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RESUMO

Introdugdo: embora seja mundialmente conhecida a correlagdo entre 0os escores
tomograficos de avaliacdo isquémica cerebral com achados e desfechos clinicos em
pacientes com acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, sao limitadas as evidencias
em pacientes do subtipo cardioembdlico. Objetivo: avaliar e correlacionar o perfil e
desfechos clinicos de pacientes com AVC isquémico do subtipo cardioembdlico com os
achados tomograficos de isquemia, segundo escores tomogréficos. Métodos: estudo
retrospectivo de um grupo de pacientes com AVC do tipo cardioembdlico segundo a
classificacdo TOAST, selecionados através de uma amostra de conveniéncia dos
pacientes que foram atendidos em um centro de referéncia de emergéncias
cerebrovasculares (mar¢co de 2014 a marco de 2015). Os exames tomogréficos destes
pacientes foram avaliados por dois observadores (um radiologista com 10 anos e outro
com 2 anos de experiéncia em exames tomograficos) treinados na avaliacdo de escores
tomogréficos relacionados a alteracbes isquémicas encefélicas e cegados para os
dados clinicos e laboratoriais dos pacientes. A analise estatistica correlacionou o0s
achados clinicos que incuiram fatores e preditores de risco, bem como transformacéao
hemorragica com o0s escores tomograficos que avaliam a isquemia cerebral.
Resultados: o grupo com escore ASPECTS <7 apresentou significativamente maior
uso de antiarritmico, exclus@o de trombdlise, maior NIHSS, escala Rankin em 24h mais
elevada e mais dias de internacdo quando comparado ao ASPECTS >7. Os pacientes
com transformacdo hemorragica apresentaram propor¢ao significativamente maior de
escore ASPECTS < 7, mais do que um ter¢co de acometimento do territério da artéria
cerebral média e AVC maior considerado pelo escore BASIS. Concluséo: os pacientes
avaliados com AVC isquémico cardioembdlico que apresentaram transformacéo
hemorragica tém valores piores nos escores tomograficos de isquemia, com NHISS
mais elevado e maior numero de dias de internacdo. Houve uma correlacéo positiva

entre o escore ASPECTS e os escores tomograficos regra de um terco e BASIS.

Palavras-chaves: acidente vascular cerebral, cardioembdlico, escore tomografico,

ASPECTS, trombdlise, transformacéo hemorragica.



ABSTRACT

Introduction: although known worldwide, the correlation between tomographic cerebral
ischemia evaluation scores and clinical outcome in patients with ischemic cerebral
vascular accident (CVA), the evidences on patients with cardioembolic subtype are
limited. Objective: evaluate and correlate the profile and clinical outcomes of patients
with embolic subtype ischemic CVA with ischemia tomographic findings, according to
tomographic scores. Methods: retrospective study of a patients group with
cardioembolic subtype CVA according to TOAST classification, selected through a
convenience sample from the patients that were treated at the cerebral vascular disease
reference center emergency, (March 2014 to March 2015). These patients tomographic
exams were evaluated by two observers (a radiologist with 10 years of expertise and
another with 2 years of expertise in tomographic exams) trained in the assessment of
tomographic scores related to encephalic ischemia alterations and blinded for the
patients clinical and laboratorial data. The statistical analysis correlated the clinical
findings, which included risk factors and predictors, as well as hemorrhagic
transformation with the tomographic scores that evaluate cerebral ischemia. Results:
groups with ASPECTS score <7 presented significantly higher use of antiarrhythmics,
thrombolysis exclusion, higher NIHSS, higher 24 hours Rankin scale and more days of
hospitalization when compared to ASPECTS >7. Patients with hemorrhagic
transformation presented a significantly higher proportion of ASPECTS score <7.
Conclusion: evaluated patients with cardioembolic ischemic CVA that had hemorrhagic
transformation have worse tomographic ASPECTS score for ischemia, with higher
NHISS and more hospitalization days. There was positive correlation between

ASPECTS score and one third rule and BASIS tomographic scores.

Keywords: cerebral vascular accident, cardioembolic, tomographic score, ASPECTS,

thrombolysis, hemorrhagic transformation.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1. Frequéncia de AVC pelo MeCaniSMO. ........cccoevvuuuiiiiiiieeeeeeeeiiie e e e 18
Figura 2. Valores de cada segmento arterial da circulacdo cerebral anterior................. 28
Figura 3. Representagédo esquematica do Escore “ASPECTS”.........ccccceiiiiiiiiiiviiiiiinnnnn. 30
Figura 4. Representagéo esquematica do Escore “pc-ASPECTS ...........ciiiiiiiiininnnns 33

Figura 5. Representacéo esquematica do escore Leptomeningeo. ........cccccceeeevviinnneee. 36



LISTA DE TABELAS

Da dissertagéo

Tabela 1 - TOAST: Classificacdo do subtipo de AVC isquémico agudo ..............ccceeeeee 17
Tabela 2 - Subtipo de AVC e sua relacdo com aidade..........ccccceevviieiiiiiiiiiiiiieee e 19
Tabela 3 - Fatores de risco maiores para AVC agudo ............euviiiiiieieiieeiiiiiieeeeeeeeeennnns 22
Do artigo

Table (article) 1. Sample caracterization ...............uuuiiiiieeeieieiiiiie e e e e eeeeees 67
Table (article) 2. Ischemia evaluation tomographiC SCOresS............coevveviiiiiiiiiiiiiiieeeeeennnn. 68
Table (article) 3. Sample tomographic ischemia scores distribution.................ceeevveeens 69
Table (article) 4. Clinical variables and ASPECTS score dichotomization ..................... 70

Table (article) 5. Correlation between Hemorrhagic transformation and ASPECTS,
thrombolysis and total NHISS variables ... 71

Table (article) 6. Correlation between ASPECTS and the other tomographic scores.....72



ACI

ACM

AIT
Angio-RM
Angio-TC
ASPECTS
AVC
BASIS
CBF

CBS
CBSV

CBS-ASPECTS

CBV
ECASS
FA

HAS

IAM
M1-BASIS

MTT
NHISS
NINDS
NNT

P
pc-ASPECTS
rLMC

RM

RRA
SPARCL

TC

TH
TOAST
tPA

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Artéria Carotida Interna

Artéria Cerebral Média

Ataque Isquémico transitério

Agiorressonancia

Angiotomografia

Albert Stroke Program Early CT Score

Acidente Vascular Cerebral

The Boston Acute Stroke Image Scale

Fluxo Sanguineo Cerebral

Clot Burden Score

Escore angiotomografico derivado que correlaciona o CBS e 0
CBvV

Escore angiotomografico derivado que correlaciona o CBS e 0
escore ASPECTS

Volume Sanguineo Cerebral

European-Australasian Acute Stroke Study

Fibrilacdo Atrial

Hipertenséo Arterial Sistémica

Infarto Agudo do Miocardio

Escore engiotomogréfico derivado que correlaciona a extensao
do trombo no segmento M1 da artéria cerebral média com o
BASIS

Tempo de Transito Médio

National Institutes of Health (NHI) Stroke Scale

Institute of Neurological Disorders and Stroke

Numero de pacientes Necessario a Tratar a fim de prevenir um
desfecho indesejado

Valor P

Escore ASPECTS da circulacéo cerebral posterior
Leptomeningeal Score

Ressonancia Magnética

Reducéo do Risco Absoluto

Stroke Prevention by Agressive Reduction in Cholesterol
Levels Trial

Tomografia Computadorizada

Transformacdo Hemorragica

Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment

Ativador do Plasminogénio Tecidual



SUMARIO

LINTRODUGAO ...ttt ettt ettt et et e et eee st e eae e teereesteeae e 12
2 REVISAQO DA LITERATURA .ottt e e et e e e e 16
2.1 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES. .........ccccoeuee. 16
2.2 CLASSIFICAGAD TOAST ...ttt et tete ettt e s s st e st ess s esesess s esesesssasesessasesesessssasesessaseseseseasanas 16
2.3 AVC ISQUEMICO DE ORIGEM CARDIOEMBOLICA ......vovevevcvetetetceeeeeeeeeeeeesesese et seseaeas e 18
2.4 FATORES DE RISCO DO AVC.....uitiiiiiiiiiiuieiuinieeetetitanasasassasasasssasssasssssas s s ssssenssennnas 21
2.4.1 Fatores de riSCO CardioVaSCUIAIES .........cc.cueiiiriririnierieieiee et 21
2.4.2 Fatores de risco relacionados ao sistema vascular arterial.............cccoceveveieinenenennenn 23
2.5 NEUROIMAGEM NO AVC....ciiiiiiiiiitieeee ettt et e ettt e e e e e e ettt e e e e e e e sabebeeeeeeeeesanseraneaeeesesannenes 24
2.5.1 ACNAAOS GEIQAIS ....cveuiiiiiiieieieitte ettt ettt sttt b e 24
2.5.2 Clot BUIdENn SCOIE — CBS......cooiiiiiieiirtcenietse ettt 27
2.5.3 Alberta Stroke Program Early CT Score - ASPECTS......ccoooiivineneneeieeeeeeeeesee e 29
2.5.4 Escore Tomogréfico Da Circulagéo Posterior - pc-ASPECTS ... 32
2.5.5 Leptomeningeal SCOre — rLIMC......cc.ooiiiiiiieieeeinereeseee et 33
2.5.6 The Boston Acute Stroke Imaging Scale — BASIS ... 37
S IUS T R I C AT IV A e e ettt e e e e e e et e e aba e e e e 41
O] N | N Y 1 SRR 42
4.1 OBIETIVO GERAL ...ttt b ettt et e bt e st e st e eabeebe e beenaes 42
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ...ttt es e esae s aesas s sae s s s sssas s sssansnens 42
5 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS DA DISSERTACAO .....cccvoveeveeeieeeceeeee e 43
6 ARTIGO EM INGLES ... .ot e et e e 55
CLINICAL-RADIOLOGICAL PROFILE OF A CARDIOEMBOLIC CVA PATIENTS GROUP
TREATED AT A CEREBRALVASCULAR EMERGENCY REFERENCE CENTER................... 55

7 CONSIDERACGOES FINAIS ...ttt 73



12

1 INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) é definido pela perda subita da funcéo
encefalica, secundéaria a um disturbio no fluxo sanguineo cerebral. Existem dois tipos de
AVC, o hemorragico e o isquémico. O primeiro é causado, mais frequentemente, por
ruptura de vasos perfurantes profundos e consequente extravasamento de sangue no
parénquima encefalico. Por outro lado, no isquémico, na maioria das vezes ha
obstrucao intraluminal de vaso intra ou extra-craniano e consequente isquemia no leito

vascular do vaso acometido (1).

