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RESUMO

A avaliagao precisa da tomografia de cranio é um passo crucial para a tomada
de decisdo no AVC isquémico agudo. A combinagcado de dois algoritmos de
machine-learning, o Eletronic Alberta Stroke Program Early CT Score (e-
ASPECTS) e o e-CTA para quantificacdo de circulagao colateral, auxiliam na
selecdo de pacientes que podem ser elegiveis para tratamento com
trombolitico endovenoso. No estudo 1, avaliamos a performance de médicos
de emergéncia na pontuagdo do ASPECTS com ou sem auxilio do e-ASPECTS
e comparamos seus resultados aos de neurorradiologistas. No estudo 2,
avaliamos a qualidade da circulagao colateral e sua correlagdo com desfechos
- incapacidade grave ou 6bito - na alta, em 30 dias e 90 dias. No estudo 1, dois
meédicos de emergéncia e dois neurorradiologistas avaliaram as tomografias de
cranio de admissao de 116 pacientes com e sem auxilio do e-ASPECTS. Para
cada avaliacdo foram calculados sensibilidade, especificidade, coeficiente de
correlacdo de Matthew e curvas ROC. No estudo 2, foram incluidos 97
pacientes com avaliacdo automatizada de colaterais. Pacientes com colaterais
otimas e subdtimas foram comparados quanto as variaveis demograficas e
fatores de risco cardiovasculares, além do desfecho combinado (6bito e
funcionalidade pela escala modificada de Rankin) na alta e no seguimento
ambulatorial de 30 e 90 dias. Quanto aos resultados, o desempenho do médico
de emergéncia apos uso do e-ASPECTS tornou-se semelhante a de
neurorradiologistas. Quando a analise de colaterais, observou-se que a
presenca de colaterais 6timas teve efeito protetor, reduzindo as chances de
obito e incapacidade funcional grave na alta (p=0,001; OR 0,22) e em 30 dias
(p=0,002; OR 0,23). Esse efeito se diluiu apds analise multivariada no retorno
de 90 dias. Discussdo: a disponibilidade do e-ASPECTS na emergéncia
otimiza a avaliagdo da tomografia de cranio no AVC agudo, podendo aumentar
a seguranga do médico emergencista em indicar trombdlise, beneficiando,
assim, um numero maior de pacientes. Além disso, a avaliagdo automatizada
de colaterais na admissao apresentou valor prognéstico principalmente a curto
prazo, facilitando tomada de decisbées como encaminhamento a reabilitacdo ou
indicagdo de cuidados paliativos. Em conclusao, a inteligéncia artificial se
mostra util na avaliagdo de pacientes com AVC isquémico agudo, tanto no
contexto da emergéncia quanto na condugéo do caso durante o internamento
em Unidade de AVC.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral, neuroimagem, escala ASPECTS,
circulacao colateral.



ABSTRACT

Introduction: Precise brain imaging in the acute phase of ischemic stroke is
crucial for decision-making. The combination of two machine-learning
algorithms—the Electronic Alberta Stroke Program Early CT Score (e-
ASPECTS) and e-CTA—for collateral assessments is useful for selecting
patients with endovenous thrombolysis who might benefit from treatment. The
first part of this project (Study 1) compared the performance of emergency
physicians and neuroradiologists before and after using the e-ASPECTS. In
Study 2, we aimed to correlate the presence of good collaterals with the
occurrence of the composite outcome (major disability or death) at discharge,
30 days, and 90 days. Method: In Study 1, two emergency physicians and two
neuroradiologists evaluated the brain tomography scans of 116 patients with
and without e-ASPECTS assistance. For each instance, we calculated the
sensitivity, specificity, Matthews’ correlation coefficient, and receiver operating
characteristics (ROC) curves. In Study 2, 97 patients were included in the
collateral assessment using e-CTA. Patients with good and insufficient
collaterals were compared for vascular and inflammatory risk factors in addition
to the composite outcome (modified Rankin scale score > 3 or death) at
discharge, 30 days, and 90 days. Results: The performance of emergency
physicians improved after the assistance of eASPECTS, becoming similar to
that of neuroradiologists. In a collateral study, the presence of good collaterals
demonstrated a protective effect, reducing the odds of major disability or death
at discharge (p=0,001; OR 0,22) and 30 days (p=0,002; OR 0,23). This effect
disappeared within 90 days in the multivariate analysis. Discussion: The
presence of the e-ASPECTS in the emergency room enhances brain imaging
evaluation in patients with acute ischemic stroke and might increase the
confidence of emergency physicians in treating patients with thrombolysis. In
addition, the automated evaluation of collateral circulation is expected to be a
biomarker with good prognostic value, mainly in the first 30 days, guiding
important decisions, such as patient referral to a rehabilitation facility or
indication of palliative care. Conclusion: Atrtificial intelligence is useful for
evaluating patients with acute ischemic stroke and can support efficient clinical
decisions after admission to the emergency room or stroke unit and at follow-
up after 30 days.

