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Resumo

Ciriaco JGM. Doencga oclusiva da artéria basilar: aspectos clinicos e
radioldgicos [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2008.

O objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas demograficas,
clinicas, radiologicas e o progndstico da doencga oclusiva da artéria basilar
(DOAB), em uma populacao multiétnica. Foram estudados 40 individuos
com infartos no territério da artéria basilar (AB) confirmados por ressonéncia
magneética, que sobreviveram apos 30 dias a fase aguda do acidente
vascular cerebral isquémico (AVCI). Todos os doentes apresentavam
estenose > 50% ou oclusdo da AB, documentada por angiografia por
ressonancia ou angiografia digital. Foram registrados: idade, sexo, grupo
étnico, fatores de risco para doenca vascular, quadro clinico na instalacdo do
AVCI, local do infarto, segmento arterial acometido, grau de estenose e
presenca de circulagao colateral. A escala modificada de Rankin (EMR) em
30 dias e apds seis meses do evento isquémico foi avaliada, assim como a
taxa de recorréncia de eventos vasculares isquémicos. Associagdes entre
dados demograficos, aspectos clinicos, radiolégicos e prognédstico foram
analisadas pelo teste da razdo de verossimilhanca ou pelo teste exato de
Fisher. A comparacao entre a pontuagdo na EMR em 30 dias e seis meses
foi realizada pelo teste de Wilcoxon. Sessenta por cento dos pacientes eram
homens e 33%, afro-brasileiros. A média (= desvio-padrao) de idade foi 55,8
+ 12,9 anos. A maioria (90%) dos pacientes apresentou multiplos fatores de
risco para doenga vascular. Ataques isquémicos transitérios (AIT)

precederam os AVCIs em 48% dos casos. Antecedente de hipertensao



arterial sistémica (HAS) esteve presente em 80% dos doentes. O sintoma
mais comum foi vertigem/desequilibrio. A maioria dos infartos localizou-se na
ponte (85%) e o terco médio da AB foi o mais freqlentemente afetado
(33%). Oclusao arterial esteve presente em 58% dos casos. LesGes mais
graves foram observadas em caso de acometimento do terco médio da AB
(p=0,001). Aterosclerose de grandes artérias foi a etiologia mais comum do
AVCIl (88%), sendo mais freqlente nos pacientes acima de 45 anos
(p<0,001). Somente um paciente foi tratado com trombdlise intra-arterial e a
maioria foi tratada com anticoagulagéo na fase aguda. A pontuagéo na EMR
melhorou significativamente apds seis meses (p<0,001). Podemos concluir
que obtivemos alguns resultados diferentes de outras séries de paises
desenvolvidos, como maior proporcao de afrodescendentes e oclusdo da AB
em pouco mais da metade dos casos. Taxas de AIT precedendo o AVCI,
freqUéncia alta de aterosclerose como etiologia e bom prognéstico funcional
foram semelhantes a descri¢ces da literatura. Estes resultados representam

um avanco no conhecimento da DOAB em nosso meio.

Descritores: artéria basilar; arteriopatias oclusivas; acidente cerebral
vascular; angiografia por ressonancia magnética; prognéstico; fatores de
risco.



Summary

Ciriaco JGM. Basilar artery occlusive disease: clinical and radiological
aspects [thesis]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2008. xx p.

The aim of this study was to describe demographical, clinical,
radiological findings and outcome in stroke survivors with basilar artery
occlusive disease (BAOC). We studied 40 patients with infarcts in the basilar
artery (BA) territory confirmed by magnetic resonance imaging (MRI), who
survived for at least 30 days after acute stroke. All patients had > 50% BA
stenosis or occlusion, documented by magnetic resonance or digital
subtraction angiography. The following characteristics were registered: age,
sex, ethnical group, vascular risk factors, symptoms and signs, infarct
location, site and degree of BA stenosis, and presence of collateral
circulation. Modified Rankin Scale (MRS) scores at 30 days and six months
after the ischemic event were evaluated, as well as transient ischemic attack
(TIA) and stroke recurrence rates. Associations between demographical,
clinical, radiological features and outcome were analyzed with Likelihood-
ratio and Fisher’s exact tests. The comparison between MRS scores at 30
days and six months was made with the Wilcoxon test. Sixty percent of the
patients were male and 33% were Afro-Brazilian. Mean age was 55.8 £ 12.9
years. Most of the subjects (90%) had multiple vascular risk factors. TIAs
preceded strokes in 48% of the patients. Eighty per cent had history of
arterial hypertension. The most common neurological symptom was
vertigo/dizziness. Most of the infarcts were located in the pons (85%) and the

BA middle third was the most frequently affected segment (33%). BA



occlusion occurred in 58% of the patients. More severe lesions were present
in patients with occlusive disease in the middle third of the BA (p=0.001).
Large-artery atherosclerosis was the most common stroke etiology (88%)
and was more frequent in patients older than 45 years (p<0.001). Only one
patient was treated with intra-arterial thrombolysis and most of the others
received anticoagulation. MRS scores improved significantly at six months
(p<0.001). In conclusion, we observed different results compared with other
series, such as: greater proportion of afrodescendents, higher frequency of
atherosclerosis and BA occlusion. Rates of preceding TIAs and good
outcome at six months were similar to previously published data. These
results represent a step forward towards understanding BAOC in a large

Brazilian urban center.

Key words: basilar artery; arterial occlusive diseases; stroke; magnetic
resonance angiography; prognosis; risk factors



1. INTRODUCAO



1. Introducao

Em todo o mundo, a doenca cerebrovascular (DCV) persiste como
importante causa de incapacidade funcional e ébito, apesar do avanco dos
métodos diagnésticos e terapéuticos dos ultimos anos’. Entretanto?, existem
poucos estudos sobre a incidéncia e a prevaléncia da DCV na América do
Sul.

No Brasil, apesar do atual declinio da taxa de mortalidade por DCV,
esta doenca ainda é a principal causa de morte natural na populacéo,
independentemente de sexo e faixa etaria®*. A incidéncia de acidente
vascular cerebral (AVC) na cidade de Matédo, no estado de Sao Paulo, foi
estimada em 137/100.000 habitantes por ano®, porém pouco se sabe sobre
a incidéncia e a prevaléncia desta doenga em outras regides do pais. Novas
pesquisas sao necessdrias para auxiliar o entendimento e a programacao de
novas estratégias de diagndstico, tratamento e reducdo da
morbimortalidade®.

Os AVCs podem ser subdivididos em duas grandes categorias,
isquémicos (AVClIs) ou hemorragicos (AVCHSs). Em paises desenvolvidos, 0s
AVCls ocorrem em 80% dos casos e acometem o territério vertebrobasilar
em 20% dos casos’. No Brasil, ha relatos de proporcdo de 63,5 a 85% de
AVCI em relagdo ao total de AVCs®2.

A irrigacao arterial encefélica é feita por dois territorios: o anterior, ou
carotideo, e o posterior, ou vertebrobasilar’. A artéria basilar (AB), um tronco

Unico, é a artéria mais calibrosa do territério posterior; irriga grande parte do



tronco encefalico (responsavel por fungdes vitais), dois tercos do cerebelo e
termina se ramificando em artérias cerebrais posteriores (ACPs),
responsaveis por parte do suprimento arterial do mesencéfalo, do tdlamo e
dos lobos temporais e occipitais”'°.

A AB é freglientemente acometida por aterosclerose, levando a

estenose e/ou oclusdo do limen arterial'

, mas pode ser alvo de outras
lesbes arteriais, como a dissecgdo, e também de embolia. No inicio do
século XIX, apareceram os primeiros relatos associando a doenca oclusiva
da artéria basilar (DOAB) a um habitual desfecho fatal. Contudo, nesta
época, a confirmacado do diagnostico semioldgico, habitualmente, era feita
por necropsia'’'?. Em um banco de dados de AVCls acometendo o territério
vertebrobasilar, a DOAB foi descrita em cerca de 22% dos casos'®,
representando aproximadamente 5% do total de AVCls'®.

O diagnéstico da DOAB passou a ser mais preciso, rapido e acessivel

415 assim como da

com o advento da arteriografia convenciona
ressonancia magnética (RM) e posteriormente, da angiografia por
ressonancia (AGRM)'. Todavia, o prognéstico permanecia desfavoravel,
com altas taxas de morbimortalidade''. Em 2004, foram publicados os
resultados da maior série prospectiva de DOAB (n=87)"". Nesta casuistica
norte-americana, o prognostico foi avaliado na alta, sendo mais favoravel
que em estudos anteriores: sequelas graves ocorreram em apenas um
quinto dos afetados e a taxa de mortalidade foi 2,3%'".

Nao ha informagdes publicadas sobre DOAB no Brasil e na América do

Sul, até o momento de depdsito dos exemplares desta tese. Este estudo se



propde a realizar a caracterizagao clinica e radiolégica da DOAB em doentes
que sobreviveram a fase aguda, atendidos em um hospital universitario em
Sao Paulo. Visamos ampliar a compreensao de diagnéstico, etiologia,

tratamento e progndstico desta doenca.



2. OBJETIVOS



2. Objetivos

Os objetivos deste estudo, em relacédo a individuos com DOAB que
sobreviveram a fase aguda ap6s o AVCI, séo:

2.1 Avaliar aspectos clinicos e radioldgicos.

2.1.1 Em relacdo aos aspectos clinicos, caracterizar:
a. Dados demogréficos;
b. Fatores de risco para doenca vascular;
C. Quadro clinico.
21.2 Em relacdo aos aspectos radioldgicos, caracterizar:
a. Localizagao do infarto;
b. Caracterizagcdo angiografica de grau de estenose, local de

acometimento arterial e presenca de circulagao colateral.

2.2 Descrever a etiologia do AVCI.
2.3 Descrever o tratamento utilizado.
2.4 Avaliar o prognéstico em 30 dias e em seis meses ap6s o evento

isquémico.



3. REVISAO DA LITERATURA



3. Revisao de Literatura

3.1. Histérico

Hayem (apud Caplan'®), em 1868, foi o primeiro a descrever as
caracteristicas clinicas e patolégicas da oclusdo fatal da AB. Em 1882,
Leyden caracterizou os sinais e sintomas da DOAB, descrevendo o tipico
quadro clinico de cefaléia, vomitos e vertigem, hemiplegia cruzada, paralisia
facial periférica, disturbios da motricidade ocular e disartria, evoluindo para
coma com elevacdo de temperatura'’. Porém, durante muito tempo, os
relatos de estenose e/ou oclusdo da AB foram descritos apenas em séries
de necropsias.

Apenas em 1946, Kubik e Adams' sugeriram a possibilidade de
diagnéstico ainda em vida, baseado em estudo clinico e patolégico de 18
casos fatais. Ja nesta série, em 11 casos, a DOAB foi atribuida a
aterosclerose e todos apresentavam infartos pontinos. Os autores
ressaltaram as seguintes caracteristicas clinicas relevantes para suspeita
diagnéstica: inicio abrupto com perda da consciéncia associada com sinais
focais, indicando lesdo pontina e/ou mesencefalica, além de envolvimento
bilateral. Ainda descreveram o seguimento de sete casos de sobreviventes
com caracteristicas clinicas semelhantes aos relatados na série.

Em 1920, com o surgimento da arteriografia convencional, o estudo in
vivo da DOAB se tornou possivel. Em 1953, Seldinger (apud Wolf'®),
introduziu a angiografia cerebral por cateterizacao femoral, permitindo o

cateterismo arterial seletivo. Em 1956, Haugsted foi o primeiro a demonstrar



o diagnéstico angiografico em vida de oclusdo da AB', por cateterizacdo

vertebral. LaBauge et al.'

, em 1981, publicaram sua experiéncia com 158
doentes com diagndstico de oclusdo da AB por angiografia ou necropsia e
suas caracteristicas clinicas e radiolégicas.

Em 1993, apds o aparecimento de métodos néo-invasivos como a RM
e a AGRM, Bogousslavsky relatou uma série suica consecutiva de 70
doentes com AVCls em territério vertebrobasilar e a DOAB™ foi
diagnosticada em 26 (37,1%) casos. Em 2002, também na Suica, Devuyst
apresentou uma série retrospectiva, de 88 individuos com DOAB, subdividos
em dois grupos: (1) diagnéstico por angiografia digital (AD) ou AGRM
(n=43), e (2) diagnostico por necropsia (n=45)"". Em 2004, Voetsch e
colegas'® descreveram aspectos clinicos e radiolégicos de 87 individuos
com AVCI ou ataque isquémico transitério (AIT) e DOAB, nos Estados
Unidos. Os dados foram obtidos de forma prospectiva e consecutiva, entre

1988 e 1996, entre 407 pacientes incluidos no New England Medical Center

Posterior Circulation Registry.

3.2. Fisiopatologia

Os principais mecanismos causadores de estenose ou oclusdo da AB
sao trombose e embolia. Outras causas menos freqlentes sdo disseccao
arterial, displasia fiboromuscular e vasculites. Na DOAB de origem embdlica,
a fonte pode ser cardiaca ou arterio-arterial. A dissecgédo da AB € muito rara,
porém disseccoes da artéria vertebral podem ser associadas a embolia

arterio-arterial para a AB'°.
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A trombose da AB ¢é freqlientemente secundaria a aterosclerose
levando a estenose ou oclusdo arterial’®. A aterosclerose é uma doenca
crbnica e evolutiva que afeta predominantemente a camada intimal das
artérias de médio e grande calibre. A formacao da placa ateromatosa pode
levar a estenose do lumen vascular, formacado de aneurisma, calcificacao,
ulceracdo, trombose e tromboembolia'®. Apresenta alta prevaléncia na
populacdo mundial, sendo um dos mais importantes fatores de risco
associados ao AVCI e a doencas cardiovasculares®.

No Northern Manhattan Stroke Study, aterosclerose intracraniana
causou aproximadamente 8% dos AVClIs, sendo localizada na AB em 28%
dos casos?'. A aterosclerose intracraniana causa 70.000 casos de AVCl/ano
nos EUA e seu diagndstico se tornou mais freqliente com o advento de
novas técnicas de neuroimagem, como a AGRM?. O acometimento de
vasos intracranianos por aterosclerose € mais comum e mais grave em
negros, orientais e mulheres, principalmente se estas forem diabéticas®.

Na China, a aterosclerose intracraniana corresponde a 33-50% do total
de AVCls e mais de 50% dos AlTs. A partir destas consideracdes e tendo
em vista o alto percentual de orientais na populacdo mundial, foi postulado
que a aterosclerose intracraniana possa ser considerada o subtipo mais
comum de AVCI no mundo, apesar do predominio de acometimento

extracraniano em séries européias e norte-americanas®*.
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3.3. Epidemiologia

A DOAB apresenta, nas principais publicagdes descritas até hoje,
predominio em individuos do sexo masculino e em idosos, como observado
na Tabela 1.
Tabela 1. Dados de idade e sexo nos principais estudos de doenga oclusiva

da artéria basilar.