Nas populacdes latino-americanas, o AVC esta fortemente ligado a fatores de
risco cérebro-vasculares, principalmente a hipertensdo arterial sistémica (HAS),
associada a mais de 40% dos AVCs isquemicos e 60% dos hemorragicos (2, 3). Nos
pacientes com AVC isquémico, a relacdo entre fatores de risco modificaveis e nao
modificaveis influencia a frequéncia dos subtipos, como evidenciado pelas taxas
relativamente altas de ateroscleose intracraniana observada em algumas regides da
América Latina. Além disso, as disparidades étnicas e predisposicdes genéticas podem
desempenhar um papel na patofisiologia de diferentes subtipos de AVC como ocorre
em pacientes jovens, onde existe uma predominancia de doenca aterosclerética intra-

craniana (4, 5).

No Brasil, em 2012 foram registradas 169.799 internacdes por doencas
cerebrovasculares, conforme dados de dominio publico do Sistema Unico de Sautde
(DATASUS). Isto corresponde a 8,89 internacdes a cada 10000 habitantes no Brasil.
Enquanto, no estado do Rio Grande do Sul a taxa de internagBes € um pouco maior,
12,5/10000 habitantes. Entre a populacdo com mais de 60 anos de idade, a taxa de
internagdo no Brasil e no estado do Rio Grande do Sul foi respectivamente de
55,2/10000 e de 61,45/10000 habitantes.

Segundo dados do DATASUS, ocorreram 100.751 Obitos devido & doenca

cerebrovascular no ano de 2011 no Brasil, cuja taxa de mortalidade corresponde a
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52,8/100 6bitos. No estado do Rio Grande do Sul neste mesmo ano, houve 7986 GObitos
devido a doencga cerebrovascular, sendo que 6776 (84,8%) tinham mais de 60 anos.

Entre todos os paises da América Latina, o Brasil € o que apresenta as maiores
taxas de mortalidade por AVC, sendo entre as mulheres a principal causa de ébitos (6).
Mesmo sendo referida uma reducdo dos indices de mortalidade nas ultimas décadas,

os valores continuam muito elevados (7-12).

Esses dados remetem e se correlacionam também com uma mudanga do perfil
da piramide populacional no Brasil, especialmente nos ultimos 10 anos. Neste periodo,
houve um aumento de individuos com mais de 60 anos de idade, fato que determinou
uma mudanca no perfil da prevaléncia das doencas, com as cardiovasculares e
cerebrovasculares representando a principal causa de 6bitos em ambos os sexos (13-
16). No mundo, o AVC tornou-se a segunda maior causa de morte no mundo (8-11).

Os sinais e sintomas clinicos do AVC se sobrepdem a outras doengas tais como
epilepsia e tumores cerebrais e podem apresentar sinais e sintomas clinicos
semelhantes, dificultando o diagndstico, especialmente na fase aguda. Neste cenario, a
correlagdo com exames de imagem € critica para que doencas nao-vasculares possam

ser excluidas e o diagndstico diferencial entre AVC isquemico e hemorragico seja feito.

Do ponto de vista clinico, a avaliacao etiolégica do AVC é muito importante, visto
que conforme a causa, o tratamento empregado difere, bem como e consequentemente
a morbimortalidade. Classicamente, o AVC isquémico é classificado de acordo com a
etiologia do evento isquémico pelo método TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment) (17). Esta categorizacao orienta a decisao terapéutica do paciente, além de

fornecer dados para registros sobre a doenca.

Neste contexto, uma das quatro categorias é o0 subtipo cardioembolico que,
assim como o0s outros (aterosclerdtico, oclusdo de pequeno vaso, AVC de outra
etiologia determinada e AVC de etiologia indeterminada) apresenta critérios definidores

clinico-laboratoriais e de imagem, sendo subcategorizados em provavel e possivel.
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O AVC cardioembdlico na América Latina é mais comumente associado com 0s
fatores de risco classicos visto em todo o mundo, e fibrilacdo atrial desempenha um

importante papel neste subtipo (18).

Em relagdo aos exames de imagem, desde o final do século passado, tém-se
estudado critérios que auxiliem a tomada de decisdo terapéutica, mais notadamente
apos o advento da terapia trombolitica intravenosa em casos de AVC isquémico que

tiveram inicio dos sintomas em até 4:30h (19-21).

A decisdo de terapia trombolitica se correlaciona com achados de imagem,
sendo associada com a reducao do risco absoluto (RRA) de 19,5% (10.2 — 28.8) e um
namero de pacientes necessarios para tratar (NNT) de 5, em pacientes com
‘“ASPECTS” (escore tomografico que mensura o acometimento de areas isquémicas
cerebrais, elaborado pelo Alberta Stroke Program Early CT Score in Acute) maior que 7,

com tendéncia a reducdo da mortalidade (22, 23).

Para definicdo de critérios de imagem, é fundamental a deteccdo de sinais
precoces de isquemia, como hipodensidade precoce, apagamento de sulcos corticais e
trombo dentro do vaso acometido (vaso denso). Destes, a presenca de hipodensidade
precoce extensa no territorio da artéria cerebral média (ACM) contribui para inclusao ou
nao de pacientes para terapias de reperfusdo (intravenosa ou intra-arterial). No
contexto clinico, o achado tomogréafico de hipodensidade cerebral, bem como sua

extensado € fundamental, auxiliando para a correta decisao terapéutica (1).

Varios critérios e escores de imagem tém sido descritos da literatura, dentre eles,
a regra de um terco do territorio da artéria cerebral média, o “clot burden score”, o
ASPECTS, o pc-ASPECTS, o BASIS e o Leptomeningeal Score. Estes escores visam a
categorizacdo dos achados tomograficos em pacientes com AVC isquémico. Alguns
deles, como o BASIS e o0 Leptomeningeal Score s&do angiotomograficos. A
categorizagao tem como objetivo principal indicar aqueles pacientes que podem ser
candidatos a terapia trombolitica, mas também contribuir para a estratificacdo de risco

terapéutico e prognostico. Com base nestes critérios, 0 neurologista vascular tém um
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escopo de variaveis clinico-radiolégicas que, em conjunto, orientam a terapéutica mais

adequada.

Nos ultimos anos varios estudos foram realizados correlacionando os escores de
imagem, bem como condi¢Bes clinicas como fatores preditores de complicacbes
relacionadas ao AVC, tais como a transformacdo hemorrdgica (TH). Dentre eles, a
extensdo do déficit perfusional, oclusdo proximal de um grande vaso e area hipodensa
extensa na tomografia inicial, ttm maior chance de TH. Além de critérios de imagem,
achados e condi¢des clinicas, tais como idade, tempo do tratamento, NIHSS [National
Institutes of Health (NIH) Stroke Scale] na chegada, hiperglicemia, historia prévia de
AVC, hipertensdo arterial, Diabetes Mellitus, obesidade, fumo, fibrilacdo atrial e
anticoagulacédo prévia, sdo considerados fatores preditores de risco e desfecho clinico
(24).

Desta forma, sendo o AVC a doenca que apresenta maior morbimortalidade na
atualidade, com importantes desdobramentos sdcio-econdmicos, os esforcos no ambito
da saude publica em reduzir os fatores de risco e disponibilizar o adequado tratamento
se justificam, sobretudo porque visam reduzir a morbimortalidade. Portanto, tracar uma
correlacéo entre o perfil clinico-epidemioldégico com achados de imagem dos pacientes
atendidos em um centro de referéncia no atendimento de pacientes com doenca
cerebrovascular, como o Hospital de Clinicas de Porto Alegre, pode contribuir para o
melhor entendimento das caracteristicas clinicas e de imagem do AVC no nosso meio.
Neste contexto, o subtipo cardioembdlico merece analise especial devido a alta
prevaléncia, limitadas evidéncias desta correlacdo na literatura e maior risco de

transformacao hemorragica apdés tratamento trombolitico.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTRATEGIAS PARA LOCALIZAR E SELECIONAR AS INFORMACOES

Foi realizada uma revisdo nas bases CAPES e PUBMED, utilizando como
descritores os termos “cardioembolic stroke” (1989 resultados), “stroke score” (295
resultados), “clot burden score” (53 resultados), “leptomeningeal score” (6 resultados),
“‘“ASPECTS” (252 resultados), “stroke” (302391 resultados) e “ischemic stroke” (44299).

Os artigos foram selecionados inicialmente baseados em sua relevancia
conforme demonstrada pelo resumo, momento no qual foram baixados na integra para

leitura mais detalhada.

Além dos artigos cientificos encontrados em busca de base de dados, também
foram utilizadas como referéncias o DATASUS (departamento de informatica do
Sistema Unico de Salde, 6rgédo da Secretaria de Gestdo Estratégica e Participativa do

Ministério da Saude) e o IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica).

2.2 CLASSIFICACAO TOAST

Neste grupo de tipos de AVC, encontram-se o AVC do tipo cardioembolico, bem
como outras quatro possibilidades de infarto isquémico cerebral definidas pelo TOAST,
que sdo as seguintes: 1) aterosclerose de grandes artérias, 2) oclusdo de pequenos
vasos, 3) AVC de outra etiologia determinada e 4) AVC de etiologia indeterminada (em
que se incluem: a. duas ou mais causas identificadas; b. avaliagdo negativa e c.

avaliacdo incompleta) (17). A classificagdo TOAST esta categorizada na Tabela 1 (17).
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A classificacao proposta pelo estudo TOAST visa determinar a etiologia de um
AVC isquémico, pois a causa do AVC afeta o prognostico, desfecho e manejo

terapéutico.

Tabela 1 - TOAST: Classificacdo do subtipo de AVC isquémico agudo

Aterosclerose de Grandes Artérias (Embolo/trombose)
Cardioembolismo (alto risco/médio-risco)
Oclusao de Pequenos Vasos (lacuna)
AVC de outra etiologia Determinada
AVC de etiologia Indeterminada
a. Duas ou mais causas identificadas
b. Avaliacdo Negativa
c. Avaliacao Incompleta
TOAST, Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

Fonte: Adaptada de Adams et al., (1999) (17).

Alguns estudos prévios ao TOAST, ja haviam demonstrado a diferenca no
prognéstico e mortalidade, como por exemplo aquele realizado por Sacco e
colaboradores (1991) (25), em que a mortalidade foi mais alta em pacientes com AVC
de grandes artérias quando comparado aqueles pacientes com infarto lacunar, assim
como a recorréncia de AVC é maior em pacientes com AVC cardioembdlico do que
entre pacientes com AVC de outras causas (26, 27) e a mortalidade um més ap6s um

AVC com etiologia cardioembdlica € maior que em AVC de outra etiologia (28, 29).

Da mesma forma, a determinagédo da causa do AVC influencia a terapéutica e
prevencdo secundarias. Assim, a endarterectomia provou ser Util na prevencao

secundaria de pacientes com estonose de grandes artérias (30-32).



18

Aproximadamente 85% dos AVCs sdo devidos a isquemia, conforme mostra a

Figura 1 (33).
( O Lacunar
W Cryptogenic
O Other

Figura 1. Frequéncia de AVC pelo mecanismo.
Fonte: (33).

B Hemorrhage
W Atheros.CVD

O Cardiogenic

No entanto, varios estudos ndo conseguiram determinar a causa do AVC
isquémico em até 39% dos casos, devido a qualidade, tempo de avaliacdo clinica,
tempo de confirmacéo e resultado de testes laboratoriais e de imagem. Este grupo de
AVC de causa desconhecida também € chamado de AVC criptogénico (33).