Keywords: artificial intelligence; cerebrovascular disorders; emergency
medicine; ischemic stroke; collateral circulation.



Figura
Figura
Figura
Figura
Figura
Figura
Figura

Figura

LISTA DE FIGURAS

1 — Escala ASPECTS para avaliagao de avc isquémico agudo .................... 37
2 — Ensaios clinicos de trombectomia mecanica publicados em 2015........... 40
3 — Fluxograma de inclusao de pacientes do estudo 1 ..., 49
4 — Verdade terrestre ou ground truth ...............oooeeeeeeoieeeeeeeeee e 51
5 — Fluxograma de incluséo de pacientes no estudo 2 ............ccooovevviiinnnnnnnn. 52
6 — Graduacao de colaterais pelo e-CTA ... 56
7 — Desempenho dos neurorradiologistas...........cceveeieeieiiiiiiiiiiiiii e, 58
8 — Desempenho dos meédicos emergencistas...........ccceeeeeveeviiieeeeiine e, 58



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1 — Tratamento de fase aguda ... 62
Grafico 2 — Mecanismo do AVC segundo SSS-TOAST ... 63
Grafico 3 — Correlagao entre pontuagcao no ASPECTS e colateralidade.................... 66
Grafico 4 — Correlagao entre colaterais € mecanismo do AVC...........cooevveieeiiiineees 66
Grafico 5 — Correlagao entre colaterais e funcionalidade na alta............................... 67

Grafico 6 — Sobrevida dos pacientes com e sem colateral 6tima .............................. 68



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Variaveis demograficas (€Studo 1) .....oooooiiiiiiiiiiiiii e 57
Tabela 2 — Variaveis demograficas (eStudo 2) .........oooiiiiiiiiiiiiiiieeee e 61
Tabela 3 — Dados clinicos N@ admMIiSSA0 ..........ccvvviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 62
Tabela 4 — Sinais de isquemia precoce na amostra geral ..............ocooevveeeiiiiieeeeeeen.. 64
Tabela 5 — Escala de Rankin modificada na alta...........ccccccc 64
Tabela 6 — Comparagao de casos com e sem colateral 6tima ..................ccceeeeee. 65
Tabela 7 — Fatores clinicos e 6bito (geral) — analise univariada..............ccccoeeeeeeeee. 67
Tabela 8 — Desfecho incapacidade grave ou 6bitona alta...............ccoovvieeei, 68
Tabela 9 — Analise multivariada - incapacidade grave ou obito na alta ..................... 69
Tabela 10 — Desfecho incapacidade grave ou 6bito em 30 dias..........ccoevvueciieeeen.e. 70
Tabela 11 — Analise multivariada - incapacidade grave ou obito em 30 dias............. 70
Tabela 12 — Desfecho incapacidade grave ou 6bito em 90 dias...........cccccceeeeeeeeens 71

Tabela 13 — Analise multivariada - incapacidade grave ou obito em 90 dias............. 71



AAP
ACO
AngioRM
AngioTC
ASPECTS
AVC
AVCI
AVCH
CE
DAPT
DM

DAC
DAOP
E-CTA

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Antiagregacgao plaquetaria
Anticoagulante oral

Angiorressonancia magnética
Angiotomografia computadorizada
Alberta Stroke Program Early CT Score
Acidente Vascular Cerebral

Acidente Vascular Cerebral isquémico
Acidente Vascular Cerebral hemorragico
Cardioembodlico

Dupla antiagregacgao plaquetaria
Diabetes Mellitus

Doenca arterial coronariana

Doenca arterial obstrutiva periférica

Eletronic Cerebral Angiotomography

E-ASPECTS Eletronic Alberta Stroke Program Early CT Score

ECG
EMR
EP
ETE
ETT
FSC
GV
HAS
A
NR
IND
FA
NIHSS
oGV
PAD
PAM
PAS

Eletrocardiograma

Escala modificada de Rankin
Médico de emergéncia (emergency physician)
Ecocardiograma transesofagico
Ecocardiograma transtoracico
Fluxo sanguineo cerebral
Grandes vasos

Hipertenséao arterial sistémica
Inteligéncia Atrtificial
Neurorradiologista
Indeterminados

Fibrilac&o atrial

National Institute of Health
Oclusao de grande vaso
Pressao arterial diastdlica
Presséao arterial média