Autor, Ano Idade média (anos) Homens (%) Total (n)
Kubik e Adams, 1946' 59,0 67 182
Devuyst, 2002"7 67,5 71 882
Von Campe, 2003% 60,3 67 242
Voestch, 2004'® 61,2 67 87°

2 Estudo retrospectivo; ° Estudo prospectivo

No Northern Manhattan Stroke Study, a idade média dos individuos
com aterosclerose intracraniana (64 = 12 anos) foi menor que naqueles com
AVCI por doenca aterosclerética extracraniana (72 + 9 anos)?'.

Apenas no estudo de Voestch et al'® foram descritas caracteristicas
étnicas na DOAB: 87% dos doentes eram brancos. Contudo, em outros
trabalhos, maior incidéncia de estenose intracraniana sintomatica em
qualquer territdério cerebral foi descrita em negros, assim como maior
mortalidade por AVCI?+#528,

Em uma amostra norte-americana com doenca oclusiva sintomatica

do territério vertebrobasilar, individuos negros apresentaram niveis

pressoricos mais elevados, maior propor¢cdo de tratamento para diabetes
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mellitus, maior acometimento da regido distal da AB, estenoses
intracranianas mais graves, assim como maior proporcdo de doenca
intracraniana sintomatica %°.

Em nosso pais, ndo encontramos dados sobre a propor¢do de
brancos e ndo-brancos em doentes com DOAB. A composi¢do étnica do
Brasil, contudo, é bastante diferente da norte-americana, apresentando
grande heterogeneidade devido a miscigenacao entre europeus, africanos,
amerindios e seus descendentes no processo inicial da formacéao do pais, e
a inclusao de imigrantes de paises europeus e asiaticos, principalmente a
partir do século XIX*.

De acordo com o censo do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) realizado em 2000°%°!, entre 170 milhdes de brasileiros,
53% se autoclassificaram como “brancos”, 38% como “mulatos”, 6% como
“‘negros” e 3%, como “outras categorias”. O perfil étnico de doentes
atendidos no Pronto-Socorro de Clinica Médica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC/FMUSP) mostrou
distribuicao semelhante®. Porém, existem discrepancias entre resultados de
autoclassificacdo étnica e estudos de variabilidade genética baseados em
andlise de &cido desoxirribonucléico®®*%**: prasileiros classificados como
brancos frequentemente apresentam grande propor¢cdo de marcadores
genéticos indicativos de ancestralidade africana e amerindia, enquanto
individuos negros apresentam propor¢cdao elevada de marcadores de
ancestralidade européia. Portanto, em nossa populacdo, conclusdées a

respeito da influéncia da etnia sobre caracteristicas da DOAB, ou de AVCs
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de uma forma geral, parte do principio de que as etnias “branca” ou “negra”
no Brasil ndo correspondem as mesmas definicbes nos Estados Unidos,
mas ao contrario, estao inseridas em um contexto de alta miscigenacéo e de
importantes diferencas entre microrregides do pais.

A escassez de informacdes sobre caracteristicas de DCV em
populacées multiétnicas e em paises nao desenvolvidos, nos quais ocorrem
dois tercos das mortes por DCV no mundo', ressalta a importancia da

realizacao de estudos nesta area.

3.4. Fatores de risco para doenca vascular

Entre os principais fatores de risco para doenga vascular descritos na
DOAB estao: HAS, tabagismo (TBG), diabetes mellitus (DM), dislipidemia
(DLP), doenca coronariana (DCQO), doenca arterial periférica (DAP), AVC
prévio (Tabela 2). Doentes com estenose intracraniana sintomatica, com
altos niveis de pressao arterial e colesterol total, apresentam maior risco de

recorréncia de AVCI no territorio da artéria estenética®.
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Tabela 2. Freqiéncia (%) dos principais fatores de risco para doenca

vascular na doencga oclusiva da artéria basilar na maior série prospectiva

descrita.

Fator de risco

Voestch, 2004

Hipertensao Arterial Sistémica
Tabagismo

Dislipidemia

Diabetes Mellitus

Doenca Coronariana

Doenca Arterial Periférica
Doenca Cerebrovascular Prévia

Auséncia de fatores de risco

67

30

38

31

33

18

28

10

3.5. Caracteristicas clinicas

O quadro clinico da DOAB apresenta uma vasta gama de sinais e

sintomas decorrentes da irrigacdo de territério tdo rico em estruturas e

funcdes®.

Uma caracteristica marcante da DOAB é a presenca de sintomas

motores bilaterais como dupla hemiparesia ou hemiparesia alternante'.

Fisher®” ressaltou que a hemiparesia pode fazer parte de varias sindromes

vertebrobasilares, apresentando-se como hemiparesia motora pura,

hemiparesia-ataxia e hemiparesia ipsilateral por sindrome lateral de bulbo.
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Em 1990, Ferbert® descreveu 85 doentes com DOAB definida por
angiografia seletiva, que apresentaram vertigem e nauseas como 0S
sintomas premonitérios mais freqlentes, seguidos por cefaléia, nucalgia,
hemiparesia, diplopia, disartria, hemianopsia, hemihipoestesia, zumbido e
hipoacusia, ‘drop attack’ e confusdo. A variedade de sintomas da mesma
doenca em um grupo especifico de individuos foi salientada.

O diagnéstico clinico da DOAB pode ser subdividido, com base
anatomoclinica, em dois grupos: sindrome de oclusdo do terco proximal e
médio da AB e sindrome do topo de basilar'®. A lesdo do tergo proximal e
médio ocasiona, principalmente, isquemia pontina com predominio de
déficits motores e oculomotores, de modo especial envolvendo o olhar
conjugado horizontal. Por sua vez, a sindrome de topo de basilar € marcada
por mais alteracbes do nivel de alerta e sinais oculomotores do olhar
conjugado vertical. Os sinais e sintomas iniciais mais comuns da DOAB,
descritos em uma série retrospectiva e comparados aos de uma série
prospectiva, estao listados na Tabela 3.

Outra caracteristica importante é a alta taxa de ataque isquémico
transitorio (AIT) precedendo em alguns dias o AVCI por DOAB, variando de

54-60% em estudos prospectivos'® 8.
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Tabela 3. Comparacao entre os principais sinais e sintomas da fase aguda

da Doenca Oclusiva da Artéria Basilar em série retrospectiva® e prospectiva®™

Sinais e Sintomas Von Campe, Voestch,
2003* % (n=24) 2004" '¥(n=87)
Alteracao do nivel de consciéncia 50 18
Déficits motores 92 57
Sinais bulbares 63 74
Sinais cerebelares 21 50
Vertigem/desequilibrio 54 54
Anormalidades oculomotoras 63 45
Alteracbes pupilares 29 5
Cefaléia 42 41

Todos os valores estdo descritos sob forma de porcentagem.

3.6. Diagnoéstico Radioldgico

O diagnéstico de infarto no territério da AB pode ser feito com maior
precisdo com a RM, mesmo na fase aguda®. Métodos menos invasivos
como a AGRM e o Doppler transcraniano apresentam alto valor preditivo
negativo, sendo importantes para exclusao de lesdes significativas e triagem
dos pacientes, mas apresentam valor preditivo positivo relativamente baixo
para o diagnéstico de estenoses intracranianas. Deste modo, a angiografia
digital (AD) persiste como padrdo-ouro para diagnéstico do local e

principalmente, do grau de estenose em lesdes intracranianas?®.
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A ponte e o cerebelo, isolados ou em associagao com outros locais do
territério da AB, correspondem as regides mais freqlientes de infarto na
maioria dos estudos de DOAB'®'®. A porgdo mais acometida da AB é o terco
médio'®'®'8. Existe maior freqliéncia de estenose que oclusdo, na maior
parte das séries estudadas'®'®'8. A extensdo da area isquémica depende de
varios fatores como circulagao colateral adequada, fatores hemodinamicos
como hipovolemia, evolugdo da obstrugdo arterial e resisténcia dentro da
microcirculagdo'®.

Acredita-se que a presenca de circulacdo colateral seja um importante

B9 Huber*' citou, como principais vias de

fator prognostico na DOA
circulagédo colateral para o territorio posterior intracraniano, as anastomoses
entre: artéria occipital (ramo da artéria carétida externa) e ramos musculares
da AVE distal (V4); artéria espinhal anterior e AVEs; artéria cerebelar
péstero-Inferior (ACPI), cerebelar antero-inferior (ACAI) e cerebelar superior
(ACS); artéria corbidea anterior (ramo da artéria carétida interna) e coréidea
posterior (ramo da artéria cerebral posterior - ACP); ramos temporais da
ACP e artéria temporal posterior; ramos occipitais da ACP e artéria

pericalosa; além da importante artéria comunicante posterior (AComP) que

conecta a circulagao anterior com a posterior.

3.7. Tratamento
O tratamento da DOAB na fase aguda pode ser feito através de
trombdlise endovenosa, ou por procedimentos mais invasivos como

trombdlise intra-arterial, angioplastia com “stent” ou lise mecanica do trombo.
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A profilaxia secundaria envolve o controle dos fatores de risco, além de
terapia medicamentosa, seja antiagregacao plaquetaria ou anticoagulacao.

O uso de anticoagulacdo na terapia da estenose intracraniana foi
descrito pela primeira vez em 1955, por Milikan (apud Chimowitz*?). Ainda
ndao sabemos qual o tratamento ideal para DOAB, mas por muito tempo a
anticoagulacao foi preconizada na fase aguda e nos casos de
comprometimento neurolégico grave'°.

Em 1998, os resultados parciais do estudo WASID (Warfarin-Aspirin
Symptomatic Intracranial Disease)?' mostraram que as taxas de recorréncia
de AVC nos doentes com estenose da AB ou da AVE foram maiores que
naqueles com estenose de sifao carotideo ou de artéria cerebral média
(ACM), assemelhando-se as taxas da estenose carotidea extracraniana
maior ou igual a 70%, e foram diretamente proporcionais aos graus de
estenose. A recorréncia de AVCI foi menor no grupo de doentes tratados
com anticoagulante oral (warfarina).

No mesmo estudo*?, apés seguimento médio por 1,8 anos de 569
doentes, o0 risco de eventos adversos superou o beneficio da terapia
anticoagulante em relacdo a antiagregacao com aspirina, em AVCI causado
por estenose intracraniana. No WASID, foram incluidos apenas doentes com
estenose 50-99% e a AB foi acometida em 20% dos casos. Na analise
univariada dos resultados em subgrupos, nos 57 doentes com estenose de
AB submetidos a anticoagulacao, a frequéncia do desfecho primario (AVCI,
AVCH ou morte por doenca vascular) foi significativamente menor (16%) que

nos doentes tratados com aspirina (33%; p=0,044). Apesar disso, os autores
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do trabalho nao consideraram haver beneficio clinicamente relevante, uma
vez que as taxas de recorréncia de AVCI foram semelhantes nos grupos
tratados com anticoagulantes e com aspirina®.

Devido a limitac6es do estudo WASID, controvérsias em relacao ao
possivel beneficio da anticoagulacéo persistem na literatura*’. Em primeiro
lugar, niveis-alvo de anticoagulagdo foram estabelecidos de acordo com
valores de International Normalized Ratio (INR) entre 2 e 3, com controle
mensal, mas esta meta foi atingida em somente 63% dos individuos. Em
segundo lugar, a inclusdo de hemorragias de menor gravidade, que nao
levam a incapacidade comparavel aquela proporcionada por um AVCI, em
“complicacées hemorragicas”, gerou uma maior proporcao de “hemorragias”
no grupo tratado com warfarin. Em terceiro lugar, considerando apenas os
doentes cujo alvo terapéutico de INR foi atingido com o uso de warfarin, o
risco de recorréncia de AVCI foi cinco vezes menor que naqueles nos quais
os niveis de INR se mantiveram abaixo do desejado. Portanto, € possivel
que, especificamente nos casos de DOAB, a monitorizacdo rigorosa dos
niveis de INR durante o tratamento com warfarin diminua o risco de
recorréncia de AVCI.

O risco de novo AVCI para doentes com estenose intracraniana
sintomatica € maior na fase aguda, nas mulheres e naqueles com estenose
>70%*. Hacke*®, em 1988, descreveu uma série retrospectiva de 65
doentes mostrando melhor prognéstico da trombose do territério
vertebrobasilar tratada por trombdlise intra-arterial (uro ou estreptoquinase)

em relacdo a terapia medicamentosa convencional (antiagregacéo e/ou
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anticoagulacao). O primeiro relato de caso de trombodlise endovenosa na
terapia aguda da DOAB, com bom resultado, ocorreu em 1990*”. Em uma
recente meta-andlise, Lindsberg*® mostrou que a trombélise intra-arterial foi
associada a taxa de sobrevida similar a trombdlise endovenosa, porém com
maior indice de recanalizacdo. A janela terapéutica usada na trombdlise
intra-arterial em AVCI de circulacdo posterior apresenta maior variagao,
existindo estudos em que o procedimento foi realizado até 48 horas apés o
inicio dos sintomas®.

Ainda nao existe nivel de evidéncia classe |, mas a tendéncia atual é
reconhecer a trombolise intra-arterial como padrao-ouro para o tratamento
da fase aguda da oclusdo da AB*°. Uma dificuldade importante a ser
enfrentada é o atendimento de casos que apresentem DOAB, dentro da
janela terapéutica para trombdlise. Em um estudo realizado no Pronto-
Socorro de Neurologia °!, apenas 10,8% dos doentes com AVC chegaram ao
hospital nas primeiras trés horas apés o inicio dos sintomas, e 39,9%, entre
trés e 24 horas. Portanto, é de se esperar que uma proporcao consideravel
de doentes atendidos por AVCI em nossa instituicao, assim como em outros
hospitais, ndo sejam elegiveis para tratamento trombolitico endovenoso ou

intra-arterial.

3.8. Prognéstico
Em relacdo ao prognéstico, existe uma escala de larga utilizagao, facil
aplicagdo e boa concordancia inter-examinador, para avaliacdo da

incapacidade funcional apés o AVCI, a escala de Rankin modificada®® (EMR,
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Anexo H). Foi demonstrada alta taxa de concordéancia inter-examinador na
aplicacao desta escala através de entrevista estruturada, seja de forma retro
ou prospectiva®.

Devuyst et al'’, em 2002, observou que a presenca de disartria,
alteragdes pupilares, envolvimento de nervos cranianos bulbares e distarbios
de consciéncia foram significativamente associados com pior progndstico
(p< 0,001). Os disturbios de consciéncia ou presenga simultinea de trés
sinais ou sintomas foram associados a pior prognostico em 100% dos casos.
Nesta série, a mortalidade foi alta (50%).