2.3 AVC ISQUEMICO DE ORIGEM CARDIOEMBOLICA

Como destacado anteriormente, o AVC é a causa mais comum de mortalidade
no mundo (34, 35). Neste contexto, a definicAo de sua etiologia é decisiva para

orientacao terapéutica (aguda e cronica) e prognoéstico do evento vascular agudo (36).

Segundo a classificacdo TOAST (17) o subtipo cardioembdlico é responséavel por
aproximadamente 14-30% de todos os infartos cerebrais (37-42). Na Tabela 2, estédo

demonstradas as frequéncias dos subtipos de AVC da classificacdo TOAST. Além
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disso, sabe-se que a prevaléncia deste subtipo de AVC aumenta com a idade,
conforme demonstrado (Tabela 2) (42).

Tabela 2 - Subtipo de AVC e sua relacdo com a idade

Subtipo de Infarto Cerebral Anos de idade
<65 65-74 75-84 =85
(n=1840)
(n=314) (n=501) (n=722) (n=303)
Cardioembdlico 46 (14,6) 100 (20) 213 (29,5) 109 (36)
Aterotrombdético 66 (21,0) 159 (31,7) 233 (32,3) 95 (31,4)
Lacunar 93 (29,6) 159 (31,7) 173 (24) 59 (19,5)
Causa desconhecida 61 (19,4) 69 (13,8) 81 (11,2) 37 (12,2)
Causa nao usual 48 (15,3) 14 (2,8) 22 (3,0) 3(2)

Fonte: Adaptada de Arboix e Ali6 (2010) (43).

Do ponto de vista clinico-epidemiolégico, o AVC cardioembdlico normalmente é o
subtipo que apresenta maior taxa de recorréncia aguda e tardia, bem como de
mortalidade (37-40).

Clinicamente, o AVC cardioembdlico é sugerido quando o intervalo entre o inicio
dos sintomas e o déficit neuroldgico € curto, geralmente inferior a 5 minutos (em 47-
74% dos casos), identificando-se diminuicdo do nivel de consciéncia no inicio do
guadro em cerca de 19-31% dos casos (34, 44, 45). Em até 12% dos pacientes ha uma
progressdo rapida dos sintomas (“Spetacular shrinking deficit syndrome”) e o
reconhecimento desta sindrome é importante, na medida em que aumenta a
probabilidade em direcdo ao diagnostico etiolégico de AVC cardioembdlico. Varios
outros sinais e sintomas clinicos sédo sugestivos de AVC com origem cardioembdlica ao

invés de nao-cardioembdlicos, entre eles estdo: afasia de Wernicke, sindrome de
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Wallenberg, infartos cerebelares, anormalidades do campo visual, afasia, entre outros
(46, 47).

O AVC cardioembdlico é mais comumente encontrado no territério vascularizado
pelas caritdidas e artéria cerebral média (ACM), sendo achados sugestivos ao estudo
tomografico, a presenca de comprometimento bi-hemisférico combinado da circulagdo
cerebral posterior e anterior, infartos bilaterais e infartos posteriores em multiplos niveis
(48-50). Outro achado de imagem que sugere AVC de origem cardioembdlica é a
transformacao hemorragica em um AVC isquémico que teve recanalizagdo precoce de
um vaso intracraniano ocluido (34, 35, 37). A transformacdo hemorragica ocorre em até
71% dos casos e por volta de 95% das transformacdes hemorragicas sdo de natureza

cardioembolica (51).

Os fatores de risco mais importantes para o AVC cardioembolico sédo: fibrilacao
atrial, infarto do miocardio recente, valvula protética mecéanica, miocardiopatia dilatada e
estenose mitral reumatica (40, 44, 45). Como atualmente a fibrilacdo atrial é
principalmente secundaria a doenca cardiaca isquémica ou hipertensiva, 0 risco
atribuivel de AVC devido a fibrilacao atrial aumenta de 1,5% aos 50 anos a 24% aos 80
anos de idade. Adicionalmente, estima-se que a incidéncia de AVC em pacientes com
fibrilacdo atrial ndo-valvular € duas a sete vezes mais alta que na populacdo sem
fibrilacdo atrial. Ja para os pacientes com fibrilacdo atrial valvular, o risco é dezessete
vezes maior do que em controles da mesma idade (40, 44, 45).

A taxa de mortalidade intra-hospitalar do AVC cardioembdlico durante a fase
aguda € a mais alta dentre os subtipos de AVC isquémico (28, 40). A taxa de
mortalidade intra-hospitalar de AVC cardioembdlico foi de 27,3% quando comparado
com 0,8% em infartos lacunares e 21,7% para AVC aterotrombético (p<0,01) (34). O
AVC isquémico cardioembodlico também estd associado com menores taxas de
auséncia de limitacdo funcional no momento da alta hospitalar, o que esta

possivelmente relacionado ao maior tamanho do AVC cardioembdlico (41, 52).

As recorréncias neste tipo de AVC sdo mais comuns que nos outros tipos e

ocorrem mais frequentemente nos primeiros 30 dias quando comparado por exemplo
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ao subtipo aterotromboético (43). No estudo de Yamanouchi e colaboradores (1989)
(53), a recorréncia de embolismo nos primeiros trinta dias foi de 6,1%; outro fator

preditor importante de recorréncia do embolismo é o abuso de alcool (54, 55).

A mortalidade naqueles pacientes que apresentam recorréncia é de 20% e, nos
pacientes que nao tem recorréncia da isquemia, de 7,4%. Além disso, 0s pacientes que

sobreviveram apos a recorréncia tém maior tempo de internacao hospitalar (56).

2.4 FATORES DE RISCO DO AVC

2.4.1 Fatores de risco cardiovasculares

Ja é bem documentado que o AVC é uma patologia previnivel. Neste sentido, o
objetivo principal € a prevencao priméaria em reduzir o risco na populacdo assintomatica
(57).

Sao fatores de risco bem estabelecidos, a hipertensdo arterial, estenose
carotidea, fibrilacdo atrial, bem como algumas condic¢des cardiacas, além de tabagismo,
diabetes mellitus, anemia falciforme, dieta, inatividade fisica e obesidade (58, 59). A

Tabela 3 enumera os fatores de risco maiores para o AVC agudo (58).

Globalmente, a HAS é o fator de risco com maior significancia tanto para o AVC
isquémico como para o hemorragico. O tratamento da hipertenséo arterial reduz o risco
de AVC e de infarto agudo do miocardio (60). Contudo, para o AVC isquémico, o maior
fator de risco para um evento é um prévio AVC ou um prévio ataque isquémico
transitorio (AIT) (58).

Quanto a glicemia e o diabetes mellitus, o controle estreito dos niveis de glicemia
em pacientes com prévio AVC ou AIT reduzem as complicagbes microvasculares (58,
59, 61).
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Também o controle e reducdo dos niveis de colesterol sdo benéficos para a
reducao de risco de AVC. Dois estudos, o “Stroke Prevention by Agressive Reduction in
Cholesterol Levels trial” (SPARCL) e o “Heart Protection Study”, demonstraram
respectivamente que o uso de terapia intensa com atorvastatina 80mg reduz a
recorréncia de AVC em pacientes sem indicagdo de reducdo de colesterol; e 0 uso de
sinvastatina reduz eventos vasculares em pacientes com AVC prévio (62, 63).

Tabela 3 - Fatores de risco maiores para AVC agudo

Ataque isquémico transitério prévio
Hipertenséo

Diabetes mellitus

Hiperlipidemia

Fibrilacéo atrial relacionada a causa cardiaca
Obesidade

Estenose carotidea

Tabagismo

Anemia falciforme

Hormonoterapia pds-menopausa

Fonte: Adaptada de Sacco e colaboradores (2006) (58).

Embora os estudos ndo tenham demonstrado diretamente, o controle de peso
reduz o risco de AVC, melhora o controle da pressao arterial, o nivel sérico dos lipideos
e da glicose. Desse modo, contribui, ainda que nao diretamente, para a reducdo de
risco de AVC, jA que a obesidade é um fator de risco para outros fatores de risco

associados com AVC (59).

Outras condig@es clinicas estdo muito associadas ao AVC, entre elas a fibrilacdo

atrial (FA), que € um potente fator de risco para evento isquémico inicial e recorréncia.
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O risco absoluto de AVC em pacientes com FA pode variar cerca de vinte vezes mais
na dependéncia de idade e presenca de fator de risco vascular. Além da FA, o infarto
agudo do miocardio (IAM) também é outra condicdo clinica que comumente esta
associada ao aumento de risco para AVC embodlico, sendo mais frequente nos primeiros
trés meses apos o infarto, permanecendo além da fase aguda em pacientes que

persistem com FA, disfuncao ventricular e insuficiéncia cardiaca congestiva (58, 64).

Outras doencas tais como a doenca valvular cardiaca, dentre elas a doenca
valvular reumética, é responsavel por embolismo recorrente em 30-65% dos pacientes

que apresentam uma histéria prévia de embolismo (58, 65).

2.4.2 Fatores de risco relacionados ao sistema vascular arterial

A doenca carotidea e arterial cerebrovascular com suas complicacbes e
desdobramentos tém um papel fundamental na etiologia da doenca isquémica cerebral
aterosclerodtica e embolica. Nao apenas relacionada a estenose, mas especialmente em
decorréncia de ruptura e disseccdo da parede aterosclerética devido a liberacdo de
produtos inflamatérios e debris no interior da circulacdo, gerando émbolos que podem
determinar infartos a jusante da placa (66, 67). A ulceracdo e rompimento da placa
também é uma fonte de formacado de trombo, pois as propriedades anticoagulantes do
endotélio sadio sdo localmente perdidas (68). Outro caminho de embolismo é aquele
em que o émbolo provém de uma outra artéria maior de localizacdo mais proximal,
sendo este modelo comumente encontrado em embolias da artéria cerebral anterior
(69).

Pacientes com AVC ou AIT associado a presenca de estenose arterial
intracraniana comprometendo mais que 50% da luz do vaso, tém um risco de 12-14%
de um sebsequente AVC no periodo de dois anos ap0s o evento inicial, mesmo com a

utilizag&o de terapia antitromboetica (70, 71).
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A aterosclerose da aorta também é um fator de risco para o AVC isquémico;
espessamento parietal da aorta maior que 4mm é um fator definidamente associado
com aumento de risco para um evento isquémico cerebral, enquanto que a presenca de

calcificacdo parece reduzi-lo (72).

2.5 NEUROIMAGEM NO AVC

2.5.1 Achados Gerais

Na avaliacdo radiolégica do AVC, a tomografia computadorizada (TC) e a
ressonancia magnética (RM) primeiramente podem ser utilizadas com o objetivo de
excluir a presenca de hemorragia, bem como um evento que mimetize o AVC, tais
como infecgéo, inflamagao, neoplasias entre outros. Em segundo lugar, e ndo menos
importante, esses métodos de imagem podem detectar e quantificar o tecido infartado
(73) (74).

