientes cardiopatas ou
chocados por vezes apresentam exames com realce intravascular inadequado. Isso ocorreu
em 2 dos 55 pacientes que realizaram ATC e AIA. Essa inadequacao técnica costuma ocorrer
devido a dificuldade de adequacdo de volume de meio de contraste, velocidade de infusdo,
volume de flush com salina, e, principalmente, tempo de delay, que muitas vezes precisam
ser ajustados para esses pacientes, mesmo com o uso do bolus tracking. Artefatos de
endurecimento do feixe na transicao cervicotoracica, relacionados a interposi¢ado da clavicula
podem limitar a analise dos vasos da base e origem de vertebrais. Além disso artefatos de
streak relacionados a maior concentragdo de meio de contraste em veias subcldvias € causa
comum de limitacdo de analise dos segmentos V1. Sdo descritas diversas formas para se
tentar contornar esse tipo de artefato, dentre elas otimizar o delay, realizar aquisi¢des no
sentido craniocaudal, realizar testes com 10 mL de contraste ¢ administrar o meio de contraste
por meio de veia superficial de membro inferior’®. Outro tipo de artefato descrito e que impde
limitagcdes corresponde a artefatos de endurecimento do feixe relacionados a placas
carotideas extensamente calcificadas. Esse tipo de artefato pode causar superestimagdo da
estenose pelo método e, além disso, se forem utilizadas técnicas de reconstru¢do 3D, com
subtracdo Ossea automatica, ¢ possivel que ocorra superestimagdo ainda maior da estenose.
No nosso estudo, optamos por ndo utilizar softwares de reconstru¢ao 3D, nem subtragdo
Ossea, devido a esses possiveis artefatos, tendo sido utilizadas apenas imagens source, com
de pos-processamento MIP e MPR. Entretanto, cabe ainda ressaltar outra limitagdo da ATC
que observamos durante o estudo, referente a sobreposicdo de estruturas Osseas,
principalmente no caso do segmento V2 das artérias vertebrais. Em casos de estenoses

isoladas deste segmento (achado isolado extremamente raro na pratica clinica), a
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identificagdo apenas pela ATC pode ser prejudicada. Nesses casos, a ARM, com reconstrugdo

multiplanar e subtracdo, pode ser superior.

7.8. Acuracia da ARM em relacio ao padriao-ouro (AIA).

A avaliagdo da acurdcia da ARM no nosso estudo foi prejudicada devido ao limitado
nimero de pacientes com exames de ARM e AIA disponiveis. Apenas 7 pacientes
preencheram os critérios de inclusdo para esta andlise, estando disponiveis somente 52
segmentos vasculares para comparagdo em ambos os métodos, sendo 8 segmentos V1 e 7
segmentos bulbares.

Nessa pequena amostra, pudemos observar moderada sensibilidade da ARM para
deteccao de estenoses >50% (sensibilidade 77,7%) na circulagdo extracraniana de forma
geral, com alta especificidade (95,3%). Constatamos ainda, altissima sensibilidade (100%) e
especificidade (100%) do método na avaliacdo dos segmentos bulbares, inclusive com
especificidade mais alta do que a ATC. Esses achados estdo de acordo com a literatura, que
revela sensibilidade e especificidade da ARM para segmentos carotideos estimadas em 93%
e 100%, respectivamente’”.

Na andlise especifica dos segmentos V1, observamos baixas sensibilidade e
especificidade, estimadas em 60% e 33%, respectivamente, para estenoses >50% e 505 e
33%, respectivamente, para estenoses >70%. Esse resultado diverge da literatura, onde estao
descritos valores de sensibilidade que variam entre 93,9% e 100% e valores de especificidade
entre 100% e 84,4%, com acurécia de 74,3%>""°.