Voetsch e colegas'®, em 2004, mostraram que a mortalidade da DOAB
em 30 dias foi baixa, e apenas um quinto dos doentes apresentou sequielas
graves. A taxa de mortalidade foi 2,3%; 75% dos doentes evoluiram sem
sequelas ou com déficits minimos. Os fatores preditivos de pior progndstico
foram alteragcbes de consciéncia, anormalidades pupilares e tetraparesia.
Por andlise univariada, os piores prognosticos correlacionaram-se com
envolvimento do segmento distal, embolia e oclusao da AB. Com base neste
estudo, questionou-se a idéia de que a DOAB esteja invariavelmente
associada a um péssimo prognéstico neurolégico, e foi proposta a
necessidade de novos estudos para desfazer os mitos existentes sobre esta

condicéo.

3.9. Visao atual
A DOAB permanece sob foco, principalmente apds os avancos

tecnoldgicos na investigacdo complementar e o surgimento de novas
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possibilidades terapéuticas, como a trombdlise*®*®, mas ainda existem

poucos estudos prospectivos.

O BASICS® (Basilar Artery International Cooperation Study) é um
estudo multicéntrico, prospectivo e observacional sobre oclusdao de AB
confirmada por AGRM, AD e/ou angiotomografia. Nossa instituicdo
participou deste projeto (Anexo J). Os dados para este estudo foram
coletados de setembro/2002 a setembro/2007, em 42 centros em 12 paises,
com total de 624 doentes consecutivos. Doentes com oclusdo bilateral das
artérias vertebrais e enchimento retrogrado da AB foram excluidos. A média
de idade dos doentes foi de 64 anos, com leve predominio masculino (63%).
AlTs prévios ao AVCI ocorreram em 18% dos doentes. Em relagdo a
etiologia, no BASICS, a definicho de embolia foi a presengca de
recanalizacdo completa da AB durante o seguimento e auséncia de
evidéncia de disseccdo, ou comprometimento neurolégico mais intenso no
inicio da instalagéo dos sintomas e fonte cardiaca ou vertebral de embolia ou
auséncia total de outras lesdes por aterosclerose em artérias cerebrais. A
etiologia foi considerada aterosclerose quando foi diagnosticada estenose
maior que 50% na AB antes da oclusdo, ou foi evidenciada estenose
residual apds recanalizacdo, na auséncia de fonte de embolia cardiaca ou
vertebral, ou houve antecedente de AlTs ou AVC no territério da AB, na
auséncia de fonte de embolia cardiaca ou vertebral. De acordo com estes
critérios, a embolia foi responsavel por 37% dos casos e a aterosclerose, por
35%. Houve maior acometimento de regido proximal da AB (44%).

Tratamento trombolitico intra-arterial foi o mais freqlente (47%).
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Antitromboticos (anticoagulantes ou antiagregantes) foram administrados em
30% dos casos, tromboélise endovenosa em 17%, e a associacao de
trombolise endovenosa e intra-arterial, em 7%. Prognéstico favoravel,
definido por pontuacao entre 0 e 3 na EMR, ocorreu em 30% dos individuos.
A taxa de mortalidade foi 38%. Os fatores de melhor prognéstico foram:
idade menor que 70 anos, lesdo distal, pequenos infartos e paténcia da AB
durante o seguimento. A presenca de AVCI prévio e alteragdes isquémicas
em neuroimagem antes do tratamento foram associadas ao pior prognéstico.

A descricdo desta série de casos de DOAB visa ampliar os
conhecimentos sobre os aspectos clinicos e radiolégicos desta doenca em

Nosso meio.



4. CASUISTICA E METODOS
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4. Casuistica e Métodos

4.1 Casuistica

Neste estudo observacional, inicialmente, foram identificados 41
casos de AVCI e DOAB, diagnosticados de forma consecutiva, no Pronto
Socorro de Neurologia, Enfermaria da Neurologia, e/ou Ambulatério de DCV
da Divisao de Clinica Neurolégica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), no periodo de
01/01/2002 a 31/08/2007. A proposta inicial em relagdo ao tamanho da
amostra desta série de casos foi de 25 casos em um periodo de cinco anos,
mas optou-se por manter a inclusdo de doentes até agosto de 2007. Neste
periodo, 41 doentes preencheram os critérios de participacdo e um caso foi
excluido por qualidade insuficiente dos exames radiologicos. Os principais
dados dos 40 doentes desta série estao sintetizados no anexo A.

A coleta de dados foi feita na fase aguda do AVCI em 22 individuos, e
durante o acompanhamento ambulatorial nos demais. O tempo médio entre
o AVCI e a avaliagao inicial para inclusao no estudo foi de 6 + 8 dias (média
tdesvio-padréo), nos casos examinados pela propria pesquisadora na fase
aguda. Nos demais casos, o tempo médio entre o AVCI e a inclusao no
estudo foi 1066 + 951 dias.

Todos os doentes ou responsaveis assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo B). O projeto de pesquisa foi

aprovado pela Comissdo de Etica para anélise de Projetos de Pesquisa do
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Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao

Paulo (CAPPesq) (Anexo C).

4.1.1 Critérios de inclusao:

e Diagnéstico de AVCI em territério de irrigacdo da AB,
confirmado através da anamnese, exame neuroldgico e
exames de neuroimagem (tomografia computadorizada de
cranio [TC] e/ou RM).

e Diagnostico de DOAB (estenose > 50% ou oclusédo)
estabelecido através de AGRM e/ou AD.

e |dade > 18 anos.

e Sobrevida apds evento isquémico superior a 30 dias.

4.1.2 Critérios de exclusao:

e DOAB, sem evento isquémico associado de territério da AB.

4.2 Métodos
4.2.1 Avaliacao dos aspectos clinicos

Os dados foram obtidos através de anotagbes dos prontuarios
médicos, de entrevista e avaliacdo neuroldgica realizadas nas consultas
médicas de acompanhamento de rotina com os individuos sobreviventes,
utilizando-se fichas padronizadas (Anexo D).

A avaliagédo clinica foi realizada pela pesquisadora responsavel em

todos os casos. A partir da inclusdo no estudo, os doentes foram



27

acompanhados regularmente pela pesquisadora responsavel sob supervisao

direta da orientadora.

4.21.1 Dados demograficos

Registraram-se: idade, grupo étnico e sexo.

O grupo étnico foi definido com base nos critérios do Censo
Demogréafico de 2000 do IBGE através de autoclassificacdo do préprio
paciente nas seguintes categorias: branca, preta, amarela (de origem
japonesa, chinesa, coreana), parda (ou mulata, cabocla, cafuza, mameluca
ou mestica) ou indigena. Apds a autoclassificacao, foram subdivididos em
brancos, afro-brasileiros (preto + parda), asiaticos ou amarelos e

indigenas®'.

4.2.1.2 Fatores de risco para doenca vascular

Registrou-se a presenca dos seguintes fatores de risco para doencga
vascular: HAS, DM, DLP, TBG, DCO, Fibrilagao Atrial (FA), Valvopatias,
Enxaqueca, Histéria Familiar de DCO e/ou AVC, Antecedentes de AVCI/AIT,
DAP.

As definicdes usadas para cada fator de risco encontram-se no Anexo

4.2.1.3 Quadro clinico
Nos doentes avaliados somente no ambulatorio, os dados referentes

ao quadro clinico da fase aguda do AVCI foram obtidos dos prontuérios
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médicos e de informagdes fornecidas retrospectivamente pelos doentes e
familiares. Os demais doentes foram avaliados pela prépria pesquisadora na
fase aguda (Anexo D).

Os detalhes da histéria clinica e exame fisico da instalagao do AVCI
foram classificados em'®: alteragdo de nivel de consciéncia, hemiparesia ou
hemiplegia, tetraparesia ou tetraplegia, sinais bulbares e pseudobulbares,
sinais cerebelares, vertigem e desequilibrio, nauseas, anormalidades
sensitivas, zumbido e alteracbes auditivas, anormalidades oculomotoras,
alteracoes pupilares e cefaléia.

De acordo com os sinais e sintomas apresentados, subdividiu-se o
topodiagnéstico clinico em sintomas de topo de basilar ou de tergo médio e

proximal da basilar'™.

4.2.2 Avaliacado dos Aspectos Radiologicos
Os dados radioldgicos foram avaliados por radiologistas mascarados
em relagdo ao quadro clinico, segundo protocolo especifico para

classificacao.

4.2.2.1 Local do infarto

Foram analisados imagens de RM realizadas em aparelhos de 1,5
Tesla, modelos GE Signa Profile® e GE LX® (General Eletric Sistemas
Médicos, Milwaukee, EUA), pela técnica de spin-eco com sequéncias
pesadas em T1 antes e apOs administracdo endovenosa de contraste

paramagneético, técnica de turbo spin-eco pesada em T2 e técnica de FLAIR
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(fluid-attenuated inversion recovery), com aquisicdo multiplanar. Os
resultados foram classificados segundo protocolo (Anexo F) e os infartos
categorizados conforme local de acometimento® em ponte, mesencéfalo,
cerebelo (subdividido em territério da ACAI, ACS ou ACPI), tdlamo e regido
occipitotemporal. Foi também avaliada a presenca de qualquer
acometimento por lesées isquémicas antigas ou microangiopatia em outros

territérios vasculares cerebrais.

4.2.2.2 Caracteristicas angiograficas
4.2.2.2.1 Grau e local da estenose da AB

Os exames de AGRM foram realizados em aparelhos de 1,5 Tesla,
modelos GE Signa Profile® e GE LX® (General Eletric Sistemas Médicos,
Milwaukee, EUA), pela técnica de 3D TOF-MOTSA (time-of-flight multiple
overlapping thin-section acquisition) com imagens de intensidade maxima
(MIP) tridimensionais, com aquisi¢cdes sensiveis a fluxo arterial.

A AD foi realizada através de puncdo da artéria femoral comum
unilateral pela técnica de Seldinger com cateter PIG-TAIL (5,0 F) para
estudo do arco adrtico e troncos supra-aorticos, com posterior introducao de
cateter Simmons 2-5F para estudo de artérias caro6tidas e vertebrais. Foi
utilizado contraste ndo-ibnico, sob anestesia local.

Os exames de AGRM e AD foram avaliados segundo Anexo G. Em 16
doentes, foi realizada apenas AGRM e em outros seis, apenas AD. Dezoito
doentes foram submetidos a AGRM e AD, e nestes foram considerados

apenas os resultados da AD (padréao-ouro).
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A quantificacdo do grau de estenose foi feita através da medida da
relagdo entre 0 menor didmetro existente na area estenédtica e o didmetro
acima da dilatagdo po6s-estenética. O grau de estenose foi subdividido em
estenose 2 50%, 2 70%, = 90% e/ou oclusao.

O local da doenca estenoética ou oclusiva da AB foi classificado em
proximal, médio, distal, ou associagdo entre eles, conforme a seguinte
definigcdo: proximal = da origem da AB até a emergéncia da ACAI; médio =
apds a emergéncia da ACAI até a emergéncia da ACS; e distal = apo6s a
emergéncia da ACS até o inicio da artéria cerebral posterior (ACP)'%#',
Também foi registrada a presenca de qualquer grau de acometimento

arterial sugestivo de aterosclerose em outros locais do territorio

vertebrobasilar ou carotideo.

4.2.2.2.2 Circulacao colateral

A circulagdo colateral*' foi definida na AGRM e/ou AD (Anexo G) como
presente, quando houve:

- Persisténcia do padrao fetal da AComP ou seja, quando a ACP se
originou da artéria carétida interna através da AComP, sendo a AComP e a
ACP de mesmo calibre; ou

- Circulagdo colateral através da AComP. Neste caso, a ACP se

originou da AB e seu calibre foi maior que a AComP.
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4.2.3 Etiologia
A definicdo do mecanismo etiolégico do evento isquémico foi efetuada
através da classificagao do estudo TOAST (Trial of Org 10172 in Acute

Stroke Treatment)®® %" (

Anexo H): aterosclerose de grandes vasos, embolia
de origem cardiaca, doenca de pequenos vasos (lacuna), AVC de outra

etiologia determinada e AVC de etiologia indeterminada.

4.2.4 Tratamento

Foram registrados os tipos de tratamento usados na fase aguda do
evento e apos seis meses do AVCI, como:

- Antiagregacao plaquetéria através do uso de acido acetilsalicilico,
ticlopidina ou clopidogrel; ou

- Anticoagulacdo oral pelo uso de warfarina sodica com controle
minimo mensal de INR (International Normalized Ratio); ou

- Associagao de ambos.

No Ambulatério de DCV, o controle de INR foi realizado no minimo,
mensalmente, sendo que intervalos menores foram utilizados quando

julgado necessario.

4.2.5 Prognostico

A avaliagdo da capacidade funcional foi feita em dois momentos, 30
dias e seis meses apdés AVCI, através de entrevista estruturada da ERM
subdividida em sete categorias (0-6) e agrupada na analise estatistica em

bom prognéstico (ERM 0-2) e prognéstico ruim (EMR 3-6)°*°® conforme
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citado no Anexo |. Foi registrada a realizacdo ou nao de fisioterapia nos

primeiros seis meses apés o AVCI.

4.2.6 Estatistica

Para os objetivos principais de caracterizacdo demografica, clinica e
radiolégica foi realizada analise estatistica descritiva. A idade apresentou
distribuicdo normal, sendo apresentada como média e desvio-padrao da
média (DP). Variaveis qualitativas como sexo, grupo étnico, presenca de
fatores de risco para doenga cerebrovascular, presenga de determinados
sintomas clinicos e sinais neurol6gicos, mecanismo etiolégico do AVCI, local
de infarto, grau e local de estenose da AB na angiografia, e presenga de
circulagdo colateral foram agrupados conforme descrito anteriormente para
cada topico, e suas freqiiéncias foram calculadas.

Andlises “post-hoc” foram utilizadas para a comparagcdo entre
variaveis, na amostra disponivel ao final dos cinco anos de coleta de dados.
O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar idades de homens e
mulheres. O teste da razado de verossimilhangca ou o teste exato de Fisher
foram utilizados para comparar freqtiéncias das variaveis citadas acima, bem
como para investigar a associacao entre estas variaveis e o prognostico
funcional.

O teste de Wilcoxon foi utilizado para comparar as pontuacoes de
todos os pacientes na ERM, 30 dias e seis meses apds o0 evento isquémico.

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar as pontuagées na EMR
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em dois grupos de pacientes (submetidos ou néo a fisioterapia) em 30 dias e
em seis meses, assim como a melhora na pontuacgao (30 dias x seis meses).

Calculamos a sensibilidade e a especificidade entre o topodiagnédstico
segundo exame clinico e radiolégico, da seguinte forma®®:

- Sensibilidade = proporcao de individuos com a doenga, que tém um
teste positivo.

- Especificidade = proporcao dos individuos sem a doenca, que tém
um teste negativo.

Também os valores preditivos positivo e negativo, conforme abaixo:

- Valor preditivo positivo = probabilidade de doenga em um paciente
com resultado positivo.

- Valor preditivo negativo = probabilidade de nao ter a doenca quando
o resultado € negativo.