Neste contexto e no cenério de avaliacdo do paciente no evento agudo, existem
varios protocolos de atendimento que incluem TC, RM, angio-TC, estudos de perfuséo,
entre outros. A disponibilidade e acesso em tempo habil a estes métodos de imagem
contribui para a tomada da decisdo terapéutica. Neste sentido, a TC sem contraste &
normalmente o primeiro estudo a ser realizado, visto que, € mais amplamente
disponivel que a RM, ndo necessita de uma avaliacdo pré-exame no que tange as
variaveis técnicas tais como presenca de proteses metalicas por exemplo. Além disso, a
TC permite mais facil monitorizacdo de pacientes instaveis durante a realizacdo do
exame (73-75).

A exclusdo de hemorragia através de uma TC sem contraste € de suma
importancia especialmente naqueles pacientes que podem se beneficiar da terapia
trombolitica, conforme o estudo NINDS, no qual pacientes com inicio dos sintomas com

até 3 horas de evolucdo sao beneficiados pela terapia trombolitica (76).



25

Da mesma forma a deteccdo de sinais iniciais de isquemia é influenciada pela
experiéncia do radiologista na avaliacdo das imagens, mas também pelo tempo
transcorrido entre o inicio dos sintomas e os dados clinicos que sado escalonados
através da escala desenvolvida pelo “National Institute Health Stroke Scale” (NIHSS)
(77). A importancia na deteccdo e quantificacdo dos sinais precoces de isquemia foi
demonstrada nos estudos ECASS | e ECASS Il, onde pacientes com grandes territorios
infartados e edemaciados apresentaram maior indice de hemorragia e desfechos
desfavoraveis apds o uso da terapia trombolitica, ainda que dentro da janela terapéutica

de 3 horas do inicio dos sintomas (19, 20).

A evolucéao clinico-radiolégica da avaliacdo e terapéutica do AVC foi maior nos
altimos vinte anos com a expansao e maior disponibilidade dos métodos e técnicas de
imagem. Assim, diversos estudos surgiram correlacionando escores de imagem na
tentativa de primeiro quantificar com maior precisdo a extensédo da area isquémica, mas
também estabelecer critérios que auxiliem a avaliacdo progndéstica. Apesar de algumas
controvérsias (77, 78), esses escores contribuiram para o consenso entre “experts”
sobre a utilizacdo da terapia trombolitica no tratamento de pacientes com AVC agudo.
Com base também nesses escores 0 estudo ECASS lll, demonstrou que a o uso de
trombolitico era seguro em pacientes com AVC isquémico agudo em até 4,5 horas do
inicio dos sintomas, quando os valores do “ASPECTS” fosse superior a 7, volume do
territorio infartado inferior a 100cm? e a area isquémica acometesse menos de um terco

do territério da artéria cerebral média (ACM) (21).

Devido aos fatores anteriormente descritos, a utilizacdo de RM para avaliacdo do
AVC isquémico agudo é reservada, normalmente para situacdes especificas, pois o
diagnostico de AVC é, sobretudo clinico e, em um primeiro momento, o estudo
radiolégico visa a exclusdo de um evento hemorragico, especialmente quando o
paciente se encontra dentro da janela terapéutica para utilizacdo da terapia trombolitica
(19, 76).

Ainda que mais sensivel e especifica para detec¢do de isquemia do que a TC

com a utilizagdo da técnica de difusdo por RM tédo logo quanto 30 minutos do inicio dos
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sintomas, a RM tem limitagcbes para deteccdo de hemorragia com menos de 6 horas de
evolucdo, j& que neste periodo o contelddo hemorragico € predominantemente
composto por oxihemoglobina, com menor quantidade de desoxihemoglobina, o que
resulta em uma aparéncia a imagem nao especifica; tornando dificil, portanto, a
distincdo com outras condicdes e afeccbes, tais como: artefato de fluxo, meningite,
carcinomatose meningea, terapia com oxigénio e uso de propofol. Entretanto, a
sequéncia FLAIR da RM pode ajudar a estimar a “idade” do infarto, em pacientes com

tempo de inicio indeterminado dos sintomas (“wake-up-stroke”) (52, 79-81).

O uso de técnicas angiograficas também tem seu papel na avaliacdo de
pacientes com AVC agudo, sendo que a angio-TC e a angio-RM auxiliam em graus
variaveis a deteccdo de alteracdes da circulacdo extra e intracranianas, especialmente
quanto a categorizacao de uma potencial origem trombatica ou embdlica. Além disso, a
angio-TC tem um papel da avaliagdo do acometimento parénquima cerebral em
pacientes com AVC agudo. Em comparacdo com a TC sem contraste, a angio-TC
aumenta a sensibilidade na deteccdo da area isquémica aguda utilizando o escore
“ASPECTS” (82).

Neste mesmo contexto, a viabilidade tecidual do parénquima encefalico tem sido
alvo de estudos na ultima década, com sua mensuracdo através de técnicas de
perfusdo na TC e na RM. A avaliagao funcional estima a medida da perfuséo cerebral
com curvas de contraste versus tempo em cada area do cérebro através das seguintes
medidas: tempo de transito médio (MTT), volume sanguineo cerebral (CBV) e fluxo

sanguineo cerebral (CBF) (1).

O objetivo €, em Ultima analise, a distincdo entre a area central infartada (“core
zone”), irreversivelmente danificada pelo insulto isquémico e que, portanto, nao
sobrevivera a despeito da terapia trombolitica, da area de “penumbra” circundante,
onde ha algum grau de perfusdo residual. Em pacientes com grandes areas de
penumbra e pequena area de necrose (“core isquémico”) poderiam se beneficiar de

trombdlise fora da janela terapéutica (73).
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2.5.2 Clot Burden Score — CBS

Desenvolvido para a avaliacdo da circulacdo anterior, este escore guantifica a
extensdo do trombo intracraniano ipsilateral ao acometimento do parénquima
encefalico, através da atribuicdo de 10 pontos para a presenca opacificacdo total pelo
contraste no estudo angiotomografico (CTA) de um conjunto de artérias. Subtrai-se dois
pontos para a auséncia de opacificacdo na seccédo transversal completa de qualquer
parte do segmento proximal M1 da artéria cerebral média, segmento distal M1 ou artéria
carétida interna supraclindidea e 1 ponto para cada ramo do segmento M2 da artéria
cerebral média, segmento Al da artéria cerebral anterior e infraclinoideia da artéria
cardtida interna. Defeitos de enchimento parciais sugerindo estenose ou trombo nédo
oclusivo foram classificados como patentes. Uma pontuacdo de 10 (dez) indica
auséncia de uma oclusdo visivel no estudo angiotomografico e uma pontuacéo de 0
(zero) indica oclusdo de todos os principais vasos arteriais da circulacéo intracraniana

anterior, conforme demonstrado na Figura 2 (83).

A quantificacdo da extensdo do trombo intracraniano com o escore tomografico
“clot burden score” se relaciona com o desfecho funcional, com a area de infarto final e

o risco hematoma parenquimatoso agudamente (83).

Nos ensaios clinicos, a utilizagcdo de terapia trombolitica intravenosa com
ativador do plaminogénio tecidual (tPA) dentro de trés horas do inicio dos sintomas em
relacdo ao placebo demonstrou um efeito na melhora do resultado funcional (84).
Apesar da imagem vascular ndo ser um pré-requisito em qualquer destes ensaios, a
recanalizacdo espontanea ou induzida até 24 h do inicio dos sintomas foi associada

com resultados funcionais melhores em estudos recentes (85).

Os pacientes com maior extensdo do trombo tiveram maior pontua¢cdo no escore
NIHSS, menor pontuacdo no escore Alberta Stroke Program Early CT Score
(ASPECTS) basais em comparagédo com os pacientes com trombos de menor extensao;
ou seja, de menor pontuagao no “clot burden score” (CBS). Com o aumento dos valores

do CBS (ou seja, menor extensao do trombo), os pacientes tém melhores resultados no
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desfecho de independéncia funcional pds-evento e menor mortalidade. Além disso, a

area final de parénquima cerebral infartado é menor, assim como as taxas de

transformacao hemorragica (83).

Artéria cerebral
média
segmento
proximal

Artéria cerebral

média l
segmento distal ~— 1 2 1
T e
1 b
2

Artéria cardtida /

interna
supraclinoideia
/ 1
Artéria cardtida
interna infraclinoideia

Artéria cerebral
anterior

Figura 2. Valores de cada segmento arterial da circulagéo cerebral anterior.

Fonte: (83).

Valores mais elevados de CBS foram associados com taxas mais elevadas de

recanalizacdo em um estudo recente (86). Embora util, a escala € limitada porque nao

leva em conta o fluxo residual no local da ocluséo arterial ou o enchimento retrogrado

por vasos piais, a partir de colaterais originarias da artéria cerebral anterior ou posterior

(86).
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2.5.3 Alberta Stroke Program Early CT Score - ASPECTS

O ASPECTS é um sistema de pontuacdo que divide o territério da ACM em 10
regiGes de interesse. E, portanto, um sistema de pontuacg&o tomografico que aplica uma
abordagem quantitativa. Areas do territério da ACM sdo ponderados com base em
importancia funcional (localizagdo ponderada) em vez de extenséo territorial; ou seja,
h& igual pontuacdo dada a estruturas menores, tais como a capsula interna e ndcleo
caudado, como € dada a estruturas maiores, por exemplo o segmentos temporal
posterior (vascularizado pelo segmento M3 da ACM) e frontal inferior (vascularizado
pelo segmento M1 da ACM) (87).

Ao contrario da regra de um terco do ACM, em que se estimam volumes
isquémicos em imagens bidimensionais, 0 ASPECTS avalia duas regifes padronizadas
do territério da ACM: ao nivel dos ganglios basais, onde o tdlamo, ganglios da base e
ndcleo caudado séo visiveis, e na por¢do supraganglidnica que inclui a coroa radiada e
0s centros semiovais. O limite destes dois niveis € a cabeca do nucleo caudado. Todos
0s cortes tomograficos com nucleos da base ou estruturas supraganglibnicas visiveis
sd0 necessarios para determinar se uma area esta envolvida. Se cortes axiais de 5 mm
sdo usados, a anormalidade deve ser visivel em pelo menos dois cortes consecutivos
para garantir que é verdadeiramente anormal, em vez de representar, por exemplo

volume parcial (87).