Esses menores valores de especificidade descritos na literatura decorrem de uma ja
estabelecida e reconhecida tendéncia da ARM de superestimar estenoses do Ostio vertebral,

3,80 ,oe A .
7380 No nosso estudo observamos nitida tendéncia a

denominadas pseudoestenoses
superestimacao de estenoses em V1 pela ARM, sobretudo na avaliagdo de estenoses >70%.
As pseudoestenoses correspondem a estenoses falsas, identificadas nas origens das
vertebrais, € sem correspondente angiografico. As possiveis causas descritas na literatura
para esses falsos positivos sdo: baixa resolucdo espacial do método, intravoxel dephasing

(relacionado a voxels de grande tamanho), e artefatos de movimento por pulsatilidade

cardiaca e respiracdo. A baixa resolugdo espacial e o tamanho do voxe/ podem ser otimizados
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em cada protoloco, entretanto, os artefatos de movimento costumam ser inerentes ao paciente
e sdo mais dificeis de serem contornados. Estudo que avaliou pseudoestenoses da origem da
vertebral identificou a maior idade e a maior movimentagdo do arco adrtico (aferida através
de sequencia dindmica e relacionada com movimentagdo respiratdria e pulsatilidade
cardiaca) como fatores relacionados com superestimacao de estenoses de dstio vertebral por
meio da ARM®. Pode-se tentar reduzir artefatos de movimentacdo do arco adrtico através de
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sequencias de alta resolugcdo em apnéia, ja descritas como Tteis na circulagdo carotidea” .

7.9. Concordancia entre a ATC e a ARM.

Foi constatada concordancia substancial entre os dois métodos na classificagdao de
estenoses >50% (kappa 0,6344; IC 0,4439 — 0,8239) no nosso estudo. Dentre os segmentos
discordantes, observamos que a grande maioria constitui segmentos V1 considerados como
estenosados apenas pela ARM, que devem representar pseudoestenoses associadas a
tendéncia a superestimacdo de estenoses vertebrais pela ARM, achado ja descrito na
literatura™""*. O estudo direcionado dos segmentos V1 mostrou concordincia apenas
moderada entre os dois métodos (Kappa 0,4668; IC 0,1585 — 0,7751) na classificagdo de
estenoses >50%. Todos os segmentos V1 discordantes foram classificados como estenosados
apenas pela ARM, reiterando tratar-se provavelmente de pseudoestenoses.

Quando analisada a concordancia para estenoses >70%, constatamos excelente
concordancia entre os métodos na analise de todos os segmentos (kappa 0,8288; IC 0,6640-
0,9935) e concordancia substancial na anélise dos segmentos V1 (kappa 0,7773; IC 0,4828—
1,0). Mais uma vez, observou-se nitido predominio de segmentos classificados como
estenosados apenas pela ARM entre os segmentos discordantes.

Cabe ressaltar a perfeita concordancia entre os métodos na andlise de segmentos
bulbares, tendo sido classificados da mesma forma por ambos os métodos todos os segmentos
bulbares estudados. Esse achado demonstra equivaléncia dos métodos no estudo do segmento
da estenose carotidea e esta de acordo com a literatura, que descreve a ATC como método

acurado na estratificacdo de estenoses carotideas.
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Existe uma tendéncia a seguir a estratificagdo de estenose carotidea nos segmentos
das artérias vertebrais. Entretanto, o pequeno calibre dessas artérias impde dificuldades na

classificagdo tao precisa de estenoses por meio de métodos ndo invasivos.
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8 Conclusoes

Os resultados deste estudo permitem concluir que:

- A ATC constitui método altamente sensivel e especifico para investigagdo de estenoses
extracranianas, tendo apresentado, porém, menor acuricia em estenoses da origem das
artérias vertebrais, com sensibilidade neste segmento variando entre 75% e 85%. Este achado
corrobora 0 método como adequado para rastreio extracraniano, porém sugere cautela na
interpretagdo de estenoses de Ostios vertebrais. Podem ser realizadas algumas modificagdes
técnicas de protocolo visando a otimiza¢ao da demonstragdo deste segmento.