Toda a analise estatistica foi realizada pelo software estatistico SPSS

for Windows (Statistical Package for the Social Sciences), versao 10.0.



5. RESULTADOS



35

5. Resultados

5.1. Aspectos clinicos
5.1.1. Dados demograficos

Os dados referentes a idade, sexo e grupo étnico estdo apresentados

na Tabela 4.
Tabela 4. Dados Demograficos.
Homens Mulheres TOTAL (%) p
Idade
Média + DP 57,8+17,5 52,8+17,2 558+12,9 0,20°
< 45 anos 3 5 8 (20) 0,23
> 45 anos 21 11 32 (80)

Grupo Etnico

Brancos 16 10 26 (65)
Afro-Brasileiros 7 6 13 (33) 0,58°
Asiaticos 1 0 1(2)

TOTAL (%) 24 (60) 16 (40) 40(100)

'Teste de Mann-Whitney; “Teste de Fisher; “Teste de Razdo de Verossimilhanga;

A maioria dos individuos era de etnia branca, com idade superior a 45
anos. Houve predominio do sexo masculino. Ndo houve diferenca de idade
ou grupo étnico (brancos ou n&o-brancos) entre homens e mulheres. N&o

ocorreu diferenga em idade entre os grupos étnicos avaliados (p= 0,68).



36

5.1.2. Fatores de risco
A freqiiéncia dos principais fatores de risco para doenca vascular

encontra-se listada na Tabela 5.

Tabela 5. Fatores de risco para doencga vascular.

Fatores de risco Total (%)
Hipertensao Arterial Sistémica 32 (80)
Tabagismo 23 (58)
Dislipidemia 21 (53)
Historia familiar de Acidente Vascular Cerebral 18 (45)
Historia familiar de doenca coronariana 12 (30)
Acidente Vascular Cerebral Isquémico prévio 11 (28)
Enxaqueca 9 (23)
Doencga Coronariana 9 (23)
Diabetes Mellitus 6 (15)
Doenca Arterial Periférica 2 (5)

Os trés principais fatores de risco para doenga vascular presentes
neste estudo foram HAS, TBG e DLP. A HAS foi mais frequente nos doentes
idosos (p=0,004).

A mediana do numero de fatores de risco em cada doente foi de 4,0
(1-7). Todos os doentes apresentaram pelo menos um fator de risco, e 90%,

mais de um fator.
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5.1.3 Quadro clinico
Os principais sinais e sintomas no evento isquémico, apresentados
em ordem decrescente, sao apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Quadro clinico do Acidente Vascular Cerebral Isquémico.

Sinais e sintomas Total (%)
Vertigem/desequilibrio 24 (60)
Hemiparesia/hemiplegia 24 (60)
Sinais cerebelares 23 (58)
Anormalidades Oculomotoras 20 (50)
Alteracéo do nivel de consciéncia 20 (50)
Anormalidades sensitivas 19 (48)
Cefaléia 17 (43)
Nauseas 14 (35)
Sinais Bulbares/pseudobulbares 13 (33)
Tetraparesia/Tetraplegia 8 (20)
Zumbidos/alteracbes auditivas 4 (10)
Alteracbes pupilares 4 (10)

Multiplos sinais e sintomas estiveram presentes na fase aguda apés o
AVCI; 27 doentes tiveram mais que trés sintomas (68%) e 14, mais de cinco
(35%).

O sintoma mais comum nos doentes na fase aguda foi

vertigem/desequilibrio, que foi ainda mais freqiente em individuos acima de
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45 anos (p=0,013). A vertigem correlacionou-se com DOAB mais grave
(p=0,007), acometendo o terco médio da AB, isoladamente (p=0,012) ou de
forma multissegmentar (p=0,025), e com etiologia aterosclerética (0,017).
Nenhum doente apresentou vertigem como sintoma anico. A vertigem esteve
associada com maior freqiiéncia a alteragdes oculomotoras (67%) e sinais
cerebelares (63%).

O sinal mais comumente encontrado foi a hemiparesia, porém nao
houve qualquer caso de hemiparesia isolada. Em metade dos individuos,
houve associacao de hemiparesia com vertigem e/ou sinais cerebelares.

O AIT com sintomas de comprometimento do territério da AB,
precedeu o AVCI em quase metade dos casos. O tempo médio entre AIT e
AVClI foi de 3,2 + 8,4 meses (1 dia-36,5 meses). O AIT teve duracdo menor
gue uma hora em 17 individuos, e maior que uma hora em cinco, sendo que
trés apresentaram AIT com ambas as duracbes. Os doentes com AlTs
precedendo o evento isquémico apresentaram DOAB mais grave, com maior
taxa de ocluséo (p=0,026).

Os principais sintomas relatados durante o AIT estdo apresentados na
Tabela 7.

Tabela 7. Principais sinais e sintomas do ataque isquémico transitério

precedente
Sinais e Sintomas TOTAL (%)
Vertigem 12 (63)
Fraqueza em ambos os membros inferiores 6 (32)
Diplopia 5 (26)
Hemiparesia com alternancia dos lados 4 (21)
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A Figura 1 mostra as proporcdes de topodiagndstico através do exame
clinico. O topodiagnéstico clinico identificou sindrome clinica de terco
proximal e médio de basilar, isoladamente, em 28 doentes (70%) e de topo
de basilar, isoladamente, em trés (8%), sendo ambas as sindromes
presentes em nove doentes (22%).

5.2. Aspectos radiolégicos
5.2.1 Local do infarto

As localizagdes dos infartos nas imagens de RM sao apresentadas na
Figura 2. A ponte foi o principal local de infarto (85%) (Figura 3). Dezenove
doentes apresentaram acometimento de cerebelo na regidao do territorio da
ACPI.

A Figura 3 exemplifica acometimento pontino em sindrome de tergo
proximal e médio, e de tadlamo associado a lesdo temporo-occipital em
sindrome de topo de basilar.

A prevaléncia de lesdes nas imagens de RM foi 87,2% na sindrome
de terco médio e proximal, e 62,5% na sindrome de topo de basilar. A
sensibilidade do diagnéstico topografico através do exame clinico em
relacdo a localizacdo do infarto pela ressonancia magnética foi 91,2% para
sindrome de tergco proximal e médio, e 40% para sindrome de topo de
basilar. Entretanto, a especificidade foi alta (86,7%) na sindrome de topo de
basilar e nula para tergo proximal e médio. Em relagdo aos valores preditivos
positivo (VPP) e negativo (VPN) encontramos, para topo de basilar, 83,3% e
46,4%, respectivamente. Na sindrome de terco proximal e médio, obtivemos

VPP de 86,1%, e zero de VPN.



Figura 1. Topodiagndstico clinico
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Figura 3. Exemplos de lesdo pontina em sindrome de terco proximal e
médio (seta larga; A) e lesGes de talamo (seta larga; B) e regido temporo-
occipital (seta curva; B) em sindrome de topo de basilar, em imagens de

ressonancia magnética (seqiéncia de difusao).

5.2.2 Caracteristicas angiograficas

Os resultados da classificacdo angiografica do grau e local de
estenose estao descritos na Tabela 8.

A DOAB, nos doentes acima de 45 anos, acometeu preferencialmente
o terco médio da AB (Figura 4), seja de forma isolada (p=0,039) ou
associada a outros segmentos (p=0,018).

Os doentes brancos apresentaram suboclusdo/oclusdo da AB em

maior propor¢ao (73%) que os ndo-brancos (57%; p=0,002).
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Tabela 8. Grau e Local da Doenca Oclusiva da Artéria Basilar (n=40)

LOCALIZACAO da LESAO OCLUSIVA DA ARTERIA BASILAR  TOTAL (%)
Terco Proximal 9 (23)
Terco Médio 12 (30)
Terco Distal 3(8)
Proximal e Médio 5 (13)
Médio e Distal 0
Proximal e Distal 0
Proximal e Médio e Distal 11 (28)
Segmentos Agrupados

Proximal 25 (63)
Médio 28 (70)
Distal 14 (35)
Segmento unico 26 (65)
Multissegmentar 14 (35)
GRAU DE ESTENOSE DA DOAB

Estenose > 50% 7(17)
Estenose > 70% 5(13)

Estenose > 90% e/ou Ocluséo

28 (70)
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Foi observada estenose em apenas um segmento da AB na maioria
dos individuos. A circulagao colateral esteve presente em 78% dos doentes
segundo AGRM e/ou AD (Figura 4). Ocorreu oclusao da AB em pouco mais

da metade dos doentes (58%).

Figura 4. Exemplos de acometimento de terco médio isolado (seta branca) e
de oclusao da artéria basilar (seta negra), neste caso com presenca de fluxo
na artéria comunicante posterior, em imagem de angiografia digital com

incidéncia de vertebral direita postero-anterior (A) e carétida direita em perfil

Em nove doentes, a AGRM mostrou auséncia ou redug¢édo quase total
do sinal de fluxo, sugerindo suboclusédo/oclusao da AB. A AD confirmou

ocluséo (Figura 5) em oito destes casos.
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Figura 5. Confirmacdo da oclusdo da artéria basilar (setas brancas)
encontrada em angiografia por ressonancia magnética em sequéncia 3D-
TOF arterial (A e B) na angiografia digital (seta escura) em incidéncia de

vertebral esquerda perfil (C).

A circulacao carotidea foi avaliada por AGRM e/ou AD em 34 doentes,
sendo encontrado algum grau de acometimento aterosclerético em 18 (53%)
doentes. Em 14/33 (42%) doentes nos quais foi feita avaliacdo das AVEs
intra e extracranianas, havia algum grau de lesdo aterosclerética nestas
artérias. A falta de avaliacdo da circulagdo anterior (6/40) ou das AVEs
(7/40) foi decorrente de auséncia ou qualidade insuficiente das imagens.

Nos doentes com acometimento do terco médio da AB, de forma
isolada ou multissegmentar, foi observado maior gravidade da DOAB, com
maior freqiiéncia de suboclusao/oclusao (75%; p=0,021), assim como maior
frequéncia de comprometimento aterosclerético de outros vasos cerebrais

(64%; p=0,022).
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5.3. Etiologia

Em relacdo aos mecanismos etiolégicos dos eventos isquémicos,
classificados segundo os critérios do estudo TOAST, os resultados obtidos
estdo demonstrados na Figura 6.

Os doentes com idade superior a 45 anos apresentaram maior
freqUéncia de aterosclerose como etiologia do AVCI (p<0,001).

Nos doentes com AVCls por “outra etiologia determinada”, trés foram
decorrentes de dissecgcao arterial da artéria basilar e um, por embolia
iatrogénica durante procedimento de AD diagnéstica. Em apenas um doente,
apesar de toda a investigacdo complementar, o mecanismo etiolégico
permaneceu indeterminado. Nao foi identificado nenhum caso de AVCI de
etiologia cardioembdlica.

Figura 6. Classificagdo dos subtipos de Acidente Vascular Cerebral
Isquémico na Doenca Oclusiva da Artéria Basilar segundo critérios do Trial

of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST).

10% 8%

@ Aterosclerose de grandes artérias

Outras causas determinadas

82% O Causa indeterminada
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A aterosclerose de grandes vasos foi mais evidente nos individuos
acima de 45 anos (p<0,001) e naqueles com presenca de multiplos fatores
de risco para doenca vascular (p=0,030). Os doentes com este subtipo
etiolégico apresentaram HAS (p<0,001) e TBG (p=0,006) com maior

freqUéncia.

5.4. Tratamento

Treze doentes (33%) eram tratados com terapia antiagregante antes
do evento isquémico: por antecedentes de DCO em cinco doentes, de DCV
em sete e por ambas as indicacdes em um paciente.

Na fase aguda do evento, foi realizada terapia trombolitica intra-
arterial com lise mecanica associada, em um paciente. Uma paciente foi
submetida a colocacéo de stent sete dias apds o evento isquémico, sendo
tratada com anticoagulacao até o procedimento e, posteriormente, com
antiagregacao.

A terapia medicamentosa foi a mais utilizada na fase aguda, com
anticoagulacao instituida em 31 doentes (78%). A terapia anticoagulante foi
mantida em 28 (90%) até o final do seguimento de seis meses, sendo feito
troca para antiagregacdo no restante devido a melhora significativa da
estenose.

Houve complicacbes decorrentes de anticoagulagdo durante o
seguimento em oito doentes (28%), porém apenas em trés foi necessario o
uso de vitamina K e em nenhum deles houve sangramento de grande monta

ou instabilidade hemodinamica.
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Os doentes que fizeram uso de terapia anticoagulante na fase aguda
do AVCI, seja por via oral ou parenteral, apresentaram maior taxa de AIT
precedendo o evento (p=0,021), maior acometimento do terco médio
(p=0,025), assim como doencga aterosclerética cerebral difusa (p=0,023).

Em dois doentes, foi realizada troca de antiagregacdo por
anticoagulacao ap6s a fase aguda, devido a ocorréncia de novos AlTs em

vigéncia de tratamento antiagregante.

5.5 Prognostico

O prognostico foi avaliado através da escala EMR, em 30 dias e em
seis meses apds o evento isquémico, conforme mostrado na Figura 7.

Bom prognéstico (EMR 0-2) ocorreu em 48% dos doentes em 30 dias
e em 78%, em seis meses. A mediana da EMR em 30 dias foi de 3 e em seis
meses, passou para 1. A melhora em pontuacdo na ERM foi
estatisticamente significante (p < 0,01).

Figura 7. Prognéstico funcional (EMR) em 30 dias (preto) e seis

meses (cinza).

30 dias; 52% 6 meses; 22%
30 dias; 48% 6 meses; 78%
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Houve recorréncia de evento isquémico em cinco doentes (12%),
sendo todos do tipo AIT. A recorréncia de AIT foi associada a anticoagulacao
inadequada (INR abaixo da meta ideal de 2-3) em trés doentes, e a hipofluxo
no territério arterial estenético por hipotensao arterial nos demais.

Ocorreu evolugao desfavoravel com 6bito durante o seguimento em
um doente (45 dias) devido a insuficiéncia respiratéria aguda. Portanto, a
mortalidade em seis meses, nesta série, foi 2,5%.

Nenhum sinal ou sintoma clinico foi associado significativamente ao
prognéstico (p>0,05). As demais variaveis analisadas (idade, sexo, grupo
étnico, fatores de risco, etiologia, tratamento, local do infarto, grau e local da
estenose da AB, circulacao colateral) também nao apresentaram correlacao
significativa com a EMR em 30 dias ou seis meses.

Nos dezoito pacientes submetidos a fisioterapia (45%), a mediana da
pontuacao na EMR em 30 dias foi 4 (variagdo: 1-4), enquanto que, nos nao
submetidos, foi 2 (0-5).