Para calcular o ASPECTS, um unico ponto € subtraido de 10 para qualquer
evidéncia de alteracao isquémica precoce (por exemplo, hipoatenuacédo e apagamento
de sulcos e giros corticais) para cada uma das 10 regifes definidas do ASPECTS (M1-
M6, | = insula, IC = capsula interna, L = lenticular, e C = caudado). Uma pontuacéo de
10, portanto, reflete a maior pontuagéo possivel em uma TC normal, o que significa ndo
haver evidéncia tomogréafica de lesdo isquémica aguda no territério da ACM. Por outro
lado, uma pontuacéo de O indica lesdo isquémica difusa com envolvimento de todas as
10 regides do territorio da ACM definidas pelo ASPECTS, conforme Figura 3 (87).
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Hipoatenuacdo do parénquima é definida como diminuicdo anormal da
densidade do tecido cerebral em relacdo a atenuacdo de outras partes da mesma
estrutura do hemisfério contralateral. Efeito de massa € definido como qualquer
estreitamento focal do espaco liquérico decorrente de compactacdo por estruturas
adjacentes, expressando-se através de apagamento de sulcos corticais ou compressao
ventricular (87).

Figura 3. Representacdo esquematica do Escore “ASPECTS”.

Fonte: (87).

Embora o ASPECTS tenha sido originalmente concebido para ser avaliado
atravées de TC sem contraste, estudos recentes indicam a sua praticabilidade na
perfusdo TC e na RM com ponderacdo em difusdo e sequéncias com perfusdo. A RM
com sequéncias de difusdo é mais sensivel para mudancas isquémicas agudas que a
TC sem contraste, particularmente em pacientes que se apresentam com sintomas

menores (88). O ASPECTS avaliado através da difuséo pode, entretanto, superestimar
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0 prognéstico de uma alteracdo isquémica aguda. Como consequéncia, deve-se ter
cautela no uso deste tipo de imagem em pacientes com ataque isquémico transitério ou
AVC menor (88-90).

Em pacientes que tem escore ASPECTS com valor de 7 ou menos, o risco de
hemorragia intracerebral com o uso de trombolitico [alteplase (tPA)] é 14 vezes maior
que em pacientes com uma pontuacao superior a 7. Em pacientes com escores acima
de 7, a taxa de hemorragia intracerebral € de 1%, um pouco superior a frequéncia de

transformacao hemorrégica no grupo placebo (0.6%) no estudo NINDS (76).

Esta dicotomizacdo do escore ASPECTS, no entanto, tem sido rediscutida. Um
dos pontos que foram reavaliados € a sistematizacdo da avaliacdo do que significa area

isquémica aguda no estudo tomografico.

Sabe-se que areas de edema cortical isolado que eram consideradas como
areas de definido infarto e que, portanto, pontuavam no escore ASPECTS, na verdade
representam regides de “penumbra” que sao potencialmente reversiveis. Ja aquelas
areas de hipodensidade e/ou perda da diferenciacdo entre a substancia branca e
cinzenta sdo a expressao radiolégica de tecido cerebral infartado — “core zone”. Assim,
estas areas de edema cortical podem ser retiradas do sistema de avaliacdo ASPECTS,
0 que na pratica ndo ocasiona mudanca significativa no escore, ja que a proporcao de
casos em que o edema cortical ndo se acompanha de hipodensidade é muito pequena
(91, 92).

Outro ponto importante é o treinamento sistematizado dos avaliadores
(radiologistas, neurologistas e clinicos) para reconhecerem o que de fato sdo areas
hipodensas de fato e ndo regides tais como volume parcial ou artefato de imagem. Uma
abordagem mais sistematica pode, portanto, melhorar a confiabilidade da relacédo com a
regra do 1/3 da artéria cerebral média (93, 94). Tal sisteméatica e abordagem utilizada
na regra do “um terco” é essencialmente a mesma utilizada no escore ASPECTS. Na

verdade, a dicotomizacdo do escore ASPECTS e a regra do “um terco” fornecem

informacéo semelhante (95, 96).
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Nestes estudos, o escore ASPECTS com ponto de corte de 6 ou menos teve
94% de sensibilidade e especificidade de 98%, respectivamente, para estimar infarto

gue acomete mais de um terco do territério da artéria cerebral média (96).

O estudo realizado por Von Kummer e colaboradores (1988) (97), relata que a
area isquémica cerebral com mais de um terco do territério da ACM acometida,
correspondia a uma mediana do escore ASPECTS de 4. Assim, o0s autores
recomendaram que um valor ASPECTS de menos de 5 é equivalente a um infarto de

mais de um terco do territorio da artéria cerebral média.

Uma conclusao é de que pacientes com escore ASPECTS acima de 4 podem se
beneficiar da terapia trombolitica. Uma grande vantagem do escore ASPECTS ¢é a
aumentada sensibilidade para area isquémica no territorio da artéria cerebral média (22,
95, 98).

2.5.4 Escore Tomografico Da Circulacdo Posterior - pc-ASPECTS

Como o escore ASPECTS avalia apenas a circulacao anterior, foi desenvolvido
um escore semelhante para quantificar o territério isquémico acometido da circulacéo
posterior, com objetivo de avaliar o prognostico precoce através de estudo tomografico
(pc-ASPECTS) (99).

O pc-ASPECTS atribui 10 pontos ao territério irrigado pela circulagdo posterior,
sendo que um ponto é subtraido respectivamente do talamo direito ou esquerdo,
cerebelo ou territério da artéria cerebral posterior e, dois pontos sao subtraidos para
qualquer area do mesencéfalo ou da ponte que apresentarem hipodensidade ou perda
da diferenciacdo entre o cortex e a substancia branca sugestivas de lesao isquémica,
seguindo os mesmos preceitos utilizados no ASPECTS. Assim como ocorre no
ASPECTS (para avaliacdo da circulacao anterior), regides de relativa reducdo do realce
pelo meio de contraste na angiotomografia melhoram a deteccdo de alteracdo de

natureza isquémica no parénquima encefalico que é vascularizado pela circulacao
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posterior. Além disso, o pc-ASPECTS avaliado através de estudo angiotomogréafico
demonstrou independéncia funcional ap6s trés meses do evento isquémico quando o
seu valor no exame de “base” (chegada do paciente) foi maior que 7. A Figura 4

demonstra a pontuacédo dada a cada area da circulacéo posterior (99).

Figura 4. Representacdo esquematica do Escore “pc-ASPECTS”.
Fonte: (99).

Em 46 pacientes que tiveram oclusdo da artéria basilar, a extensdo da
hipoatenuacdo no exame angiotomografico, quantificado através de valor de PC-
ASPECTS dicotomizado em maior que 7 e menor ou igual 7, conclui que aqueles
pacientes que tiveram escores com valores maiores que 7obtiveram desfecho funcional

favoravel (99).

2.5.5 Leptomeningeal Score —rLMC

Colaterais leptomeningeas sao conexfes arteriolo-arteriolares diretas entre as
grandes artérias cerebrais que fornecem uma rota para enchimento retrogrado das

artérias piais distais a uma artéria obstruida. Elas fornecem uma rede vascular com
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potencial de manter o fluxo sanguineo cerebral em niveis que prolongam
indefinidamente ou sustentam a viabilidade do tecido do cérebro além de uma ocluséo
arterial (100).

Durante um AVC agudo isquémico, o cérebro depende do fluxo de sangue a
partir destes vasos para sobreviver até que a artéria ocluida seja aberta e torne-se
patente (101, 102).

O bom fluxo através de vias colaterais esta associado a uma area de “penumbra”
e maior ou menor nucleo de infarto (“core zone”) (103, 104). Isto resulta em extensdo do
tempo em que o tecido cerebral permanece em “penumbra” e portanto viavel, o que
pode, em Ultima analise, estender a janela de tempo para a reperfusdo. Boas colaterais,
portanto, limitam a expansédo da area do nucleo do infarto e determinam reducdo do
volume final da area infartada. Em concluséo, a sobrevivéncia do tecido cerebral distal
a uma oclusdo arterial é dependente do estado das vias colaterais e, para qualquer
oclusdo distal no poligono de Willis, a viabilidade do tecido cerebral é dependente do

fluxo de sangue através de vias colaterais leptomeningeas (105, 106).

O escore leptomeningeo é semi-quantitativo e é determinado através de uma
pontuacdo dada as artérias piais e lenticulo-estriadas em um estudo angiotomografico ,
onde sdo atribuidos valores a opacificacdo destes vasos conforme a regido
correspondente do escore ASPECTS: 0: nenhum, 1: menos, 2: igual ou mais
proeminente; sempre em comparacdo com a regido correspondente no hemisfério
oposto) nas 6 regides do escore ASPECTS (M1-6), mais a regido da artéria cerebral
anterior e ganglios basais. Artérias piais no sulco sylviano apresentam valores de 0, 2
ou 4 ao invés de 0,1 e 2. Se todos estes vasos estiverem preenchidos pelo contraste, o
valor final é de 20; se nenhum estiver preenchido, o valor final € de 0 (zero). A Figura 5
demonstra esquematicamente a pontuacdo dada a cada regido do cérebro para

avaliagcdo do escore leptomeningeo (101).

Este escore correlaciona-se fortemente com o tamanho da zona de infarto central
(“core zone”) no inicio/apresentagao do insulto isquémico (baseline) e é um forte

preditor independente do tamanho do infarto final e de desfecho clinico (101, 107).
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Outros estudos anteriores ja haviam demonstrado correlagdo entre o “status” das

colaterais no estudo inicial (baseline) e o desfecho clinico, onde quanto melhor eram as

colaterais, melhor era o desfecho clinico (103, 104).

Regions

Score 0 occlusion (0O — artery not seen,
1- less prominent, 2- equal or more
prominent when compared to a
matching region in the opposite

hemisphere)

M1

Sylvian Sulcus

M2

M3

M4

M5

M6

ACA

Basal Ganglia

rLMC score

/20
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Figura 5. Representacdo esquematica do escore Leptomeningeo.

Fonte: (101).

Em estudo publicado em 2014, Nambiar e colaboradores (108), justificam a
utilizagédo de angio-TC no inicio da avaliagdo (“baseline”) dos pacientes com sindrome
vascular isquémica cerebral, na medida em que apenas 0s pacientes que tinham
colaterais consideradas intermediérias a boas e que foram recanalizados mostraram
uma associacdo estatisticamente significativa com bom desfecho clinico. Ja os
pacientes com colaterais consideradas boas e intermedidrias que ndo atingiram a
recanalizacdo e pacientes com pobres colaterais, mesmo que tenham sido
recanalizados com sucesso, ndo obtiveram bons desfechos clinicos. Pacientes com
colaterais insuficientes/pobres no inicio do estudo (“baseline”) apresentaram um
aumento mais rapido da area de infarto; isto demonstra que a probabilidade de que eles

se beneficiariam com a recanalizacdo é minima.

Deve-se considerar, contudo, a técnica utilizada durante a aquisicdo da angio-
TC. Uma limitacdo significante € a estenose vascular proximal e a aquisicao
sincronizada com o batmento card aqu precoce do estudo angiotomografico, ja que
ambos podem obscurecer a visualizagdo de colaterais arteriais leptomeningeas. No
primeiro caso, porque 0s vasos leptomeningeos necessitam de um maior tempo para se
preencherem pelo meio de contraste ao atravessarem uma area de estenose ou de
oclusdo de um grande vaso proximal e, no segundo, devido ao tempo insuficiente para

gue o contraste alcance e opacifique os vasos piais (101).