- A ARM apresenta alta concordancia com a ATC e excelente acuracia para a identificagdo
e estratificacdo de estenoses em segmentos carotideos. Entretanto, o método demonstrou no
presente estudo baixa sensibilidade e especificidade na identificagdo de estenoses vertebrais,
com nitida tendéncia a superestimacao (pseudoestenoses). O método persiste como adequado
para rastreio extracraniano, sobretudo em pacientes que tém contraindica¢do a ATC, porém
com a ressalva de sua limitacdo no estudo das origens das artérias vertebrais.

- A concordancia interobservador para ATC e ARM em nosso centro foi excelente, exceto
para a classificacdo dos segmentos V1 por meio da ARM, em que se observou concordancia
apenas moderada.

- Em amostra de pacientes sintomdticos admitidos em um centro brasileiro terciario,
observou-se estenose extracraniana >50% em 38,7% e >70% em 23,4%. O segmento vascular
mais acometido por estenose foi o segmento V1 das artérias vertebrais, seguido pelos
segmentos bulbares.

- Os fatores de risco identificados como associados com estenose extracraniana foram: sexo

masculino, idade avangada, tabagismo e pressado arterial sistdlica elevada na admissao.
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10 Anexos

Anexo A - Escala do NIHSS

CATEGORIAS

PONTUAGCAO

1a. Nivel de consciéncia

1b. Orientagao: idade e més

1c. Comando: abrir/fechar olhos,
apertar e soltar mao

2. Motricidade ocular (voluntaria ou
olhos de boneca)

3. Campos Visuais

4. Paresia Facial

5. Motor membro superior: bragos
extendidos 90° (sentado) ou 45°
(deitado) por 10s

6. Motor membro infeior: elevar perna
30°
deitado por 5s

7. Ataxia apendicular

O=alerta; 1=desperta com estimulo verbal;
2=desperta somente com estimulo doloroso;
3=resposta reflexa a estimulo algico.

O=ambos corretos; 1=um correto; 2=ambos
incorretos

O=ambos corretos; 1=um correto; 2=ambos
incorretos

O=normal; 1=paresia do olhar conjugado;
2=desvio conjugado do olhar.

O=normal;

1=hemianopsia parcial, quadrantanopsia, extingdo;
2= hemianopsia completa; 3=cegueira cortical
O=normal; 1=paresia minima (aspecto normal em
repouso, sorriso assimétrico);

2=paresia facial central;

3=paresia facial periférica

0O=sem queda;

1=queda, mas nao atinge o leito;

2=forga contra gravidade, mas ndo sustenta;
3=sem forca contra gravidade, mas qualquer
movimento minimo contra;

4=sem movimento

MSD MSE MID MIE

O=sem ataxia (ou afasico, hemiplégico);
1=ataxia em membro superior ou inferior;
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8. Sensibilidade dolorosa

9. Linguagem

10. Disartria

11. Negligéncia/extingdo

2= ataxia em membro superior e inferior

O=normal; 1= déficit unilateral, mas reconhece o
estimulo (ou afasico, confuso);

2=ndo reconhece o estimulo ou coma ou déficit
bilateral.

O=normal; 1=afasia leve-moderada (compreensivel);
2=afasia severa (quase sem troca de informacdes);
3=mudo, afasia global, coma.

O=normal; 1=leve-moderada; 2= severa, ininteligivel
ou mudo; X= intubado.

0= normal; 1=negligéncia ou extingdo em uma
modalidade sensorial; 2=negligéncia em mais de
uma modalidade sensorial.

Adaptada de CINCURAet al., 2009
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Anexo B - Escala de Rankin modificada

GRAU DESCRICAO

0 Sem sintomas

1 Sem disfuncdo significativa, a despeito dos sintomas; capaz de realizar atividades
habituais

2 Leve incapacidade; incapaz de realizar todas as atividades previamente realizadas, porém
independente para cuidados pessoais

3 Incapacidade moderada; dependente; porém capaz de andar sozinho

4 Incapacidade moderadamente severa; incapaz de andar sem ajuda e dependente para
cuidados pessoais

5 Incapacidade severa; restrito ao leito, incontinente e requerendo cuidados constantes de
enfermagem

6 Obito

Adaptada de CINCURA et al., 2009
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