A diferenca entre a EMR em 30 dias nos dois grupos foi significativa
(p= 0,025). A melhora na pontuacdo na EMR, de 30 dias para seis meses,
foi significativamente maior nos pacientes submetidos a fisioterapia
(mediana da diferenca=1) que naqueles ndo submetidos (mediana da
diferenca=0,5), (p= 0,024). Porém, ndao houve diferenca significativa na
pontuacao da EMR em seis meses, entre o grupo submetido a fisioterapia

(mediana=2;0-4) e no nao submetido (mediana=1;0-6), (p=0,197).



6. DISCUSSAO
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6. Discussao

6.1. Aspectos Clinicos
6.1.1 Dados demograficos

Nesta série Dbrasileira, conseguimos perceber caracteristicas
semelhantes e também diferencas, em relacdo as publicacbes de séries
prospectivas de paises desenvolvidos, quanto a perfil demogréfico, fatores
de risco, mecanismo etiolégico, assim como caracteristicas clinicas,
radiolégicas e prognésticas.

A idade média de nossos doentes (55,8 anos) foi ligeiramente menor
que na maioria dos estudos de paises desenvolvidos. Este resultado
corrobora as informacdes de que o AVC ocorre em uma idade mais precoce
na América Latina, em relagdo a paises desenvolvidos'. Assim como

relatado em estudos anteriores'® 184

, observamos predominio do sexo
masculino na DOAB, porém de forma menos marcante que em séries
anteriores. Voestch'® descreveu que as mulheres foram significativamente
mais idosas que 0os homens, porém tal associacao nao esteve presente em
nosso estudo.

Em trabalhos anteriores, a etnia ndo teve influéncia sobre qualquer
caracteristica clinica. Em estudo realizado no Pronto-Socorro de Clinica
média de nossa instituicdo, em 2003, os doentes atendidos apresentaram
composigao étnica muito semelhante ao estudo populacional brasileiro

(Censo 2000)*": 54% dos individuos foram classificados como brancos e

44%, como afro-brasileiros. Em nossa casuistica, 35% dos individuos se



51

autoclassificaram como n&o-brancos, sendo este valor um pouco menor em
relacdo a populacao atendida em nossa instituicao e na populacao brasileira
em geral, porém maior que no maior estudo norte-americano sobre DOAB
(13%)'®. Independentemente da autoclassificacdo, uma caracteristica
importante de nossa amostra é que, por ser brasileira, deve apresentar uma
taxa de miscigenagcdo muito maior que a norte-americana. Portanto, em
relagdo a todos os comentarios sobre “brancos” e “ndo-brancos”, devemos
considerar que estas definigbes, e a composigcao étnica dos individuos em

questdo, diferem bastante das norte-americanas®®*34

, em funcdo da
ancestralidade e de peculiaridades regionais.

Verificamos que as lesbes foram mais graves (maior grau de
estenose) em brancos que em nao-brancos. A interpretacdo deste resultado
deve ser cautelosa: pode ter havido influéncia de um viés de selecado, uma
vez que nossa casuistica restringe-se a sobreviventes. Portanto, individuos
nao-brancos que tenham apresentado lesbes ainda mais graves, com
mortalidade maior na fase aguda, podem nao ter sido incluidos em nossa
amostra. Nos Estados Unidos, individuos afrodescendentes apresentam
maior mortalidade por AVC do que individuos brancos?*. Por outro lado, é
possivel que fatores genéticos em brancos miscigenados, ou fatores

socioecondmicos, nao avaliados em nosso estudo, tenham influenciado esta

observagéao.
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6.1.2. Fatores de risco

Tanto em séries prospectivas'® como em retrospectivas'’, e também
em nosso estudo, HAS e TBG foram os principais fatores de risco
associados a DOAB. Observamos que a maioria dos doentes (90%)
apresentou multiplos fatores de risco, assim como relatado previamente'®
(72%). Assim como no estudo norte-americano'®, em que esteve presente
em 67% dos casos, a HAS foi o fator de risco mais freqiiente (80%)'. Este
resultado ndo € surpreendente, pois se estima que a HAS seja o principal
fator de risco para DCV na América do Sul e no Brasil'.

Em relagdo aos demais fatores de risco, observamos em nosso
estudo uma freqiiéncia menor de DM, DAP e DCO, um pouco maior de TBG
e DLP, e semelhante de AVCI prévio e auséncia de fatores de risco quando
comparados a literatura'®. O viés de selecdo de sobreviventes pode justificar
a menor proporcao de diabéticos, pois estes apresentam maior mortalidade
por AVC*®. A DCO est4 associada com maior freqiiéncia a acometimento
vascular extracraniano do que intracraniano, o que pode justificar a menor

proporcdo de individuos com antecedente de DCO em nossa casuistica®.

6.1.3. Quadro clinico

Apesar de nao existir um sintoma patognémonico de DOAB, a vertigem
é um grande sinal de alerta para doencas do territério vertebrobasilar®®. Em
nosso estudo observamos que vertigem foi o sintoma mais freqliente tanto
nos AlTs (63%) como nos AVCls (60%). Além disso, a vertigem foi mais

comum em doentes idosos. Este sintoma esteve associado com DOAB mais
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grave, com maior grau de estenose, com aterosclerose como etiologia e com
acometimento de terco médio da AB.

Devuyst'’” relatou a presenca de vertigem em 44% dos doentes e
Voestch'®, em 54%. A vertigem é um sintoma presente em diversas doencas
neurolégicas tendo, de forma isolada, pouco valor para definicao diagnéstica
precisa de DOAB. Porém, é um sinal que, particularmente em idosos e com
fator de risco para doenga vascular, deve ser adequadamente valorizado e
corretamente investigado. Em nosso estudo, todos os doentes com vertigem
apresentavam pelo menos mais um sintoma de acometimento de territorio
vertebrobasilar.

A presencga de hemiparesia foi muito mais freqiente em nosso estudo
(60%) que a tetraparesia (20%), de forma semelhante ao estudo de
Voestch'® (respectivamente, 51% e 6%). Esta caracteristica ressalta a
importancia previamente descrita por Fisher®” na valorizacdo da hemiparesia
como sinal de isquemia do territério vertebrobasilar e nao apenas do
territério carotideo.

Foram notadas freqiiéncias altas de AIT antes do AVCI no estudo de
Devuyst'’ (60%) e no de Voestch'® (54%). Em nossa casuistica, 48% dos
doentes apresentaram AlTs. O intervalo médio entre o AIT precedente e o
AVCI, em nossa casuistica foi de 3,2 meses, sendo semelhante a Voestch'®
(3,7 meses). Em cada nove doentes com AIT em geral, sem especificacdo
de territério arterial, havera um com ocorréncia de AVCIl em 90 dias, sendo
que em metade dos casos este novo evento isquémico acontecera nas

primeiras 24-48 horas apds o AIT®'. Devido ao alto risco de ocorréncia de
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novo evento isquémico apds um AIT, recomendam-se cautela e investigagao
complementar adequada para definicdo da melhor profilaxia secundaria em
cada caso. No estudo WASID®?, a recorréncia de evento isquémico em 90
dias no territério arterial de uma estenose intracraniana sintomatica foi maior
nos pacientes com AIT como evento inicial, em relagdo aos que tiveram
apresentagdes clinicas de AVCI (6,9 x 4,7%). E possivel, ainda, que a
freqiéncia de AlTs tenha sido subestimada em nossa série, devido a viés de
memoria: alguns doentes podem nao ter valorizado, ou nao ter recordado
sintomas transitérios.

A presenga exclusiva de sobreviventes ao AVCI em nosso estudo
também pode ter influenciado diferencas em relacdo aos demais trabalhos,
por excluir os individuos com doenca mais grave e mortalidade mais
precoce. Apesar deste viés, AlT precedente esteve associada a DOAB com
maior grau de estenose. Considerando que a principal etiologia do AVCI em
nossa série foi a aterosclerose, doengca que se instala insidiosamente, a
maior propor¢cdo de Aits em doentes com maior grau de estenose pode
sinalizar a faléncia de mecanismos compensatérios como a circulacao

colateral, ao longo do tempo, nos casos de DOAB mais avancada.

6.2. Aspectos Radioldégicos
6.2.1. Local do infarto

A ponte e o cerebelo foram os locais mais freqlentes de infarto na
DOAB em nosso estudo (85 e 48%, respectivamente) de forma similar ao

estudo de Bogousslavsky (71% com ponte e/ou cerebelo)'®.
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Em nosso estudo, o topodiagndstico clinico em sindrome de terco
proximal e médio da AB'®, apresentou maior sensibilidade que a sindrome
de topo de basilar. A especificidade, por outro lado, foi mais alta na sindrome
do topo de basilar. Embora o valor preditivo positivo tenha sido relativamente
alto em ambas as sindromes, o valor preditivo negativo foi baixo na
sindrome de topo de basilar e nulo na sindrome de terco proximal e médio,
sugerindo que a auséncia de sinais e sintomas nao seja um bom preditor de
auséncia de lesao estrutural na DOAB, e que algumas lesdes podem ter tido
carater subclinico.

O valor preditivo é influenciado pela prevaléncia de doenga (no caso,
confirmacao radioldgica), pela sensibilidade e especificidade do teste. Na
sindrome de tergo proximal e médio, o niUmero de pacientes com alteragdes
no exame neurolégico e sem confirmagao radiolégica, assim com o numero
de pacientes sem alteracbes no exame neurologico, foi relativamente
pequeno. Por outro lado, a prevaléncia de alteracdes radiol6gicas foi alta, o
que provavelmente influenciou a elevacdo do valor preditivo positivo e a
queda do valor preditivo negativo. Na sindrome de topo de basilar, a
prevaléncia de lesbes radioldgicas foi menor, e o impacto no valor preditivo
negativo foi, portanto, menos acentuado. E recomendavel cautela na
interpretacdo destes resultados: em primeiro lugar, devido ao tamanho da
amostra; em segundo lugar, porque os resultados foram obtidos por analise
de subgrupos da amostra; em terceiro lugar, pela possibilidade de viés:

como dados de alguns doentes na fase aguda foram obtidos pela analise de
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prontuarios, a precisdao do registro da avaliacdo neuroldgica pode ter sido

comprometida.

6.2.2 Grau e local da estenose
Observamos em nossa casuistica maior freqiiéncia de acometimento
do tergo médio, assim como de lesdes em segmento Unico. Tais resultados

161718 Todavia, nossos doentes

sdo semelhantes aos demais estudos
tiveram maior percentual de oclusdo (58%) em relacdo aos demais
(Bougousslavsky'®, 12%; Voestch'®, 37%). O acometimento do terco médio,
de forma isolada ou multissegmentar, esteve associado a doenca oclusiva
mais grave da AB, com maior propor¢dao de oclusdo, confirmando dados
publicados por Voestch'®.

No estudo BASICS, 624 doentes com oclusdo sintomatica da AB
foram incluidos, sendo o principal local de acometimento arterial a regido
proximal (44%). Todavia, neste estudo, o principal mecanismo etiol6gico
encontrado foi embdlico (37%); aterosclerose de grandes vasos foi
responsavel por 35% dos infartos. No estudo de Voestch et al.'®, foram
incluidas estenose e/ou oclusdo sintomatica da AB e, em apenas 12/87
individuos, as lesdes isquémicas foram de natureza embdlica; neste
trabalho, houve maior proporcédo de ocluséo arterial nos casos de embolia
que nos demais, porém, houve predominio de lesdes em terco médio e
distal, em contraste com as descritas no estudo BASICS E necessario um

estudo multicéntrico que inclua casos de oclusdo e de estenose, para que

possam ser analisados resultados de uma amostra maior, com maior poder
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estatistico para a realizacdo de comparacées em relagcdo a etiologia,

gravidade e local de estenose na DOAB.

6.2.2. Circulacao colateral

Apesar do grande percentual de doentes com circulagdo colateral
presente em nosso estudo (78%), ndo houve correlagéo significativa com
nenhuma caracteristica clinica ou radiolégica, nem com a gravidade da
doenca ou prognéstico. Uma justificativa para tal resultado pode estar no
fato de avaliarmos apenas a circulacao colateral através da AComP,
privilegiando as lesbes mais distais que foram menos freqlentes e estdo
geralmente associadas a etiologia embdlica. A dificuldade técnica de
avaliagdo da circulagao colateral leptomeningea em exames de AGRM, em
relacdo a exames de AD, pode ter prejudicado a analise desta variavel em
uma amostra na qual predominou acometimento do terco médio da AB.
Habitualmente, a circulacdo colateral leptomeningea é mais freqliiente em

lesbes neste segmento arterial’®'>4!,

Nao foi possivel a realizacdo de
analise estatistica com poder adequado, pelo numero relativamente pequeno
de doentes submetidos a AD.

A dificuldade da analise de todos os subtipos de circulacao colateral
da AB por AGRM também pode ter causado limitacbes ao estudo desta
variavel. Kim et al*® propuseram, como parametro para inferir a circulacdo
colateral, a andlise quantitativa do numero de artérias da circulacao posterior

(AVEs, ACPIs, ACSs e ACPs) com sinal de fluxo na AGRM em individuos

com oclusdao da AB. Os autores descreveram que 0 menor namero de
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artérias com sinal de fluxo foi associado a pior prognéstico. Porém, a
auséncia de fluxo por agenesia ou hipoplasia foi agrupada com casos de
obstrucao patolégica, representando um viés importante. Mais estudos sao
necessarios para esclarecer adequadamente o papel da circulagao colateral

na DOAB.

6.3. Etiologia

A aterosclerose de grandes vasos, segundo a classificagao do estudo
TOAST®®, foi a causa mais freqiiente de DOAB, semelhante aos dados
prévios de literatura'” '®; sendo ainda mais freqiiente nos individuos idosos,
fumantes, hipertensos e com mudltiplos fatores de risco. Estes achados
confirmam o fato ja estabelecido de que o risco de aterosclerose aumenta
com a idade. Também reafirmam HAS, TBG e outros fatores de risco sao
relevantes na evolugao do processo de aterosclerose como causa etiologica
do AVCI?'. Em geral, comprometimento intracraniano é considerado um
marcador de aterosclerose agressiva*’. Cerca de metade de nossos doentes
também apresentavam lesdes ateroscleréticas no territorio carotideo. Estes
resultados sugerem indiretamente que a prevencao, através do controle de
fatores de risco para doenca vascular, seja um passo essencial para diminuir
o impacto da DOAB em nosso meio.

A auséncia de embolia cardiaca como etiologia da DOAB no presente
estudo traduz um viés de sele¢cdo. O HC-FMUSP é um complexo hospitalar

terciario composto por diversos institutos de atuacao especifica, como o

Instituto do Coracéo, que atende doencas cardiolégicas em geral, o Instituto
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Central, que atende as principais patologias clinicas e cirlrgicas da
populacdo adulta, o Instituto da Crianga, o Instituto de Ortopedia e o Instituto
de Psiquiatria. Durante o periodo de realizacdo desta pesquisa, havia sido
determinado que a internacdo hospitalar e a investigacdo complementar dos
AVCls de provavel origem cardioembodlica seriam realizadas no Instituto do
Coracdao. Uma vez que o estudo restringiu-se a doentes admitidos no
Pronto-Socorro e no Ambulatério de Neurologia, localizados no Instituto
Central, ndo foram incluidos doentes do Instituto do Coragédo. Por este
motivo, provavelmente, a embolia cardiaca ndo foi definida como etiologia

em nossa casuistica.