Neste contexto, em estudo publicado em 2014, Frolich e colaboradores (109),
sugerem gue a extensao total de fluxo colateral, ao invés da velocidade de enchimento,
melhor prediz o desfecho clinico, quando da realizacdo de um estudo inicial
angiotomografico (“baseline”) e que as imagens com reconstrugdo tomografica
utilizando a técnica de maxima intensidade de projecao (MIP) revelam mais claramente
a extensao dos vasos leptomeningeos. Os autores também afirmam que neste estudo,

0 escore de colaterais (escore leptomeningeo) foi significativamente menor naqueles
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exames angiotomograficos em que a fase de pico inicial do contraste foi mais
precocemente avaliada. Além disso, afirmam que o escore das colaterais esta
associado com prognadstico funcional favoravel e que a forca desta relacdo aumentou
conforme a avaliacdo se fazia em fases ndo tdo precoces, mantendo uma correlacao
linear. Estes dados chamam a atencdo para o fato que se faz necesséria técnica
condizente para se obter a avaliacdo das colaterais e, por conseguinte, um escore

leptomeningeo adequado (110).

Do ponto de vista metabdlico, a sindrome metabdlica, hiperuricemia e idade
estdo associadas com mau estado das colaterais leptomeningeas em pacientes com
AVC isquémico agudo (110).

Outros estudos mostram o efeito de citocinas, tais como o factor de crescimento
vascular endotelial, fator estimulante de colénias de granulécitos-macréfagos;
bloqueador do receptor de angiotensina (AT1), catecolaminas e pCO2 e pressao arterial
na determinacédo do “status” das colaterais. A capacidade de dilatacdo das colaterais
em outros leitos vasculares é prejudicada pela glicemia elevada, diabetes mellitus,
hipertenséo e tabagismo, fatores que afetam a funcao endotelial (111-115).

Malik e colaboradores (2014) (116), referem que areas menores de infarto
cerebral correspondem a maiores escores leptomeningeos, enquanto idades maiores e
0 uso de estatina determinam menores escores leptomeningeos (p<0,001), concluindo
gue a colateralizacéo cerebral € influenciada pela idade e pelo uso de estatinas e que

se correlaciona com o tamanho da area infartada final.

2.5.6 The Boston Acute Stroke Imaging Scale — BASIS

O The Boston Acute Stroke Imaging Scale (BASIS) é uma escala na qual utiliza-
se um algoritmo em que se estratifica os pacientes em acidente vascular cerebral

embolico (AVCE) como maior ou menor através de um estudo angiotomografico.
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O primeiro passo é a identificacdo de oclusdo de uma artéria proximal, o que
classifica o acidente vascular cerebral como "maior". Oclusdo de uma artéria cerebral
proximal foi definida como: oclusdo distal/terminal (intracraniana) da artéria cardtida
interna (ACI), segmento proximal 3M1 ou M2) da artéria cerebral média (ACM) ou da
artéria basilar. Em ndo se identificando um destes vasos ocluido, passa-se para o

segundo passo.

No segundo passo, o parénquima cerebral é avaliado com o objetivo de definir a
extensdo da lesdo através de um dos seguintes critérios: mais de 1/3 de acometimento
do territério da ACM ou ASPECTOS com valores no intervalo de zero a sete,
envolvimento bilateral da ponte ou ainda comprometimento bitalamico. Se pelo menos

um destes achados estiver presente, o AVC é classificado como "maior"”.

Todas as outras alteracBes de imagem que ndo se enquadrem nestes critérios,

sao classificadas como acidente vascular cerebral embolico "'menor” (117).

Os investigadores descobriram ainda diferengas significativas na mortalidade,
alta hospitalar e tempo de internacdo dos pacientes cujo AVC foi classificado como
BASIS "maior" em relacdo aqueles com escore BASIS "menor". Os resultados deste
estudo demonstram a eficacia na predicdo destes desfechos independentemente da
modalidade de imagem utilizada para sua avaliacdo: a classificagdo por estudo
tomografico sem contraste e angioTC e por RM e angioRM foram equivalentes (117).

Em comparacdo com o ASPECTS, o estudo também demonstrou que o escore
BASIS é superior em detectar pacientes com alto risco de desenvolverem piores
desfechos, mesmo naqueles em que o estudo tomografico sem contraste nédo revelou
alteracdo no parénquima cerebral (onde o escore ASPECTS foi de 10), o que perfaz um

grupo de aproximadamente 25% dos individuos incluidos na avaliacao do estudo.

Com base nesses parametros de imagem, a angio-TC oferece um fator
prognostico independente com relagdo as obstrugcées proximais por coagulos de alto
volume, prevendo mau resultado clinico quando comparado aquelas distais, com

coagulos de baixo volume (86, 117-120).
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Neste sentido, outros estudos na tentativa de refinar a acuracia diagnostica
através da comparacao e correlacdo desses parametros de imagem, os utilizaram para

estratificacdo de risco e tomada de decisédo no tratamento do AVC isquémico agudo.

Um destes estudos, que acrescentou a técnica de perfusdo no estudo
angiotomogréfico, foi realizado por Yeo e colaboradores em 2014 (121), onde
correlacionaram a informacao anatémica deflagrada através de parametros como “clot
burden score” (CBS) e BASIS, com estudo de perfusdo por angiotomografia, uma
técnica que permite avaliar o estado hemodindmico da vascularizagdo cerebral. Este
estudo avalia a hip6tese de que um parametro que combina dados da angiotomografia
e perfusdo podem melhor prever desfechos clinicos. Os autores concluiram que CBS,
BASIS e “CBV ASPECTS” (um parametro derivado que avalia o escore ASPECTS
utilizando o volume sanguineo cerebral) sdo preditores robustos e sensiveis, mas nao
especificos de boa evolucdo clinica. Além disso, dois novos pardmetros de imagem,
derivados (CBSV e M1-BASIS), compartilham estas propriedades e podem ter um maior

valor prognastico.

Zhao e colaboradores (122), em um estudo de 2014 que incluiu 566 pacientes,
concluiram que o escore BASIS pode prever a mortalidade intra-hospitalar, a ocorréncia
de complicacbes, tempo de internacdo, o custo de internacdo dos pacientes com AVC
isquémico agudo (o custo médio de internacdo no grupo classificado como AVC maior
foi de US$ 3.100 e de US$ 1.740 no grupo com AVC menor - p <0,001) e também pode
estimar o resultado a longo prazo (morte e a dependéncia funcional). Os autores
sugerem que o0 escore BASIS poderia e deveria ser usado como um sistema de

classificacdo dicotdmica do acidente vascular cerebral na pratica diaria.

Nessa mesma linha de avaliagao, Cipriano e colaboradores (2009) (123), referem
que o escore BASIS é altamente eficaz na previsdo de utilizacdo de recursos intra-
hospitalares e custo da hospitalizacdo aguda. (Neste estudo, individuos classificados
com AVC maior apresentaram significativamente mais tempo de permanéncia no
hospital, maior nimero de dias de internacdo na UTI, além de custo mais elevado de

hospitalizagdo quando comparados a pacientes com AVCs classificados como menor
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(todos os resultados com valor de p<0,0001). Todos os 06bitos (8 no ano de 2000, 26 em
2005) ocorreram em pacientes com AVC grave. Além disso, 73% dos pacientes com
AVC menor foram liberados para casa, enquanto apenas 12,2% dos pacientes com
AVC maior obtiveram alta hospitalar (p<0,0001). Os pacientes com AVC maior
custaram cerca de 4,4 vezes e 3,0 vezes mais, em relacdo aos pacientes com AVC
menor respectivamente em 2000 e 2005 (123).
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3 JUSTIFICATIVA

7

A transformacdo hemorragica é muito mais comum no AVC isquémico
cardioembolico. Neste contexto, encontrar um ou mais fatores clinico-radiolégicos que
sejam preditores deste desfecho, contribui para o adequado tratamento e reducédo de

morbi-mortalidade destes pacientes.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os achados clinicos com escores tomograficos que avaliam a
isquemia cerebral em um grupo de pacientes com AVC isquémico cardioembdlico
atendido na Emergéncia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de marco

de 2014 a marco de 2015, visando tracar um perfil epidemioldgico destes pacientes.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a correlacdo dos escores tomograficos em relacdo ao escore ASPECTS
dicotomizado e sua relagdo com os achados clinicos;
- Correlacionar o escore tomogréafico ASPECT com a transformacao hemorragica.
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Abstract

Introduction: although known worldwide, the correlation between tomographic cerebral
ischemia evaluation scores and clinical outcome in patients with ischemic cerebral
vascular accident (CVA), the evidences on patients with cardioembolic subtype are
limited. Objective: evaluate and correlate the profile and clinical outcomes of patients
with embolic subtype ischemic CVA with ischemia tomographic findings, according to
tomographic scores. Methods: retrospective study of a patients group with
cardioembolic subtype CVA according to TOAST classification, selected through a
convenience sample from the patients that were treated at the cerebral vascular disease
reference center emergency, over the period of March 2014 to March 2015. These
patients tomographic exams were evaluated by two observers (a radiologist with 10
years of expertise and another with 2 years of expertise in tomographic exams) trained
in the assessment of tomographic scores related to encephalic ischemia alterations and
blinded for the patients clinical and laboratorial data. The statistical analysis correlated

the clinical findings, which included risk factors and predictors, as well as hemorrhagic
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transformation with the tomographic scores that evaluate cerebral ischemia. Results:
groups with ASPECTS score <7 presented significantly higher use of antiarrhythmics,
thrombolysis exclusion, higher NIHSS, higher 24 hours Rankin scale and more days of
hospitalization when compared to ASPECTS >7. Patients with hemorrhagic
transformation presented a significantly higher proportion of ASPECTS score <7.
Conclusion: evaluated patients with cardioembolic ischemic CVA that had hemorrhagic
transformation have worse tomographic ASPECTS score for ischemia, with higher
NHISS and more hospitalization days. There was positive correlation between

ASPECTS score and one third rule and BASIS tomographic scores.

Keywords: cerebral vascular accident, cardioembolic, tomographic score, ASPECTS,

thrombolysis, hemorrhagic transformation.

Introduction

Cerebral vascular accident is the second major cause of death worldwide
(1,2,3,4) and Brazil is Latin America’s country showing highest rates of mortality, being
the main cause of the amongst women (5). About 85% of CVAs are ischemic, the rest
are of hemorrhagic nature (6). Amongst the ischemic, cardioembolic etiology is
responsible for approximately 14-30% of all cerebral infarction (7, 8, 9, 10, 11, 12). This
subtype also has higher acute and late recurrence, as well as mortality (7). Besides, it's
associated with higher functional morbidity at the time of hospital discharge, which is
probably related to the bigger size of the CVA (12).