Pressao arterial sistolica



PPC
PV
RCV
RM
RNL
SAMU
SUS
tPA
TC
U-AVC
UPA

Pressao de perfusio cerebral

Pequenos vasos

Resisténcia vascular periférica
Ressonancia magnética

Relagao Neutrofilo-Linfécito

Servigo de Atendimento Mével de Urgéncia
Servigo Unico de Saude

Ativador do plasminogénio tecidual recombinante
Tomografia computadorizada

Unidade de AVC

Unidades de Pronto Atendimento



SUMARIO

1 INTRODUGAOD ......ooieieieieeeesesessesssssssssssssassssssssesssssssssssssssssssnsessssassssnnes 14
2 REVISAO DA LITERATURA ......cooceeeceeeeeesaessesaessesnssssssssssssssssssssssssssssnes 16
2.1 Inteligéncia artificial e neuroimagem...........oveiiiiiniiiiiiiiiiinene, 16
2.2 AVC 1S QUEMICO .ottt ettt et et e e et e e e 22
. B 0 1Y {1 ] o Lo RS 22
2.2.2 Fisiopatologia .........ccccceveervriiiiiiiiiiccicscscs s 23
b2 2R B I ¢ 1 - T 11 1Y 1 1 o 2 25
2.2.4 Classificagcao etiolOgiCa..........cceeeuuuueeeseeeeeeeneensseesssssssnnnnnsssssssssessnnnnnnsnas 26
2.3 Circulacao colateral ... ..o 27
2.4 Linha de Cuidado do AVC ...t e 31
2.5 Inteligéncia artificial na Linha de Cuidados do AVC......ccoceeviviininicnnnne. 33
3 HIPOTESE .....oucuieeuceresressssess s sesss s sesss s ssesssnessans 39
4 JUSTIFICATIVA ... s s s e e n s 43
5 (0 10 70 46
5.1 ODbJetivo geral oo 46
5.2 ODbjetivos ESPeCIfiCOS . uiuiiiiiiiiii e 46
6 METODOLOGIA........cooiiiirrree e rrrssss s s s s s s s s s s s nmnssssssnsannns 47
7 MATERIAL E METODOS.........coitiitcnseracsnsessessssessessssesssssssssssssssesssssssssnes 48
7.1 ESTUAO ettt sttt 48
7.1.1 Materiais e Métodos do EStUAO 2............cccccevvmmmmmemmiiiiisiiisssseneeessssssssssnnes 51
T4 B V(=171 o T 1 1 = o =T 1 54
7.1.3 Analise EStatiStiCa ............ccuueeeemeeemeeeeeiiieeiseeeeseeesesesessssssssssssssesssnsssnsnssnnnnnnes 54
8 APRESENTAGAO DOS RESULTADOS .......ccceoererererereeesesessessessesseenes 57
8.1 Resultados do EStudo T ....oociiioiiieiieeee et 57
8.2 Resultados do EStudo 2. 61
9 DISCUSSAD ......ooiiiiiriiisessssses s ssssssssssssssssssssssessessssssssssssssssnsssssssssssnes 72
9.1 Discus s30 do EStudo 1 ..o 72
9.2 Discus 30 do EStUAO 2 ..o 74
10 CONCLUSOES ...ttt saesaessesae s s s sns s s snsssesnessesassnssnssnan 80
REFERENCIAS........coitiitiiiteieiecacissessesssessssssessssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsans 82

ANEXO 1. ESCALA NIHSS (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH STROKE SCALE) 90
ANEXO 2. PARECERES DO COMITE DE ETICA ......cccooemrereeeeeeeere e neeens 92



ANEXO 3. ESCALA MODIFICADA DE RANKIN ......cccciiiiiirirnncine s annees 93

ANEXO 4. FICHA DE COLETA DE DADOS UTILIZADA NO ESTUDO 2................ 94
ANEXO 5. CAUSAS ESPECIFICAS DE AVC NOS PACIENTES DO ESTUDO 2...95
ANEXO 6. COMPROVANTE DE PUBLICAGAO DO ARTIGO 1 ....cccceeererererurercrens 96

ANEXO 7. COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO ARTIGO 2 .......ccccoerererernsererenne 97



1. INTRODUGAO

Por meio de grandes volumes de dados e algoritmos capazes de mimetizar as
faculdades cognitivas humanas, a inteligéncia artificial (IA) tem promovido avangos
revolucionarios na area da saude na ultima década. A |IA pode facilitar processos
administrativos, aprimorar a acuracia de recursos diagnosticos, acelerar o
desenvolvimento de pesquisas e até auxiliar no desempenho de cirurgias robdticas.