6.4. Tratamento

O predominio da terapia trombolitica intra-arterial em mais da metade
dos doentes (54%) no estudo BASICS*, demonstra a tendéncia atual em
preconizar este tipo de tratamento como padrao-ouro na fase aguda da
oclusdo da AB. Em nosso estudo, apenas um caso foi tratado com
trombdlise; este doente apresentou AVCI durante a internacdao hospitalar,
associado a realizacao de AD. A escassez do emprego do tratamento
trombolitico em nossa casuistica provavelmente reflete a demora no
atendimento de doentes com AVCI, principalmente por atrasos na chegada
ao setor de emergéncia®’. Mesmo considerando que alguns autores
preconizam a trombdlise da AB até 24 horas apds o inicio dos sintomas*®*°,

a dificuldade de atendimento inicial dentro da janela terapéutica representa

um obstaculo importante. O esclarecimento da populacédo e de profissionais
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de saude é essencial para que existam avancos na administracdo do
tratamento trombolitico de uma forma geral, e na DOAB em particular.

A maioria dos doentes em nosso estudo foi tratada com
anticoagulacao, especialmente em casos de maior gravidade da DOAB,
confirmando a postura de utilizar a anticoagulagdo no tratamento desta
doenca. Esta atitude se justifica diante das controvérsias que permanecem
em relacdo a DOAB, mesmo apéds a realizacdo do estudo WASID. Uma
diferenca no procedimento de anticoagulacao no atual estudo em relacéo ao
WASID, é que os controles dos valores de INR nao foram realizados
automaticamente de forma mensal, e sim conforme necessario, podendo ser
semanais ou quinzenais. No WASID, quando analisado apenas 0s casos
com INR em nivel ideal, a taxa de recorréncia de AVCI encontrada foi cinco
vezes menor que nhaqueles em que o nivel de INR foi inferior ao
preconizado, sugerindo que talvez controles mais regulares, assim como
maior estabilizacdo do INR, tenham impacto clinico. Contudo, sao
necessarios resultados de estudos multicéntricos voltados especificamente
para a DOAB, incluindo casos de estenose e de oclusdo arterial, com
otimizacao da anticoagulacao oral, antes que conclusdes finais possam ser
atingidas em relacédo a este tipo de tratamento. O estudo BASICS podera
trazer informacdes importantes para os casos de oclusdao da AB, mas as
duvidas permanecem, por enquanto, em relacado aos casos de estenose

entre 50-99%.
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6.5. Prognéstico

A melhora consideravel do prognéstico em seis meses € uma
informacédo relevante para suporte ao doente e a seus familiares,
contribuindo para modificar o mito sobre a DOAB, freqlentemente
considerada por profissionais de saude como sendo invariavelmente fatal ou
de péssima evolugéo.

O emprego da fisioterapia foi proporcionalmente maior nos individuos
com maior comprometimento funcional em 30 dias, evidenciando a conduta
de enfatizar a reabilitacdo em casos mais graves e com maior incapacidade.
Os casos submetidos a fisioterapia apresentaram melhora funcional
superior, relativamente, quando comparados a casos nao submetidos.
Contudo, apdés seis meses, ndo houve diferengcas significantes nas
pontuagdes na ERM, entre os doentes submetidos e os ndo submetidos a
fisioterapia. Estes resultados provavelmente refletem um efeito teto: doentes
com menor incapacidade tinham menos a melhorar, do ponto de vista
funcional, que doentes mais comprometidos inicialmente®.

A taxa de recorréncia descrita em nosso estudo foi de 12% para AlT
em seis meses de seguimento. Nao houve recorréncia de AVCI em nossos
doentes, em seis meses, enquanto que, no estudo WASID, a taxa foi de 12%
para AVCI no territério da estenose intracraniana no grupo anticoagulado, e
15% no antiagregado®?. No WASID, nio foi avaliada a recorréncia de AlIT.
Estes resultados indicaram que as estenoses intracranianas, de uma forma
geral, representam uma doenca grave, agressiva, com maiores taxas de

recorréncia que outras causas de AVCI***2. Explicacdes para a disparidade
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em mortalidade e em recorréncia, em relacdo a nossa série, incluem o
seguimento mais prolongado do WASID (1,8 meses), a diferenca no manejo
da anticoagulacdo e a inclusdo de qualquer estenose intracraniana, e nao
apenas de DOAB, no estudo multicéntrico.

Diferencas na inclusdo, selecao e subcategorizacdo dos casos de
DOAB nos principais estudos descritos influenciam a heterogeneidade nas
taxas de mortalidade. No estudo de Voestch'®, a taxa de mortalidade foi
2,3%, porém foram incluidos doentes sem infartos, que apresentaram AIT
exclusivamente e, portanto, sem os riscos de complicagdes p6s-AVCI, que
contribuem para maior mortalidade. Por outro lado, no estudo BASICS®** a
taxa de mortalidade foi de 38%. Uma caracteristica importante do BASICS é
a restricdo do estudo a casos de oclusdo que, de acordo com Devuyst'’,
apresentam pior prognéstico que os casos de estenose de AB.

No estudo de Voestch'®, 71% dos doentes ndo apresentaram
seqlelas ou tiveram apenas incapacidade minima, no momento da alta
hospitalar. Entretanto, o prognéstico foi caracterizado em um prazo
relativamente curto ap6s o evento isquémico, de acordo com o grau de
comprometimento neurolégico e nao, com a incapacidade funcional.
Observamos uma maior proporcao de bom prognéstico em 30 dias (48%),
porém usamos a EMR 0-2 como subcategoria para tal analise sendo,
portanto, mais conservadores que o estudo BASICS (EMR 0-3)%.

Ressaltamos que, em nossa casuistica, houve predominio de oclusao
de AB (mais proximo do estudo BASICS) e ndo foram incluidos AlTs; estas

caracteristicas tenderiam, de forma geral, a piorar o prognostico da amostra.
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No entanto, foram incluidos apenas sobreviventes e, portanto, casos mais
graves e com maior freqiéncia de mortalidade precoce, que tenderiam a
piorar o prognostico final. Estas caracteristicas podem ter contribuido para
que os resultados finais tenham mostrado niveis intermediarios de

prognostico entre o estudo BASICS e o trabalho de Voetsch e colegas.

6.6. Limitacoes

Os doentes incluidos nesta casuistica com DOAB foram selecionados
a partir da revisdo de prontuarios do ambulatério de Doencas
Cerebrovasculares da Divisdo de Clinica Neurolégica do HC-FMUSP, que
eram previamente acompanhados, ou cujo diagnéstico foi feito de forma
consecutiva apos o inicio do estudo em questao. Esta forma de selecao dos
doentes pode levar a viés devido aos erros presentes nas anotagdes dos
prontuarios, ou mesmo a falta de dados com informagdes relevantes ao
estudo, assim como a viés de memoria nas entrevistas, em particular nos
doentes acompanhados no ambulatério e ndo avaliados na fase aguda pela
pesquisadora.

Além disso, doentes com sintomas muito leves podem nao ter
procurado assisténcia médica, ou nao terem sido corretamente investigados,
levando ao subdiagnéstico da doenca. Individuos que tenham apresentado
comprometimento neurolégico grave podem nao ter sido incluidos, seja por
auséncia de diagnostico em tempo habil para inclusdo no estudo, ou por
Obito precoce. A amostra foi selecionada em um hospital publico,

universitario, e pode nao refletir a situacdo da DOAB em outras regides. A
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auséncia de documentagao do nivel socioecondmico dos sujeitos também
limita a generalizag&o das conclusdes do trabalho.

As limitagdes de selecao observadas nesta casuistica sao freqiientes
em estudos observacionais de doencas de baixa incidéncia como a
DOAB™'8 " cujo diagnéstico requer exames de alta complexidade em
ambiente hospitalar na maioria das vezes. A baixa incidéncia da DOAB exige
maior tempo de seguimento ou estudos multicéntricos que permitam a
inclusdo de um maior numero de sujeitos, possibilitando maior poder
estatistico para a realizacado de comparacao entre subgrupos e para analise
estatistica multivariada.

A auséncia de doentes com embolia cardiaca como etiologia da
DOAB também pode levar a viés, uma vez que, geralmente, pacientes com
embolia cardiaca como causa etiolégica do AVCI apresentam pior
prognéstico em séries de DOAB'®'718,

Outra limitacao presente neste estudo € a auséncia de informacdes
quanto a exames de Doppler transcraniano, decorrente da dificuldade
técnica existente na instituicdo quanto a realizagdo deste exame, na época

de execuc¢ao do trabalho.

6.7. Consideracoes finais

Observamos diferencas de composicdo étnica (maior proporcéo de
nao-brancos e amostra de uma populagao na qual, tradicionalmente, ha alta
taxa de miscigenacao), de gravidade clinica (possivelmente pela exclusdo de

casos fatais de DOAB na fase aguda) e de taxa de oclusdao de AB, quando
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comparamos 0s resultados deste estudo com séries de paises
desenvolvidos. A selecdo da amostra provavelmente influenciou de forma
substancial estes resultados. Estudos prospectivos, multicéntricos, com
inclusdo de maior nimero de doentes, e niveis diferentes de gravidade
clinica, poderado contribuir para melhor caracterizacdo desta doenca em
nosso pais.

Constatamos semelhancas com dados de literatura, como a presenca
da HAS como fator de risco mais importante, a alta freqténcia de AlTs
precedendo os AVCls, a importancia da vertigem e da hemiparesia na
apresentacao clinica da DOAB, a etiologia (alta freqiéncia de aterosclerose)
e a evolucao favoravel da maioria dos casos. Esta visdo é de vital
importancia em um pais onde o AVCI ainda persiste como um dos mais
importantes agravos da saude publica, para incentivar a prevengao, o

diagnéstico e o tratamento adequados da DOAB em nosso meio.
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7. Conclusoes

Concluimos que, em individuos com DOAB que sobreviveram a fase
aguda apés o AVCI:

7.1. Em relacao aos aspectos clinicos e radiolégicos:

7.1.1. Aspectos clinicos:

a. A proporcao de nado-brancos, nesta amostra de uma populacédo
miscigenada, foi maior; a média de idade foi ligeiramente mais baixa, e a
predominancia de sexo masculino, levemente menor que em séries de
paises desenvolvidos.

b. A HAS e o TBG foram os principais fatores de risco associados a
DOAB e a maioria dos doentes apresentou multiplos fatores de risco.

c. Vertigem/desequilibrio e hemiparesia foram os sintomas/sinais mais
frequentes. AlTs foram importantes sinais de alarme de DAOB.

7.1.2. Aspectos radiolégicos

a. A ponte foi o principal local de infarto.

b. O terco médio foi o segmento mais freqlientemente acometido, de
forma isolada ou multissegmentar. Oclusao arterial ocorreu em pouco mais
de metade dos doentes. Circulagdo colateral foi detectada na maioria dos
doentes.

7.2. Etiologia

A aterosclerose foi a principal etiologia da DOAB, sendo mais

freqUente nos idosos, hipertensos, fumantes e com multiplos fatores de

risco.
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7.3. Tratamento
O principal tratamento utilizado na fase aguda e durante o seguimento

foi a anticoagulacao.

7.4. Prognéstico
A taxa de recorréncia de AIT foi de 12%, nao houve recorréncia de

AVCI e houve melhora relevante do progndéstico funcional em seis meses.
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Anexo B

Termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pela Comissao de
Etica para andlise de projetos de pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

CAIXA POSTAL, 8091 — SA0 PAULO - BRASIL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE ...ttt ettt ettt e e see e e et e e e ee e e e en e e aeeemeeneemeeaaeeneeenes
DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ...ttt ettt see et see e e sae e e seeemeeaesneeneeens
SEXO:M O F O DATA NASCIMENTO: ....... ovooid e
ENDEREGO ...t Qe APTO: .o,
BAIRRO . ...t CIDADE .....ooiieeeieeeee e
L0 S TELEFONE: ..o,
2. RESPONSAVEL LEGAL ..o asne s vn et enassenassensnsenssaanansanananes
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) ....cceeiiieriiiiie ettt
DOCUMENTO DE IDENTIDADE ...ttt ettt ettt eae e e e e meesee e e e sneeneeneesneesnean
SEXO:M O F O DATA NASCIMENTO: ....... evioid e
ENDEREGO: ..ottt NS e, APTO: .o
BAIRRO: ..ttt e CIDADE: ..o
L0 USSR TELEFONE: ..ot

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Doenca oclusiva da artéria basilar: aspectos clinicos
e radioldgicos
PESQUISADOR: Dra Jovana Gobbi Marchesi Ciriaco
CARGO/FUNCAO: Médica neurologista
INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 95879/SP

UNIDADE DO HCFMUSP: Ambulatério neurologia — 6 andar PAMB e enfermaria de neurologia — 5
andar do ICHC

2. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO 0 RISCO MINIMO [ RISCO MEDIO [
RISCOBAIXO [ RISCO MAIOR [

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
3.DURAGCAO DA PESQUISA : 2 anos
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Anexo B (continuacao)

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOBRE A PESQUISA:

Eu entendo que fui convidado (a) ou meu familiar a participar de um projeto de pesquisa
envolvendo pacientes com diagnéstico de acidente vascular cerebral isquémico (“derrame”) em local
irrigado pela artéria basilar. O objetivo geral deste estudo é analisar quais fatores se associam ou
predispdem a esta doenga, qual a regidao desta artéria € mais acometida para entender melhor a
histéria da propria doenga. Eu entendo que ndo obterei nenhuma vantagem direta com a minha
participacdo nesta pesquisa, contudo, os resultados obtidos por essa pesquisa poderdo em longo
prazo eventualmente trazer novas maneiras de entender a doenga. As informacdes médicas que forem
obtidas ao meu respeito e a respeito dos meus familiares para a realizagéo deste estudo poderéo ser
compartilhadas com outros pesquisadores médicos que trabalhem na execugéo deste projeto. O sigilo
serd mantido em todas as etapas deste estudo. Se os resultados forem usados para publicagao
cientifica nenhum nome sera citado. A minha participacdo € voluntaria e que posso me recusar a
participar ou retirar meu consentimento a qualquer momento, sem comprometer 0 meu atendimento ou
tratamento nesta instituicdo. N&o receberei nenhuma vantagem nesta instituicdo por participar neste
estudo. Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os médicos pesquisadores fardo
perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e familiares. Serei submetido a um exame fisico
neuroldgico para avaliar meu estado clinico. Além disso, fornecerei informacdes sobre meus exames.
O desconforto serd minimo ocasionado somente pela coleta dos exames laboratoriais de controle ou
exames complementares necessarios para acompanhamento da prépria doenga. Sabendo melhor
sobre os pacientes acompanhados neste protocolo poderemos diagnosticar mais precocemente e
tratar melhor os pacientes com esta doenga. Até o momento, ndo ha nenhum tratamento
medicamentoso mais benéfico do que o} utilizado neste protocolo.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:

1. Acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas. 2. Liberdade de retirar seu
consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a
continuidade da assisténcia. 3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade. 4.
Disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da pesquisa.
5. Viabilidade de indenizagao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEISA PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS. Dra Jovana G M Ciriaco ou Dra Adriana Bastos Conforto - 6
andar PAMB - Quinta feira de manha ou 3069-6041

VI. CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.
Sé&o Paulo, de de 200

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

assinatura do pesquisador (carimbo ou nome Legivel)
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Anexo C

Aprovacdo do projeto de pesquisa pela Comissdo de Etica para andlise de
projetos de pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo

HOSPITAL DAS CLINICAS

DA FACULDADE DE MEDICINA
DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de

 Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
13.04.05, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® 212/05. intitulado:
“Doenga oclusiva da artéria basilar: aspectos clinicos e radiolégicos”

apresentado pelo Departamento de NEUROLOGIA, inclusive o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar &
CAPPesq, os relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucdo do

Conselho Nacional de Satide n° 196, de 10.10.1996, inciso IX.2, letra “c*),

Pesquisador(a) Responsdvel: Prof. Dr. Milberto Scaff
Pesquisador(a) Executante: Dra. Jovana Gobbi Marchesi Ciriaco

CAPPesq, 13 de Abril de 2005.