Thrombolytic therapy use on ischemic CVA has been the study object of several
researches during the last 20 years (NINDS, ECASS |, Il, 1ll) (13, 14, 15, 16). Similarly,
advances in imaging methods, particularly computerized tomography (CT) and magnetic
resonance imaging (MRI) narrowed the clinical-imaging correlation, providing better
patient stratification and consequent adverse events reduction, such as hemorrhagic

transformation post-thrombolysis (17).
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In the context of cardioembolic CVA, the evidences about the correlation between
clinical findings and imaging methods is limited, whereas studies that evaluate imaging
scores usually do not separately analyse cardioembolic subtype. Therefore, this study
objective is to correlate clinical-epidemiological profile with imaging findings of patients

treated at a cardioembolic subtype CVA reference treatment center.

Methods

Retrospective study of a cardioembolic subtype CVA patients group was
performed, selected through a convenience sample from patients which were treated at
the cerebralvascular energency reference center, during the period of March 2014 to
March 2015. HCPA ethics commission approved this study under the registration
number 14-0330.

Included patients were only those who had possible or probable cardioembolic
subtype CVA diagnostic, according to TOAST classification (18). In the cardioembolic
category, are included patients with arterial occlusion presumably of cardiac origin,
which is divided in low and high risk, based on its relative propenson to embolism (19). A
“probable” diagnosis is considered when clinical-radiological findings and results of other
diagnostic studies are consistent with cardioembolic subtype, and other etiologies were
excluded. Diagnosis is considered “possible” when clinical-radiological findings and
results of other diagnostic studies are consistent with cardioembolic subtype, but studies
for the exclusion of other etiologies were not performed (18). Patients clinical data were

collected by the neurology team and are listed on Table 1.

All cranial tomographies were indicated by the emergency team physicians or
neurologists responsible for the neurological evaluations of HCPA emergency. These
exams were performed on multi-detector devices, with 8, 16 and 128 rows and its
interpretation were performed by the daily shift or night duty radiologists, with the goal to
exclude hemorrhagic CVA. Based on this initial tomographic scan, usually non-contrast
enhanced, care team, together with clinical data, defined the specific therapeutic
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approach, which could include thrombolytic treatment or not, according to symptoms

starting time, among other clinical variables.

Tomographic scans were posteriorly revalued by 2 observers, one of them with
10 years of expertise in CT scans (F.S.); and another with 2 of expertise (M.R.), blinded
for the clinical and laboratorial data. Analysed variables were ASPECTS, one third of
medium cerebral artery territory involvement rule, BASIS, Leptomeningeal Score and
Clot Burden Score (Table 2), where it was considered a significant value of P<0.05.
Observers evaluated images independently and discordant data were re-discussed,

reaching a final agreement.

Statistical analysis included the correlation between the clinical findings (risk
factors and risk predictors) and hemorrhagic transformation outcome with tomographic
ischemia scores. ASPECTS score was dichotomized to <7 and >7 and correlated with
the other tomographic ischemia scores. This analysis was performed through
quantitative variables that were described by mean and standard deviation or median
and interquartile range. Categorical variables were described by absolute and relative
frequencies. To compare means between groups, t-student was applied. In case of
asymmetry, Mann-Whitney test was used. In proportions comparison, Pearson chi-
squares tests or Fisher’'s exact test were applied. The significance level adopted was 5%

(p<0.05) and analysis were performed on SPSS program version 21.0.

Results

A total of 71 patients with cardioembolic subtype ischemic CVA were included in
the study in which clinical-therapeutical data were evaluated (Table 1), as well as
tomographic scores related to ischemia alterations, already validated in the medical
literature (Table 3).

Among the main risk factors associated to cardioembolic subtype ischemic CVA,
atrial fibrillation was found in the first evaluation (first attendance in emergency) in 27
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(40.3%) patients of the 67 patients in which data was collected. Similarly, past history of
systemic arterial hypertension was positive in 52 (77.6%) patients.

After initial evaluation, atrial fibrillation was confirmed in 57 (87.7%) patients
included in the study and other 8 patients presented other cardiogenic cause of
embolism, among them, valvular diseases, presence of metallic valve prosthesis or
cardiac insufficiency with ejection fraction lower than 35%. Regarding thrombolysis,
none patient in ASPECTS < 7 group was treated with it and 9 patients from ASPECTS
>7 group were contemplated, although there was no significant statistical difference
(p=0.33). There was, however, significant difference on the number of patients that were
excluded from thrombolysis, 10 (90.9%) and 32 (53.3%), respectively on ASPECTS <7
and ASPECTS > 7 groups (p=0.02). Besides that, number of hospitalization days also
had significant difference (p=0.04), median being higher in those patients with
ASPECTS < 7. Also was statistically significant difference (p=0.04) in the use of
antiarrhythmics, with 4 patients (44.4%) on ASPECTS < 7 group and 6 (12.8%) on
ASPECTS > 7 (Table 4).

About the hemorrhagic transformation outcome, ASPECTS < 7 patients group
presented a statistically higher number of events than ASPECTS >7 group (p=0.01).
Nevertheless, it was not identified significative difference in the occurrence of

hemorrhagic transformation in relation to thrombolysis and NIHSS (Table 5).

Concerning tomographic ischemia scores, dichotomized ASPECTS positively
correlated with one third rule and BASIS tomographic scores, observing involvement of
more than a third of the territory vascularized by the medium cerebral artery and larger
CVA considered by BASIS in patients that had ASPECTS < 7. There was no difference
between having ASPECTS score < 7 or > 7 in relation to Leptomeningeal Score (Table
6).
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Discussion

Tomographic scores in the evaluation of CVA extension were broadly evaluated
and correlated with clinical outcomes and thrombolytic therapy in several reputed
medical literature studies in the last 20 years (14, 16, 20, 21). However, reports
evaluated samples including ischemic CVA patients in a general way, not relating the
results according to the etiological categorization described in TOAST study (18). In
2008, Puetz et al., that demonstrates the extension of arterial embolism as a prognostic
factor of hemorrhagic transformation, is one of the few reports that separated ischemic
CVA subtypes and correlate them with radiological findings and clinical outcomes (22).

From the epidemiological point of view and in relation to cardioembolic related
risk factors (23), the sample conforms to current literature (24, 25), being arterial
systemic hypertension and atrial fibrillation the main risk factors found. Furthermore, the
group of patients with more extensive CVA also used significantly more antiarrhythmics,
showing, to a certain extent, that these patients present a higher risk for cardioembolic
etiology ischemic event. When regarding thrombolytic therapy, the study shows that
imaging criteria help excluding those patients who have a higher risk of hemorrhagic
transformation as a result of this treatment (26, 27). About the risk predictors related to
cardioembolic CVA, patients with ASPECTS <7 present a NIHSS score whose median
was 14 (P=0.006), suggesting a more extensive ischemic event. However, due to data
computing losses, this finding, even though statistically relevant, must be interpreted
with caution. Similarly, median value of Rankin scale 24 hours after the symptoms
starting (P=0.02) should be interpreted with parsimony due to losses in data inclusion.
About the number of hospitalization days, median was significatively higher in ASPECTS
<7 patients (P=0,04), with 19 days (12-29 days) in comparison to 12 days (7-21,3 days)
in the patients group whose ASPECTS was higher than 7. This finding, presumably, is
related to a higher morbimortality of patients with ASPECTS score <7.

Correlation between cerebral ischemia tomographic scores showed the expected,
and already related in literature, correlation, where ASPECTS score < 7 is correlated to
the one third rule and BASIS (22, 28, 29, 30). The Leptomeningeal Score did not show
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statistical significance related to ASPECTS score. The fact that there was no positive
correlation between ASPECTS score and Clot Burden Score, as well as Leptomeningeal

Score, may be explained, at least partially, by limiting amostral strengh.

Presence of hemorrhagic transformation, which happens up to 71%
cardioembolic CVA patients and whose ischemic CVA incidence related in a big cohort
is 9%, varying between 0.6 — 20% (7, 31-34), was found in 14% os this study patients
and presented statistically significative difference when compared between ASPECTS
subgroups (P=0.01), with a larger number of events in the ASPECTS <7 group. As this
outcome is related to a higher morbimortality (35) and is found more often on
cardioembolic CVA subtype, because about 95% of hemorrhagic infarction are caused
by cardioembolism, this finding corroborates with literature data of ischemic CVA and,
mainly, demonstrates the importance in defining the TOAST subtype accordingly, since
prognostic and therapeutic orientation depends of this, as well as secondary prevention
(7, 32, 35, 36). On the other hand, and not less important, it was not found any
significant difference between hemorrhagic transformation and thrombolysis (P=0.17);
so, thrombolysis was not a determining factor in the occurrence of hemorrhagic
transformation for this sample. In literature, the incidence of spontaneous hemorrhagic
transformation varies between 38-71% in autopsy studies and between 13-43% in
tomographic studies (33, 34). A possible explanation is that cardioembolic subtype
ischemic CVA patients have a higher intrinsic tendency to hemorrhagic transformation,
independent of thrombolytic therapy, by presenting a initial clinical condition of higher
severity due to a larger cerebral territory stricken by the ischemic damage. A fact that
reinforces this line of thought is the fact that there is statistical difference between the
patients excluded from thrombolysis, since 10 (90.9%) of the 11 patients that presented
ASPECTS score <7 were not treated with thrombolytic. Despite Even though these
findings contribute to building a epidemiological profile, it was not possible to identify

clinical and radiological preditive factors of hemorrhagic transformation with this sample.

This study presented some limitations. One of them, and perhaps the most
important, is the sample, which is a convenience one. This may have caused the failure

to identify significant difference, for example in the risk factors between patients with
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smaller and larger CVA extension concomitantly, reduced sample size to the failure to
identify statistical difference when increasing the standard error in statistical analysis.
Limited sample size certainly reduced the avaliation power of Leptomeningeal Score
and consequently its correlation with ASPECTS. It is important to stress that there was a
smaller number of results in some risk factors and prognostic scales related to patients
with cardioembolic subtype ischemic CVA final diagnosis total number, especially four of
them (total NIHSS, medication and Rankin scale 24 hours and 3 months after the
ischemic event) in which the absolute loss was higher than 20% of sample total. This
may have underestimated or, less probably, overestimated these findings. The fact that
patients with larger CVA on tomographic scores evaluations present a correlation with
hemorrhagic transformation and exclusion from thrombolytic therapy, demonstrates that

there was suitable clinical judgment and consequent thrombolytic therapy application.