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) se caracteriza por uma disfuncao
neuroldgica subita, que acomete 1 em cada 4 pessoas ao longo da vida. E a segunda
principal causa de o6bito no Brasil e a primeira causa de incapacidade funcional,
justificando o grande impacto socioecondmico dessa enfermidade. A prevengao do
AVC envolve campanhas educacionais e o bom funcionamento da atengao primaria a
saude. A rapidez do atendimento pré-hospitalar e as decisdes tomadas na avaliagao
hospitalar, visando o tratamento de reperfusdo, podem melhorar significativamente as
chances de bons desfechos funcionais. Finalmente, os esforcos em equipe
multidisciplinar sdo fundamentais para a reabilitacdo e a reinser¢ao social do
individuo.

O AVC isquémico € uma patologia que evidencia a necessidade de uma cadeia
estruturada de cuidados, a qual comeca na atencdo basica, passa pelo hospital e
continua nos centros de reabilitacdo e ambulatérios médicos. Chamamos essa rede
de Linha de Cuidados de Atendimento ao AVC. Além disso, profissionais de diversas
especialidades médicas estao envolvidos nos cuidados desses pacientes. A area da
neurorradiologia, por exemplo, tem grande importéncia nas decisdes de tratamento de
fase aguda, embora nem sempre o neurorradiologista esteja disponivel em todos os
servicos de saude. A |A possui grande potencial para promover maior congruéncia
entre os diversos pontos da linha de cuidados, preencher as lacunas existentes e
tornar cada etapa do processo mais eficiente.

A interpretacdo da imagem de cranio, por exemplo, constitui um ponto crucial
de tomada de decisdo no qual a IA pode contribuir substancialmente. Facilitar a
interpretacéo de sinais agudos de isquemia, por exemplo, pode diminuir a sobrecarga
de trabalho dos servigos pré-hospitalares e da triagem nos pronto-atendimentos, além
de possivelmente aumentar o numero de indicagbes de terapia de reperfusao. Por
outro lado, a avaliagao da circulagao colateral na angioTC é relevante para a selegao

de pacientes para terapia de reperfusdo na fase aguda, o que ja é sabido; porém,
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pensando além da fase aguda, essa mesma avaliagao de circulagao colateral poderia
trazer informagdes uteis sobre prognostico, guiando, assim, decisdes pertinentes as
proximas etapas de atendimento, como mudanga nos objetivos da investigacéo
etiologica e reabilitagdo. Um paciente com preditores de mau desfecho funcional (altas
chances de incapacidade grave ou O6bito) pode ter a investigagdo etiologica
simplificada, esforgos médicos redirecionados no sentido de prevenir complicagdes e
controlar sintomas, além de estratégias de reabilitagdo mais direcionadas para o
conforto do paciente e adaptacao dos familiares a esse novo papel de cuidadores.

Neste projeto, dividido em duas fases, vamos examinar de que forma a
Inteligéncia Artificial (IA) contribui em dois momentos distintos do processo de
cuidados médicos. Na primeira fase do estudo (Estudo 1), iremos analisar como a IA,
por meio de algoritmos desenvolvidos a partir de uma grande quantidade de dados,
pode auxiliar os médicos de emergéncia na interpretacdo de sinais de isquemia
precoce em tomografias de cranio sem contraste. Um software chamado e-ASPECTS,
que se baseia em algoritmos de machine-learning, tem o potencial de otimizar a
primeira etapa do atendimento hospitalar antes mesmo da intervengdo de um
neurologista.

Na segunda fase do estudo (Estudo 2), iremos explorar as contribuigdes do e-
CTA, um dispositivo baseado em aprendizado de maquina e aprendizado profundo,
que visa visualizar e quantificar a circulagéo colateral em angiotomografias de cranio
(angioTC). Nesta fase subsequente, examinaremos o papel do e-CTA como uma
ferramenta de progndstico para o neurologista que esta acompanhando o paciente na
Unidade de AVC e durante o seguimento ambulatorial. A hip6tese subjacente é que o
e-CTA possa fornecer informacdes valiosas sobre a qualidade da circulagao colateral

€ como isso pode impactar nos resultados funcionais apés 30 e 90 dias.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Inteligéncia artificial e neuroimagem

Inteligéncia artificial (IA) é o conjunto de sistemas e algoritmos que mimetizam
as capacidades cognitivas humanas. Esses algoritmos s&o criados pelo homem,
podem chegar a respostas mesmo sem instru¢des bem definidas e adquirir a
habilidade de agir racionalmente e/ou manualmente. Muitas vezes, tais algoritmos séo
capazes de antecipar necessidades do sujeito antes mesmo de a pergunta ser
formulada (PHILLIPS-WREN et al., 2012).