W [l
PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa
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Anexo D
Ficha padronizada para coleta dos dados clinicos
PROTOCOLO DE ESTUDO DE DOENGCA OCLUSIVA DA ARTERIA BASILAR
1. IDENTIFICACAO:
Iniciais: Nome: RG-HC:
Sexo:M () F () Datadenascimento: / /  Grupo étnico®":
Datadoevento: _ / /__ Idade na época do evento: ____ anos
Endereco: Telefone:
2. QUADRO CLINICO™:
Histéria=
Ex.fisico=
21( ) AIT = Duragao dos sintomas:
2.1.1 Paresia de nervos cranianos ( ) 2.1.2 Cefaléia () 2.1.3 Sinais motores ( )

2.1.4 Sinais neuro-oftalmolégicos ( ) 2.1.5 Vertigem ( ) 2.1.6 Disartria/disfagia( )

2.1.7 Alteragbes sensitivas () 2.1.8 Nauseas e vomitos ( )
2.1.9 Alteragbes consciéncia ( ) 2.1.10 Sinais auditivos ( )
2.1.11 Convulsbes ( ) 2.1.12 Sinais cerebelares ( )

2.2( ) AVC = Duracgao dos sintomas:
2.2.1 Alteragdes consciéncia ( ) 2.2.2 Nistagmo ( ) 2.2.3 Alt. pupilares ( )

2.2.4 Alteragbes sensitivas () 2.2.5 Convulsdes ( )

2.2.6 Sinais oculomotores () 2.2.7 Paralisia facial ()

2.2.8 Alteragbes de tbnus ( ) 2.2.9 Sinais cerebelares ( )

2.2.10 Sinais motores ( ) 2.2.11 Alteragbes visuais ( )

2.2.12 Cefaléia ( ) 2.2.13 Nauseas e vomitos ( )

2.2.14 Vertigem ( ) 2.2.15 Manifestagbes Pseudobulbares ( )

2.2.16 Alteracdes de nervos cranianos bulbares ()

3. TOPODIAGNOSTICO CLIiNICO™:

3.1 — Topo de basilar = 3.1.1 Sintomas de mesencéfalo ( )
3.1.2 Sintomas de talamo ( )
3.1.3 Sintomas temporo-occipitais ( )

3.2 — Terco médio e proximal de basilar = 3.2.1 Sintomas de ponte ( )

3.2.2 Sintomas de cerebelo ( )
3.2.3 Sintomas de bulbo ( )



Anexo D (continuacao)

4. FATORES DE RISCO:

42HAS ()

4.6 Dislipidemia ( )
4.9 Enxaqueca ( )

4.1 Tabagismo ( )
4.5 Coronariopatia ( )
4.8 HF de AVC ( )

4.12 Doenca vascular Periférica ( )

43DM( )

4.13 Historia Familiar (HF) de Doenga coronariana ( )

4.14 Outros:

4.4 Fibrilacao Atrial (
4.7 Valvopatia ( )
4.10 AVC prévio ()

5. NEUROIMAGEM:
5.1 ¢« TC de cranio :

5.2 « RM de encéfalo:

5.3 ¢ Angio-RM:

5.4 « Angiografia digital:

5.5 e Eletrocardiograma =

5.6 ¢ Raio X de torax =

5.7 ¢ ECOcardiograma Transtoracico=

5.8 ¢ ECOcardiograma Transesofagico =

5.9 e Doppler cervical =

5.10 e Doppler Transcraniano =

5.11 Exames laboratoriais:

)

4.11 AlTprévio( )

Exames Data Exames Data
Fase Prévio ou Fase Prévio ou
aguda apos 30d aguda apos 30d
Hg VHS
Ht TAP/INR
Leucécitos TTPA
Plag Colest.total
Glicemia Triglic.
Na HDL
K LDL
creat
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Anexo D (continuacao)

6. TRATAMENTO:

6.1 PREVIO & ISQUEMIA: Anticoagulagdo ( ) por tempo - Antiagregagao ( )
6.2 NO EVENTO ISQUEMICO: Anticoagulacdo ( ) por ___ tempo - Antiagregacao ( )
6.3 ATUAL: Anticoagulagao ( ) por tempo - Antiagregacao ( )

6.4 ALTERACOES E MOTIVO DESTAS:
7. EVOLUGAO CLINICA: Assintomatico () Novo AIT( ) Novo AVC () Obito( )

Causa:

8. ESCALA DE RANKIN MODIFICADA ***%: Apés 30 dias ( ) Apos 6 meses ( )

9. MECANISMO DO EVENTO **°":

9.1 Aterosclerose de grandes vasos - tromboembdlico ( )
Evidente ( ) Provavel ( )

9.2 Cardioembdlico () - Alto risco ( ) Médio risco ()
Evidente ( ) Provavel ( )

9.3 Doenca de pequenos vasos ( )
Evidente () Provavel ( )

9.4 Quitra etiologia determinada ( )

Disseccdo ( ) Outras ( )

9.5 Indeterminado ()
Mais de uma causa ( ) Avaliacdo incompleta ( ) Avaliagdo negativa ( )

10. Fisioterapia apés evento: SIM () NAO( )
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Anexo E

Critérios de definicdo diagndstica dos fatores de risco para doencas
vasculares

O fator de risco foi considerado presente quando apresentou as seguintes
caracteristicas para cada fator:

. HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA®*%>:
Diagndstico prévio de HAS em tratamento com antihipertensivos.
Mais de uma medida de Pressdo Arterial aferida adequadamente, com
valores > 140/90 mmHg.

—

. DIABETES MELLITUS®®¢":
Diagnéstico prévio de DM em tratamento com hipoglicemiantes orais ou
insulinoterapia.
Presenca de hiperglicemia confirmada em pelo menos 2 exames com 0s
seguintes critérios:
» Valores de glicemia de jejum > 126 mg/dl ou
= Sintomas de hiperglicemia (poliuria, polidipsia e emagrecimento)
associados a glicemia casual > 200 mg/dl ou
= Glicemia pés-prandial > 200 mg/dl em teste de tolerancia oral a
glicose com carga oral de 75g de glicose.

[\)

. DISLIPIDEMIA®8%°:

e Diagnostico prévio de DLP em tratamento hipolipemiante.

e Presenca de valores laboratoriais elevados de colesterol total (>240
mg/dl), triglicérides (>150 mg/dl), LDL-colesterol (>160 mg/dl) e valores
baixos de HDL-colesterol (< 40 mg/dl). Tais valores podem ocorrer
isoladamente ou em associacdo. Os valores sao referéncia para adultos
sem outras comorbidades.

Alguns fatores de risco modificam o nivel de referéncia para o LDL-colesterol
como: fumo, HAS, DM, idosos (> 45 anos nos homens e > 55 anos nas
mulheres), Historia familiar precoce de aterosclerose (parentes de primeiro
grau < 55 anos para homens e < 65 anos para mulheres). De modo que na
presente de apenas um fator de risco — LDL ideal < 160 mg/dl; dois fatores
de risco — LDL < 130 mg/dl; e presenca de DM ou mais de dois fatores de
risco — LDL < 100mg/dl.

w



90

Anexo E (continuacao)

Critérios de definicdo diagnéstica dos fatores de risco para doencas
vasculares (continuacao)

4. TABAGISMO™:
e Presenca de trés ou mais requisitos para o diagnéstico de dependéncia
de nicotina, no ultimo ano (CID 10):
= Um forte desejo ou compulsao para consumir a substancia
» Dificuldade de controlar o comportamento de consumir a
substancia em termos de seu inicio, término e niveis de consumo.
= Um estado de abstinéncia fisiolégico quando o uso da substancia
cessou ou foi reduzido ou pelo uso da mesma substancia com a
intencéo de aliviar ou evitar os sintomas de abstinéncia.
= Evidéncia de tolerancia, de tal forma que doses crescentes da
substancia psicoativa sdo requeridas para alcancar efeitos
originalmente produzidos por doses mais baixas.
= Abandono progressivo de prazeres ou interesses alternativos em
favor do uso da substancia psicoativa, aumento da quantidade de
tempo necessario para obter ou tomar a substancia ou para se
recuperar dos seus efeitos.
» Persisténcia do uso da substancia, a despeito da evidéncia clara
de consequiéncias manifestamente nocivas.

(6)]

. DOENCA CORONARIANA:

» Diagnéstico prévio de sindrome coronariana aguda e/ou crénica em
tratamento.

= Sintomatologia sugestiva de sindrome coronariana aguda e/ou crdnica

confirmada por exames complementares adequados e avaliacdo

cardiol6gica complementar.

6. DOENGCA ARTERIAL PERIFERICA:

» Diagnéstico prévio de insuficiéncia arterial periférica em tratamento.

= Sintomatologia sugestiva de insuficiéncia arterial periférica aguda e/ou
cronica confirmada por exames complementares adequados e avaliacao
complementar por angiologista.

7. ENXAQUECA'":
= Diagnéstico prévio ou sintomalogia que preencha os critérios da
classificacao internacional de cefaléia para enxaqueca com ou sem aura.
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Anexo F

Protocolo para andlise dos aspectos radiolégicos na radiolégica da
ressonancia magnética

PROTOCOLO DE CLASSIFICACAO POR RESSONANCIA MAGNETICA DA DOENCA
OCLUSIVA DA ARTERIA BASILAR

IDENTIFICACAO:
INICIAIS: NOME: RG-HC:

1.1 CLASSIFICAGAO POR TERRITORIO ACOMETIDO NA RM:

TOPO DE BASILAR TERCO PROXIMAL E MEDIO
Temporo-occipital

Mesencéfalo Talamo Bulbo Ponte Cerebelo

D E D E D E D |E |D E D E

1.2 OUTROS TERRITORIOS ARTERIAIS ACOMETIDOS:

TERRITORIO CAROTIDEO TERRITORIO VERTEBROBASILAR

Artéria cordidea anterior
ACA ACM AVEs | ACAI ACPI ACS
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Anexo G

Protocolo para analise angiografica

PROTOCOLO DE CLASSIFICACAQO /-\NGIOGRAFICA DA DOENCA OCLUSIVA DA
ARTERIA BASILAR

IDENTIFICACAO:
INICIAIS: NOME: RG-HC:

1.1. Conforme qualidade do exame:
INCLUSAO = boa qualidade EXCLUSAO = m4 qualidade

1.2. Classificar a estenose da basilar:
1.2.1: ANGIORESSONANCIA: < 50% / >50% / > 70% / SUBOCL E/OU OCL = auséncia de

fluxo.

ESTENOSE Auséncia de fluxo

1.2.2: ANGIOGRAFIA DIGITAL: <50% / > 50% / > 70% / >90%/OU OCLUSAO = auséncia

de fluxo.

ESTENOSE OCLUSAO

1.3. Topodiagndstico de estenose/oclusao de basilar por angiografia:
- Segmento Proximal AB = origem até ACAI incluindo-a
- Segmento Médio AB= acima da ACAI até a ACS incluindo-a
- Segmento Distal AB= acima da ACS até topo da basilar

Proximal | Médio | Distal | Proximal + |Proximal + [ Médio + | Proximal + Médio +
Médio Distal Distal Distal

1.4. Comprometimento por aterosclerose em qualquer grau em outros vasos cerebrais:

Artéria Vertebral | Aorta e Artéria Carétida Artéria Caroétida AUSENTE
Extracraniana subclavia extracraniana intracraniana
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Anexo G (continuacao)

1.5. Presenca de circulagao colateral:

1.5.1 ANGIORESSONANCIA: Persisténcia de padrio fetal x presenca de circulagio

colateral; sendo definido como padrdo fetal quando enche apenas a Artéria Cerebral

posterior e com calibre semelhante com artéria comunicante posterior (AcomPost).

Ausente

Padrao Fetal da AComP

Circulacao Colateral de AComPost

DIREITA ESQUERDA DIREITA ESQUERDA
1.5.2 ANGIOGRAFIA DIGITAL®":
Leptomeningea | Circulacao (g'lgl;l;%ijoe Padrio Circulacao
Ausente cerebelo- colateral de ACM / ACA fetal da Colateral de
cerebelo coréidea AComP AComP

e ACP
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Anexo H

Classificagdo segundo o estudo TOAST**** (Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment ) dos subtipos etioldégicos de acidente vascular cerebral
isquémico

Critérios para utilizagao da classificacao:

1.

2.

Diagnéstico baseado nas achados clinicos associados com pelo menos alguns
exames complementares como TC/RM para definir o infarto, estudo cardiolégico
(eletrocardiograma, ecocardiograma, e outros conforme necessidade), avaliacao
dos vasos extracranianos e intracranianos (Doppler cervical, AGRM, AD e outros
que forem necessarios ou disponiveis) e exames laboratoriais para afastar estado
protrombdtico.

Todos os subtipos sdo subclassificados, conforme o grau de certeza diagnéstico
em: provavel, quando as achados clinicos e de exames complementares sugerem
um subtipo e os demais foram excluidos; e possivel, o diagnostico favorece um
subtipo especifico mas os outros nao foram totalmente excluidos.