Conclusion

The present study, to relate tomographic scores that evaluate cerebral ischemia
with clinical and therapeutical aspects in patients subgroup with cardioembolic TOAST,
has relevance, specially because this category of CVA is the one that presents higher
rates in-hospital morbimortality rates, as well as higher functional limitation rates at the
moment of hospital discharge (9, 25, 37, 38). However, studies with higher sample
power are necessary, since this was an important limitation of this study. Drawing an
epidemiological profile of these patients allows, in certain way, to verify therapeutical

performance over time and generate improvements in patient's treatment and following.
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Table (article) 1. Sample caracterization

Variables n Estatistics
Age (years) - mean + SD 70 67.5+13.8
Sex - n(%) 71
Male 35 (49.3)
Female 36 (50.7)
Risk factors - n(%)
SAH 67 52 (77.6)
DM 67 19 (28.4)
Smoking (Currente/Past) 67 27 (40.3)
Alcohol (Current/Past) 67 7 (10.4)
Dislipidemy 67 13 (19.4)
Ischemic cardipathy 67 16 (23.9)
Previous AMI 67 13 (19.4)
Surgical MR 67 4 (6.0)
AF 67 27 (40.3)
CHF 67 16 (23.9)
Pacemaker 67 2 (3.0)
Valulopathy 67 4 (6.0)
Ischemic CVA > 3 months 66 11 (16.7)
Ischemic CVA < 3 months 67 3 (4.5)
revious henorrhagic CVA 67 2 (3.0)
Previous TIA 67 4 (6.0)
Medications - n(%)
Statin 58 24 (41.4)
Antiarrhythmic 56 10 (17.9)
AntiDM 57 13 (19.4)
Thrombolysis - n(%) 71 9 (12.7)
Woke up with deficits - n(%) 71 4 (6.0)
Thrombolysis exclusion - n(%) 71 42 (59.2)
Side os symptoms -n(%) 71
Right 50 (70.4)
Left 19 (26.8)
Bilateral 2 (2.8)
Total NIHSS - md (P25 - P75) 46 5(2-11)
Cardioembolic TOAST - n(%) 65
Atrial fibrillation 57 (87.7)
Metallic valve 3 (4.6)
Valve disease 2(3.1)
CHF EF < 35% without LV
thrombus 3(4.6)
Ranking Scale - md (P25 - P75)
24h 49 3(1-5)
3 months 34 3(1-6)
Deaths - n(%) 68 8 (11.8)
Hospitalization days - md (P25 - P75) 69 13 (8 - 24)

67
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Table (article) 2. Ischemia evaluation tomographic scores

Tomographic score

Evaluation criteria

Potencial score results

ASPECTS (Albert Stroke
Program Early CT Score)

One-Third Rule

BASIS (The Boston Acute
Stroke Image Scale)

CLOT BURDEN SCORE

LEPTOMENINGEAL
SCORE

The territory vascularized by the medium cerebral artery is
divided in regions that score equally, independing of its area.

Empirically quatifies if ischemic area affects more or less than
a third of the medium crebral artery vascularization territory.

Algorhythym that classifies CVA larger or smaller according
to which level and artery of anterior circulation is occluded.

Quantifies the intracranial thrombus extension on the same
side of the affected brain tissue, by assignment 10 points to
total contrast opacification in the angiotomographic study of a
series of anterior circulation arteries.

Semi-quantitative score determined by giving points to pial
and striate-lenticular arteries in an angiotomographic study,
where values are asslgned to the opacification of these
vessels according to its ASPECTS score corresponding
region.

0 = all regions are affected
10 = no region is affected

Larger or smaller than a third

Larger or smaller

0 = all segments occluded
10 = all segments pervious

0 = no opacification

20 = normal opacification




Table (article) 3. Sample tomographic ischemia scores distribution

Tomographic score

Caracterization

ASPECTS (n=71)

One-third rule (n=23)

BASIS

Clot Burden Score

Leptomeningeal Score

<7 15.5% (n=11)
>7 84.5% (n=60)
<1/3 69.5%
>1/3 30.5%
larger 20%
smaller 80%

8 mm (média)
17,7 (média)

69



Table (article) 4. Clinical variables and ASPECTS score dichotomization

70

Variables ASPECTS p
<7 (n=11) >7 (n=60)
Age (years) - mean £ SD 72.7+9.1 66.5 +14.4 0.175
Sex - n(%) 1.000
Male 5 (45.5) 30 (50.0)
Female 6 (54.5) 30 (50.0)
Risk factors - n(%)
SAH 9 (90.0) 43 (75.4) 0.436
DM 3(30.0) 16 (28.1) 1.000
Smoking (Current/Past) 2 (20.0) 25 (43.9) 0.185
Alcohol (Current/Past) 0 (0.0) 7 (12.3) 0.583
Dislipidemy 2 (20.0) 11 (19.3) 1.000
Ischemic myocardiopathy 3 (27.3) 13 (23.2) 0.716
Previous AMI 3(27.3) 10 (17.9) 0.435
Surgical MR 1(9.1) 3 (5.9 0.521
AF 6 (54.5) 21 (37.5) 0.329
CHF 2(18.2) 14 (25.0) 1.000
Pacemaker 0 (0.0) 2 (3.6) 1.000
Valvulopathy 1(9.1) 3(5.4) 0.521
Ischemic CVA > 3 months 1(10.0) 10 (17.9) 1.000
Ischemic CVA <3 months 0 (0.0) 3 (5.4) 1.000
Previous hemorrhagic CVA 1(9.1) 1(1.8) 0.303
Previous TIA 0 (0.0) 4(7.1) 1.000
Medications - n(%)
Statins 3(33.3) 21 (42.9) 0.722
Antiarrhythymic 4 (44.4) 6 (12.8) 0.044
AntiDM 0 (0.0) 13 (27.1) 0.101
Thrombolysis - n(%) 0 (0.0) 9 (15.0) 0.337
Woke up with deficits - n(%) 1(9.1) 3(5.0) 0.498
Thrombolysis exclusion - n(%) 10 (90.9) 32 (53.3) 0.022
Symptoms side - n(%) 0.282
Right 6 (54.5) 44 (73.3)
Left 5 (45.5) 14 (23.3)
Bilateral 0 (0.0) 2 (3.3)
Total NIHSS - md (P25-P75)) 14 (7 - 21) 3(2-9) 0.006
Cardioembolic TOAST - n(%) 0.734
Atrial fibrillation 8 (100) 49 (86.0)
Metallic valve 0 (0.0) 3 (5.3)
Valve disease 0 (0.0) 2 (3.5)
CHF EF < 35% without LV thrombus 0 (0.0) 3 (5.3)
Ranking scale - md (P25-P75)
24h 5(3.8-5.3) 3(1-5) 0.023
3 months 5(3.3-6) 3(1-6) 0.084
Deaths - n(%) 2 (20.0) 6 (10.3) 0.334
Hospitalization days — md (P25-P75) 19 (12 - 29) 12 (7 - 21.3) 0.041
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Table (article) 5. Correlation between Hemorrhagic transformation and ASPECTS,

thrombolysis and total NHISS variables

Variables ™ p
No (n=42) Yes (n=10)
ASPECTS 0.015
<7 5(11.9) 5 (50.0)
>7 37 (88.1) 5(50.0)
Thrombolysis 5(11.9) 3(30.0) 0.171
Total NHISS 6(3-12) 7(5-21) 0.320
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Table (article) 6. Correlation between ASPECTS and the other tomographic scores

One-third rule:  One-third rule: Basis Basis Clot Burden _
Score mean Leptomeningeal
less >1/3 n(%) less <1/3 n(%) Smaller Smaller ") Score(n)
ASPECTS =7 7 (63.6%) 4 (36.4%) 2 (100%) 0 7(2) 16.5 (2)
ASPECTS >7 0 12 (100%) 1 (7.7%) 12 (92.3%) 10 (3) 20 (1)
Significance 0.001 0.03 0.04 0.23

Teste exato de Fischer Teste de Mann-Whitney
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Nas populacdes latino-americanas, o AVC esta fortemente ligado a fatores de
risco cérebro-vasculares, principalmente a hipertensdo arterial sistémica (HAS),
associada a mais de 40% dos AVCs isquemicos e 60% dos hemorragicos (2). Entre
todos os paises da Ameérica Latina, o Brasil € o que apresenta as maiores taxas de
mortalidade por AVC, sendo entre as mulheres a principal causa de 6bitos (5). Neste
estudo, em que a amostra foi composta por pacientes que apresentaram AVC do tipo
cardioembolico, a hipertenséo foi o fator de risco mais encontrado entre os pacientes;
no entanto, ndo se observou diferenca estatisticamente significactiva quando avaliada

em relagao aos subgrupos do escore ASPECTS <7 e >7.

A fibrilacdo atrial desempenha um importante papel no subtipo cardioembdlico
(18). Na coorte estudada foi encontrado um grande numero de pacientes com o
diagndstico de fibrilagao atrial (FA), sendo que no subgrupo com escore ASPECTS <7,

cerca de 90% dos pacientes eram acometidos.

Conforme mostra o estudo NINDS publicado em 1995 (76), em pacientes com
escore ASPECTS <7, o risco de hemorragia intracerebral com o uso de trombolitico é
14 vezes maior que em pacientes com uma pontuacdo acima de 7, onde a taxa de
hemorragia intracerebral € de 1%, um pouco superior a frequéncia do grupo placebo
(0,6%). Na analise do presente estudo, no entanto, ndo houve diferenca significativa de
transformacdo hemorragica em relacédo ao tratamento trombolitico, talvez pelo limitado
poder amostral. Apesar disso, observou-se diferenca significativa com relacdo aos
pacientes com escore ASPECTS <7, onde houve mais tranformagdo hemorragica
guando comparada ao grupo de pacientes com pontuacao superior a 7. Adicionalmente,
houve siginificativa diferenga em relacdo a mediana do NHISS, com valores maiores no
subgrupo com escore ASPECTS <7, bem como de exclusdo de trombdlise, também
maior neste subgrupo. Estes achados podem dever-se ao fato de que pacientes

excluidos do tratamento trombolitico quando apresentam maiores areas isquémicas
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(escore ASPECTS <7), podem ter transformagdo hemorragica devido ao maior dano

vascular secundario.

A taxa de mortalidade intra-hospitalar de AVC cardioembdlico foi de 27,3%
quando comparado com 0,8% em infartos lacunares e 21,7% para AVC aterotrombotico
(p<0,01) (34). O AVC isquémico cardioembdlico também esta associado com menores
taxas de auséncia de limitacdo funcional no momento da alta hospitalar, o que esta
possivelmente relacionado ao maior tamanho do AVC cardioembdlico (41, 52). Neste
estudo a taxa de mortalidade foi de 11,8%, o que pode ser explicado, pelo menos em
parte, devido a adequada sele¢do dos pacientes para o tratamento trombolitico, onde a
maior parte deles encontra-se no subgrupo com escore ASPECTS >7. A andlise
estatistica também encontrou diferenca significativa na mediana do niamero de dias de
internacdo dos pacientes cuja pontuacdo ASPECTS foi igual ou inferior a 7, achado
provavelmente decorrente de desfechos secundérios relacionados ao maior volume de

tecido cerebral infartado.

Em suma, embora este estudo tenha avaliado uma amostra de conveniéncia, ela
provavelmente é representativa da populacdo de pacientes, a julgar pela concordancia
com os dados da literatura disponiveis. Da mesma forma, esta analise é importante
também na medida em que ha limitadas informacdes a respeito do subtipo de AVC
isquémico cardioembdlico, especialmente no que se refere a correlagdo com achados
tomograficos. Além disso, os resultados permitem, de certa forma, verificar o
desempenho da terapéutica ao longo do tempo e gerar melhorias no tratamento e no

seguimento dos pacientes.