Na medicina e na vida, nds ja estamos vivendo a era algoritmica. Ndo se trata
de um futuro distante, mas de processos que ja estdo acontecendo. A era algoritmica,
também conhecida como era digital, testemunhou uma explosdo na quantidade de
dados disponiveis. A capacidade de lidar com essa enorme quantidade de dados é
fundamental para a geragdo e aplicagcdo de conhecimento. Adaptar-se a essa
mudanga constante e lidar com a crescente complexidade do conhecimento é
essencial para individuos e instituicbes que desejam compartilhar e expandir o
conhecimento.

Em 1980, o conhecimento dobrava a cada 7 anos; em 2010, o periodo de
duplicacao ja era inferior a 75 dias (DENSEN et al., 2011). Hoje, o que os estudantes
de medicina aprendem em seus primeiros 3 anos representa apenas 6 por cento das
informagdes médicas conhecidas no momento de sua formatura (SAHINI et al., 2023).

Atualmente, médicos passam mais de 50% do seu tempo atualizando registros
eletrbnicos de saude (prontuarios médicos), e esse uso de tempo € um contribuinte
documentado para o esgotamento profissional. A |IA ja se mostrou util para reduzir
gastos administrativos, melhorar a experiéncia do paciente e reduzir o burn-out

meédico (ROTENSTEIN et al., 2018). Tais algoritmos podem, portanto, aliviar a

sobrecarga de informacdes na medicina, tornando o processo mais eficiente,
melhorando a precisédo do diagndstico, personalizando o tratamento e permitindo que
os profissionais de saude dediquem mais tempo ao atendimento direto aos pacientes.
Na area da saude, modelos de |A estdo sendo aplicados com sucesso em
diversas especialidades, incluindo diagnéstico de condicbes dermatoldgicas,
interpretacéo de eletrocardiogramas, laminas patoldgicas, visualizagdo de imagens
oftalmolégicas e radiolégicas (RAJPURKAR et al., 2023).
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Abaixo, serdo descritos alguns conceitos fundamentais para entender os tipos
de algoritmos e como eles funcionam:

a) Machine learning: € um ramo da IA que se utiliza de dados e algoritmos para
programar o sistema a funcionar como o humano. Esse sistema possui a
propriedade de ir gradativamente aprimorando sua eficacia, conforme o
feedback recebido.

b) Deep learning: fungao da IA que mimetiza a atividade de redes neurais para
criar padrées de informacdo para processamento de dados e tomada de
decisao. Por sua maior complexidade em relagao ao machine learning, esse
tipo de algoritmo consegue trabalhar com dados pouco estruturados e
descobre padrdes escondidos sem necessidade de supervisdo humana.

c) Artificial neural network: sdao modelos de regressdo n&o-lineares, que
incluem dados altamente conectados e trabalhando de forma conjunta, com
alcas de feedback, a fim de resolver um problema. Essa rede de dados é
tdo intrincada que lembra a forma como os neurbnios se conectam
(MOURIDSEN et al., 2020).

A aplicagao de algoritmos de IA para analisar imagens médicas € um campo
em rapido desenvolvimento. Esses algoritmos podem ser utilizados para triagem de
achados que respeitam um padrdo, como pneumotorax; para deteccdo de
anormalidades, como nodulos pulmonares; para localizar e quantificar essas
anormalidades, como detalhar o volume e a composicdo de uma massa
(RAJPURKAR et al., 2023). Essa abordagem, conhecida como "diagndstico assistido
por computador” ou "diagndstico por IA", tem o potencial de melhorar a precisao e a
eficiéncia do diagnéstico médico, permitindo que profissionais de saude obtenham
insights mais detalhados e rapidos a partir de imagens médicas (SHIRAISHI et al.,
2011). O processo, geralmente, inclui as seguintes etapas:

1. Aquisi¢cado de Imagem: A analise se inicia a com a aquisi¢do da imagem
médica, como uma TC, RM ou outro tipo de exame. O algoritmo captura
informacdes detalhadas sobre as estruturas internas do corpo do paciente
(BUSHBERG et al., 2012).

2. Pré-processamento: Antes que os algoritmos de IA possam comecgar a
analisar as imagens, elas geralmente passam por um processo de pré-
processamento para melhorar a qualidade e remover ruidos. Isso pode

incluir etapas como corregao de distor¢goes, normalizacado de intensidade e
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segmentacgao das estruturas de interesse (BUSHBERG et al., 2012).