Aterosclerose de grande artéria (trombose ou embolia arterio-
arterial)

e Presengca de achados clinicos e de neuroimagem
demonstrando estenose com estreitamento luminal > 50% ou
oclusdo da grande artéria extracraniana ou intracraniana
(Artéria Caroétida, AVE, Artéria Cerebral Anterior-ACA, Artéria
Cerebral Média-ACM, ACP ou AB) ou de seus ramos corticais,
secundario a aterosclerose.

e Os achados clinicos devem incluir aqueles normalmente
vinculados a acometimento cortical (afasia, negligéncia, déficits
motores desproporcionados e outros), de tronco cerebral ou
cerebelo. Histéria de ataques isquémicos transitérios de
repeticdo no mesmo territério vascular, sopro carotideo ou
pulsos diminuidos corroboram a hipdtese diagndstica de
aterosclerose de grande artéria.

e Presenca de lesdes isquémicas maiores que 1,5 cm de
didmetro (na TC ou RM) devem ser consideradas como
potencialmente de origem aterosclerética (em grande artéria),
acometendo cértex, regido subcortical, cerebelo ou tronco

encefélico.
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Anexo H (continuacao)

A. Aterosclerose de grande artéria (trombose ou embolia arterio-
arterial) — (continuacao)
e Estudo complementar adequado da circulagdo extracraniana e
intracraniana para definicdo do grau de estenose.

e Exclusdo de cardioembolia.

B. Embolia de origem cardiaca
e Presenca de oclusbes arteriais com trombo de presumivel
origem cardiaca com pelo menos uma fonte identificada, quer
seja de médio ou alto risco de embolia (tabela 11).
Tabela 11. Causas de embolia de fonte cardiaca

Fontes de alto risco

Protese valvar metélica

Estenose mitral associada a fibrilagao atrial
Fibrilagao atrial (outra que nao fibrilagédo atrial isolada)
Trombo em atrio esquerdo ou apéndice atrial
Doenca do né sinusal

Infarto agudo do miocardio recente (< 4 semanas)
Trombo em ventriculo esquerdo

Miocardiopatia dilatada

Acinesia de parede do ventriculo esquerdo
Mixoma atrial

Endocardite infecciosa

Fontes de médio risco

Prolapso de valva mitral

Calcificacao do anel mitral

Estenose mitral sem fibrilagdo atrial

Turbuléncia em atrio esquerdo ao ecocardigrama (contraste espontaneo)
Aneurisma de septo atrial

Forame Oval Patente

Flutter atrial

Fibrilagédo atrial isolada

Protese valvar biolégica

Endocardite tromboética ndo infecciosa
Insuficiéncia cardiaca congestiva

Hipocinesia de parede do ventriculo esquerdo
IAM (com tempo de evolugdo entre 4 e 6 meses)

FONTE: Adaptado de Adams et al, 1993™
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Anexo H (continuacao)

B. Embolia de origem cardiaca (continuacao)

Achados clinicos e de neuroimagem similares aos descritos
para aterosclerose de grandes artérias.

Presenca de infarto em mais de um territorio arterial ou embolia
sistémica suporta a hipétese de AVCI de fonte cardioembdlica.
Excluir possibilidade de aterosclerose de grandes artérias para
definir como provavel. Diagnéstico de AVCIl em doente com
fonte de embolia cardiaca de médio risco sem outra causa

definida confirma possivel etiologia cardioembodlica.

C. Doenca oclusiva de pequenas artérias (Lacuna)

Presenca de uma das tradicionais sindromes clinicas lacunares
(hemiparesia pura, hemihipoestesia pura, hemiparesia-
hemihipoestesia, ataxia-hemiparesia e disartria-mao
desajeitada) sem evidéncia de disfungéo cortical cerebral.
Histéria de DM e/ou HAS corroboram para sustentacdo do
diagnéstico.

Auséncia de lesao isquémica em TC/RM ou lesédo < 1,5 cm em
regido sucortical ou tronco encefalico.

Exclusao de embolia cardiogénica e aterosclerose de grandes

artérias.

D. Outras etiologias determinadas

Diagnostico de causa rara de AVCI como vasculopatia n&o-
ateroscleroticas, estados pro-trombdticos, e/ou disturbios
hematoldgicos confirmados por exames complementares

adequados para a doenca em questao.
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Anexo H (continuacao)

D. Outras etiologias determinada (continuacao)

e Presenca de infarto agudo em TC/RM.
e Exames complementares excluindo aterosclerose de grandes

artérias e embolia cardiogénica.

E. Etiologia indeterminada
» Nenhuma causa determinada seja apds extensa avaliacao
diagnéstica ou por avaliacao incompleta. Também incluem os
doentes com presencga de critérios potenciais de mais de um
subtipo etiol6gico porém sem conseguir definicdo diagndstica.
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Anexo |

Entrevista estruturada e classificacdo da escala modificada de Rankin

ENTREVISTA ESTRUTURADA DA ESCALA MODIFICADA DE RANKIN:

Evento Apés 30 d Apés 6 m Antes AVC
1. CUIDADO CONSTANTE? ()S ()N OSCHN |()SC)HN (()S ()N
S)
2.1. Alimentagdo ()S ()N ()SC)IN [(H)S(C)IN |()S ()N
(€))
2.2. Toalete? ()S ()N OSC)HN |()SC)HN (()S ()N
(€)]
2.3. Higiene diaria? ()S ()N (DS C)IN |()SC)IN [()S ()N
“)
2.4. Deambulagio? ()S ()N (DS C)IN |()SC)IN [()S ()N
)
3.1. Preparar refeiciio? ()S ()N DS C)IN |()SC)IN [()S ()N
3
3.2. Afazeres domésticos? ()S ()N ()SC)IN [()S(C)IN |()S ()N
3)
3.3. Gastos domésticos? ()S ()N OS ()N |OHOS ()N |()S ()N
3)
3.4. Transporte local? ()S ()N OSC)HN |()SC)HN [()S ()N
3
3.5. Compras? ()S ()N ()SC)IN [(H)S(C)IN |()S ()N
3)
4.1. Atividade profissional?
4.1.1 - Empregado? ()S ()N
4.1.2 - Mudanga apés? EZ;S( )N ()SC)I)N (()S ()N
4.2. Responsabilidades familiares?
4.2.1 - Tomava conta familia? ()S ()N
4.2.2 - Mudanga? ()S ()N ()SC)IN |()S ()N
2)
4.3. Atividades sociais e lazer?
4.3.1 - Lazer regular? ()S ()N
4.3.2 - Mudanga:
Faz muito pouco? (1/2 antes)
Pouco? ()S ()N ()SC)I)N [()S ()N
()S ()N ()SC)H)N [()S ()N
Raro? () 2) ?2)
()S ()N ()SC)I)N (()S ()N
2 () @
4.4. Familia e amigos?
4.4.1 - Isolamento social? ()S ()N ()S ()N |()S ()N
Ocasional (<1x/s)? ()S ()N ()SC)H)N [()S ()N
Freqiiente (1x/s — toleravel)? EZ;S ()N EZ;S ()N EZ;S ()N
Constante (diario, intol.)? ()S ()N ()S()IN (IS ()N
) ) Q?)
4.4.2 - Tgual antes do AVC? Oy N
5.1. Sintomas apés [()S ( )N ()S(C)N [()S ()N
AVC? @ @ @
5.2. ChecKlist
5.2.1 - Dific. ler /escrever? ()S ()N OSC)H)N |()SC)HN (()S ()N
5.2.2 - Dific. falar? ()S ()N ()SC)IN [()S(C)IN |()S ()N
5.2.3 - Desequilibrio? ()S ()N OSC)H)N |()SC)HN (()S ()N
5.2.4 — Prob. visuais? ()S ()N (S ()HN |()SC)IN [()S ()N
5.2.5 - Parestesias? 825 ;11: E;SE ;g 825 ;11: E;g E ;g
527 - Distagia? ()S (N ()S (N [O)S (IN |()S ()N
5.2.8 — Algum outro sintoma? EI;S ()N El;s ()N EI;S (ONTOS ()N

RANKIN =

FONTE: Traduzido e adaptado de Wilson JTL et al, 2005™
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Anexo I (continuacéao)

CLASSIFICACAO DA ESCALA MODIFICADA DE RANKIN (EMR)

ESCORE

ESTADO FUNCIONAL

0

Sem déficit neuroldgico ou limitagdo funcional

1

Discreto déficit neuroldgico, mas sem limitacdo funcional

2

Limitacdo funcional leve. Nao é capaz de realizar algumas
das atividades previamente realizadas, mas consegue
satisfazer suas necessidades sem ajuda. Nao precisa de
supervisdo. Consegue ficar sozinho por uma semana ou
mais.

Limitagdo funcional moderada. Necessita de ajuda para
algumas necessidades, mas deambula sem assisténcia.
Precisa de alguma supervisdo. Nao consegue ficar sozinho
por mais de uma semana.

Limitacdo moderadamente grave. Necessita de ajuda para
algumas necessidades didrias. N&o deambula sem
assisténcia. Precisa de alguma supervisdo diaria. Nao
consegue ficar sozinho por um dia inteiro.

Limitagdo grave. Acamado e inconsciente. Necessita de
ajuda constante para satisfazer suas necessidades.
Precisa de alguma supervisdo continua. Nao consegue
ficar sozinho nem por poucas horas.

6

Obito

FONTE: Adaptado de Van Swieten et al, 1988 e Wilson JTL et al, 2005%

http://www.strokecenter.org/trials/scales/rankin.htm (Acessado em 01/06/2008)

e
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Anexo J

Aprovacdo do adendo de participacdo no estudo multicéntrico BASICS
(Basilar Artery International Cooperation Study) pela Comisséo de Etica para

anall_se de projetos de pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo

HOSPITAL DRS CLINICAS

DA FACULDADE DE MEDITINA
e PA UMIVERMDAUE DR SAO0 PARUWLO

APROVALAO

A Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de

Pesquisa - CAPPesq da Direforia Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
140606, APROVOU Adendo ao Profocolo de Pesquisa n® 212/05
intitulado: “Doe.n‘gn. oclusiva da artéria basilar: aspectos clinicos e

radiolégicos" apresentado pelo Departamento de Neurologia, inclusiv.

Pesquisador(a) Responsdvel: Prof.Dr. Milberto Scaff
Pesquisador(a) Executante : Jovana Gobbi Marchesi Ciriaco

CAPPesq, 14 de Junho de 2006.

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise

de Projetos de Pesquisa
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Publicacoes relacionadas a tese

Conforto AB, Smid J, Marie SKN, Ciriaco JGM, Santoro PP, Leite CC et al.
Bilateral olivary hypertrophy after unilateral cerebellar infarction: case
report. Arq Neuropsiquiatr 2005; 63 (2-A): 321-323.

ABSTRACT - We describe a case of bilateral olivary hypertrophy and palatal
tremor after unilateral cerebellar infarction. Hypertrophic olivary degeneration
(HOD) is associated with hypersignal in the inferior olivary nucleus (ION), on
T2-weighted images. HOD has been more often observed ipsilaterally to a
central tegmentum tract lesion or contralaterally to a dentate nucleus or a
superior cerebellar peduncle lesion. Double innervation of each ION from either
dentate nucleus may have underlied the imaging and clinical findings in this 63
year-old male patient.

KEY WORDS: hypertrophic olivary degeneration, palatal tremor, cerebellar
infarction, denervation supersensitivity.

Hipertrofia olivar bilateral apés infarto cerebelar unilateral: relato de caso
RESUMO - Relatamos um caso de hipertrofia olivar bilateral e tremor cerebelar
apos infarto cerebelar unilateral. A degeneracédo olivar hipertrofica (DOH) é
associada ao aumento de sinal no nucleo olivar inferior (NOI), em sequéncias
pesadas em T2. A DOH tem sido mais frequentemente observada
ipsilateralmente a lesdes do trato tegmentar central ou contralateralmente a
lesbes do nucleo denteado ou do pedunculo cerebelar superior. A inervacao
bilateral de cada NOI por ambos os nucleos denteados pode ter sido
responsavel pelas caracteristicas clinicas e radioldgicas neste paciente de 63
anos.

PALAVRAS-CHAVE: degeneracgéo olivar hipertrofica, tremor de palato, infarto

cerebelar, hipersensibilidade por denervagéo.
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Patroclo CB, Puglia Jr P, Leite CD, Yamamoto FI, Ciriaco JGM, Scaff M et al.
Endovascular treatment of a basilar artery dissecting aneurysm. Arq
Neuropsiquiatr 2007; 65 (4-A): 1012-1014.

ABSTRACT - Basilar artery (BA) dissecting aneurysms pose difficulties to
treatment because both bleeding and thrombosis can happen in the same
patient, clinical course is unpredictable and high morbidity is usual. We report
the case of a 37-year-old woman with a BA aneurysm probably caused by
arterial dissection, presenting embolic and hemorrhagic complications. The
aneurysm was submitted to endovascular treatment with stenting and coil
embolization. Clinical and radiological results were excellent and no
complications were observed, suggesting that BA stenting and coil embolization
may be a safe and effective treatment for this condition.

KEY WORDS: basilar artery dissection aneurysm, endovascular treatment,

stenting, coil embolization.

Tratamento endovascular de aneurisma dissecante da artéria basilar

RESUMO - Aneurismas associados a dissecgdo da artéria basilar (AB)
apresentam dificuldades terapéuticas, pois sangramentos e fenémenos
trombéticos podem ocorrer no mesmo paciente, seu curso clinico é imprevisivel
e sua morbidade, alta. Relatamos o0 caso de uma paciente de 37 anos com
aneurisma de artéria basilar provavelmente causado por disseccao arterial,
apresentando-se com complicagdes hemorragicas e embdlicas. O aneurisma
foi submetido a tratamento endovascular com colocagdo de “stent” e
embolizacdo com molas. Os resultados clinico e radiol6gico foram excelentes e
nenhuma complicagdo foi observada, sugerindo que o tratamento dos
aneurismas de AB dissecantes com colocacao de “stent” e embolizacdo com
molas possa ser seguro e eficaz.

PALAVRAS-CHAVE: aneurismas associados a disseccao da artéria basilar,

tratamento endovascular, embolizagdo com molas, “stent”.
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Conforto AB, Martin MGM, Ciriaco JGM, Leite CC, Campos CR, Yamamoto FI
et al. “Salt and Peper” in the eye and face: a prelude to brainstem
ischemia. Am J Ophthalmol 2007; 144: 322-325.

PURPQOSE: To report the “salt and pepper” (SP) eye pain as a herald symptom
of pontine ischemia.

DESIGN: Observational case series.

METHODS: We reviewed clinical and neuroimaging findings of four patients
who presented initially with the sensation of SP in the eyes and then developed
paramedian pontine infarcts confirmed by neuroimaging.

RESULTS: All of the patients developed other neurologic symptoms or signs,
either in association with the sensation of SP in the eyes, from hours to days
later. Magnetic resonance imaging (MRI) showed paramedian pontine infarcts
in all of the patients and angiography showed basilar artery occlusive disease in
three of them.

CONCLUSION: Impending pontine ischemia is an important differential
diagnosis in patients with acute ocular pain. Prompt neurovascular evaluation
and treatment may avoid devastating brainstem infarcts that cause death or
long-term disability, particularly in patients with basilar artery occlusive disease.