3. Extracdo de Caracteristicas: Os algoritmos de IA n&o analisam as imagens
diretamente, mas sim as caracteristicas extraidas delas. Essas
caracteristicas podem ser texturas, formas, intensidades de pixels, entre
outros. A extragao de caracteristicas € uma etapa critica para garantir que
os algoritmos tenham acesso as informagbes relevantes das imagens
(RUSSAKOVSKY et al., 2014).

4. Treinamento do Modelo: Antes que o algoritmo possa fazer diagnosticos ou
analises, ele precisa ser treinado em um conjunto de dados conhecidos.
Esse conjunto de dados contém imagens meédicas previamente
diagnosticadas por meédicos especialistas. O algoritmo aprende a associar
padrées nessas imagens com os diagndsticos correspondentes
(RUSSAKOVSKY et al., 2014).

5. Desenvolvimento do Algoritmo: Com o treinamento completo, o algoritmo
agora pode ser utilizado para analisar novas imagens. Ele examina as
caracteristicas extraidas das imagens de um paciente e compara essas
caracteristicas com os padrdes aprendidos durante o treinamento(ESTEVA
et al., 2017).

6. Tomada de Decisao Assistida: Com base nas comparagdes feitas pelo
algoritmo, ele fornece informagbes ao meédico, como possiveis
diagnodsticos, areas de preocupagao ou sugestdes de tratamento. No
entanto, é importante destacar que a decisao final ainda é tomada pelo
médico, e o algoritmo serve como uma ferramenta de suporte para auxiliar
na analise.

7. Melhoria Continua: Os algoritmos de IA podem ser continuamente
refinados e aprimorados a medida que mais dados sao coletados e mais
diagndsticos sao feitos. Isso pode ajudar a melhorar a precisdo ao longo do
tempo (OBERMEYER; EMANUEL, 2016).

Devido as particularidades do cérebro, o diagndstico de doengas neuroldgicas
depende em grande parte de exames de imagem. O tempo decorrido desde a
realizagcao de exames de imagem até o diagndstico adequado e o tratamento pode
determinar os desfechos de pacientes portadores de condi¢gdes neuroldgicas agudas
e cronicas. Dadas as diversas modalidades de recursos diagnoésticos por imagem, a

IA pode ser empregada para integrar informagdes de diferentes modalidades (RM, TC,
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PET, EEG, achados clinicos e laboratoriais), facilitar a comunicagdo entre
especialistas e, potencialmente, melhorar o diagndstico em pacientes com trauma,
esclerose multipla, epilepsia e doengas neurodegenerativas (DUONG et al., 2020).

Um exemplo pratico de aplicagdo da |A na neuroimagem é a Brainomix.
Desenvolvida pela Universidade de Oxford em 2010, trata-se de uma empresa
especializada em solugdes médicas baseadas em IA e analise de imagem para
doengas neuroldgicas, em particular para o AVC isquémico. Desde entdo, a empresa
se concentra em desenvolver ferramentas de diagnostico e suporte a deciséo clinica
que ajudam os profissionais de saude a avaliar imagens cerebrais e identificar areas
afetadas por AVC de maneira mais precisa e eficiente (NAGEL et al., 2019).

O e-ASPECTS € uma das solucdes desenvolvidas pela Brainomix para auxiliar
na avaliacdo de imagens de TC de cranio em AVCI agudo. Antes de ser usado
clinicamente, o algoritmo do e-ASPECTS foi treinado, usando um grande conjunto de
dados de imagens de TC de pacientes que tiveram AVC. Durante esse treinamento,
cada imagem foi acompanhada de informagdes sobre a condigdo do paciente, como
a gravidade do AVC.

O algoritmo usado no e-ASPECTS é baseado em machine learning, uma
subarea da inteligéncia artificial. O machine learning é capaz de extrair caracteristicas
e padrdes das imagens de maneira automatizada e eficaz. Isso é possivel devido a
capacidade das técnicas de aprendizado de maquina de aprender com dados.
Durante o desenvolvimento, esse algoritmo € alimentado com um grande conjunto de
dados, que contém exemplos de imagens de TC de pacientes com AVC, juntamente
com as informagdes sobre as condi¢cdes desses pacientes.

Algoritmos de interpretacdo de imagem sdo projetados para aprender a
identificar automaticamente padrdes e caracteristicas relevantes nas imagens. Essas
caracteristicas podem ser coisas como formas, texturas, bordas, regides de contraste,
entre outros. A medida que o algoritmo é exposto a mais exemplos de imagens e suas
correspondentes condi¢cbdes clinicas, ele ajusta seus parametros internos para
identificar, de maneira mais precisa, as caracteristicas que sio relevantes para a
analise de interesse, como a identificacao de regides afetadas pelo AVC.

Apos o treinamento, o algoritmo se torna capaz de generalizar o conhecimento
adquirido para novas imagens que nao faziam parte do conjunto de treinamento. Ele
pode identificar padrdes semelhantes nos novos casos e fazer previsdes ou

avaliagdes com base nessas descobertas. No caso do e-ASPECTS, é particularmente



20

relevante detectar a alteracdo de contraste entre a substancia cinzenta (cértex) e a
substancia branca, pois a atenuagao dessa interface € considerada um dos sinais
precoces de isquemia.

O funcionamento do e-ASPECTS segue um processo semelhante ao que foi
citado anteriormente:

1. Aquisi¢cdo de Imagem: O sistema comega com as imagens de TC do
paciente, que sao adquiridas para avaliar imagem cerebral do AVC
hiperagudo.

2. Pré-processamento: As imagens sao pré-processadas para otimizar sua
qualidade e remover qualquer ruido que possa interferir na analise.

3. Analise Automatizada: O e-ASPECTS utiliza algoritmos de IA treinados em
um conjunto de dados de imagens de TC de pacientes com AVC. Ele
analisa as imagens e avalia diferencas sutis na interface entre a substéncia
branca e a substancia cinzenta, permitindo uma estimativa de mismatch
(areas de penumbra versus areas ja afetadas).

4. Resultado e Relatorio: Com base na analise, o soffware gera uma
pontuacdo que reflete a extensdo da area afetada pelo AVC. Como
sabemos, esse escore é amplamente utilizado para guiar na tomada de
decisbes sobre o tratamento, como terapia trombolitica ou outros
procedimentos.

5. Apoio a Decisdo: O escore e-ASPECTS nao substitui a avaliagao clinica e
a decisao do médico, mas fornece informacdes adicionais que podem ser
consideradas no tratamento do paciente (NAGEL et al., 2019).

O obijetivo principal do e-ASPECTS € acelerar o processo de avaliagao e ajudar
os médicos a tomarem decisdes mais informadas e precisas sobre o tratamento do
AVC isquémico agudo.

O e-CTA, por sua vez, é outro software de suporte a decisdo desenvolvido pela
Brainomix. Esse software utiliza algoritmos avangados, |A e analise de dados para
detectar automaticamente oclusbes de grandes vasos (OGV) e padronizar a avaliagao
de colaterais em imagens de angioTC. Os principais recursos e fungdes do e-CTA
com base na descri¢ao fornecida, sao:

1. Detecgao de OGV: O software € projetado para detectar automaticamente

oclusdes de grandes vasos intracranianos, como ACI distal ou ACM.

Identificar OGV prontamente é crucial para determinar estratégias de
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tratamento adequadas, como a indicagao de trombectomia mecéanica.

2. Avaliacdo de Colaterais: O e-CTA padroniza a avaliacdo de colaterais em
imagens de angioTC. A avaliagdo das colaterais pode fornecer insights
sobre a possivel resposta do paciente a trombectomia, um procedimento
cirargico para remover coagulos sanguineos (GRUNWALD et al., 2019).

O software automatiza completamente o calculo do escore de colaterais
baseado na escala de Tan (TAN et al., 2017). Esse processo envolve a analise das
fases contrastadas dos vasos sanguineos, arterial e venosa, para melhor visualizagéao
da anatomia vascular. Além disso, o dispositivo fornece a visualizagdo dos principais
vasos sanguineos no cérebro, facilitando a interpretagdo da imagem vascular do
paciente.

O e-CTA da Brainomix combina algoritmos de machine learning e de deep
learning. No contexto do e-CTA, a combinacéo de algoritmos de machine learning e
deep permite uma analise mais aprofundada das imagens de angioTC (GRUNWALD
et al., 2019).

Deep learning € uma subarea do machine learning, que utiliza redes neurais
artificiais profundas para aprender padrées complexos e representagdes hierarquicas
diretamente dos dados. Na leitura de exames de imagem, como o e-CTA, as redes
neurais profundas tém muitas camadas, permitindo a aprendizagem de caracteristicas
em diferentes niveis de complexidade. Isso é util para a analise de imagem, onde
caracteristicas simples, como bordas, podem ser combinadas para formar
caracteristicas mais complexas, como formas ou texturas (GOODFELLOW; BENGIO;
COURVILLE, 2016).

O deep learning pode aprender automaticamente as melhores caracteristicas a
serem extraidas das imagens sem a necessidade de intervengdo humana paraprojetar
manualmente essas caracteristicas. Isso €& especialmente utii quando as
caracteristicas relevantes ndo sao facilmente definidas por regras fixas. As camadas
intermediarias de uma rede neural profunda aprendem representac¢des cada vez mais
abstratas a medida que avangam na hierarquia. Isso permite que a rede capture
padrées sutis e complexos que podem ser indicativos de diferentes condigdes
médicas (DONOVAN, 2020).

Com dados suficientes e uma arquitetura de rede neural apropriada, o deep
learning pode ser treinado para se tornar altamente especializado em tarefas médicas

especificas, como a deteccdo de anomalias em exames de imagem. Possui, ainda, a



22

vantagem de lidar com grandes volumes de dados, o que é comum em imagens
meédicas mais complexas. Isso permite que as redes neurais aprendam a partir de uma
ampla variedade de exemplos, aumentando sua capacidade de generalizagao (SHEN
et al., 2017).

A avaliagdo mais aprofundada das imagens em sistemas de analise de imagem
médica baseados em deep learning também esta relacionada a geragao e analise de
imagens tridimensionais (3D). Dessa forma, o algoritmo tem a capacidade de lidar com
imagens em trés dimensdes, o que € crucial em termos de exames diagndsticos,onde
as estruturas anatdmicas e as caracteristicas de interesse podem ser mais claramente
observadas em um formato 3D. Tais imagens oferecem uma visdo mais abrangente
das estruturas que estao sendo estudadas, permitindo que uma avaliagaomais precisa
de relagbes espaciais, tamanhos e formas. Estruturas complexas e pequenos detalhes
podem ser mais bem visualizados em imagens 3D (LANG et al., 2019).

No contexto do e-CTA da Brainomix, a geracao de imagens tridimensionais a
partir dos cortes de angioTC permite uma avaliagdo mais completa e detalhada da
perfusao cerebral, colaterais, fluxo sanguineo e outras caracteristicas relevantes para

a melhor avaliagdo da angioTC do paciente com AVC isquémico hiperagudo.

2.2 AVC isquémico

2.2.1 Definigao

O acidente vascular cerebral (AVC) é a segunda causa de morte e a primeira
causa de incapacidade no Brasil, sendo responsavel por grande impacto econémico
e social. Estimam-se 108 casos por 100 mil habitantes por ano, dos quais 90% podem
ser evitados por meio de medidas de controle de fatores de risco cardiovasculares. De
acordo com a fisiopatologia, pode ser classificado em isquémico (AVCI), que
representa 85% dos casos, ou hemorragico (AVCH), totalizando os 15% restantes
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Clinicamente, o AVC caracteriza-se pelo aparecimento subito de sintomas e
sinais neuroldgicos, levando a disfungbes motoras e /ou sensitivas. Os principais
sintomas séao:

a) Hemiparesia / perda de forga de um lado do corpo;
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b) Hemiparestesia / perda de sensibilidade de um lado do corpo;

c) Disartria, afasia ou dificuldade para se comunicar;

d) Paralisia facial, levando ao desvio da rima labial;

e) Dismetria ou perda de coordenagao motora de um lado do corpo;

f) Ataxia de marcha ou dificuldade para deambular;

g) Rebaixamento de nivel de consciéncia.

AVC de circulagao anterior afeta os territérios carotideos. Um dos sintomas
classicos do AVC de artéria cerebral média do hemisfério dominante é a afasia, um
disturbio da linguagem caracterizado por dificuldade na expressao, compreenséo ou
repeticao da fala. Por outro lado, quando a artéria cerebral média do hemisfério n&o-
dominante é afetada, pode haver heminegligéncia, que € o disturbio da percepgao do
hemicorpo contralateral, além de apraxias e agnosias. Até entdo, mencionamos os
sintomas corticais do AVC carotideo. As lesdes de profundidade, decorrentes da
obstrucdo de pequenos vasos perfurantes, podem levar as sindromes lacunares
classicas descritas por Miller-Fisher. Na pratica, as principais sindrome lacunares s&o:
sensitiva-pura, motora-pura, motora-sensitiva, ataxia-disartria, disartria-méao
desajeitada.

AVC de circulagao posterior, por sua vez, acomete os ramos das artérias
vertebrais e basilar. As artérias cerebrais posteriores, ramos terminais da basilar,
irrigam os lobos occipitais. A isquemia nesse territorio, tipicamente, provoca
hemianopsia homénima contralateral decorrente de lesbes nas vias opticas ou no
cortex occipital as margens do sulco calcarino.

Quando a circulagéo vértebro-basilar € acometida, podemos ter isquemia das
regides do talamo, hemisférios cerebelares e tronco cerebral. Dismetria € a perda de
coordenagao motora e tremor intencional que surge em decorréncia de lesao das vias
cerebelares. Ataxia é a dificuldade de marcha por perda do equilibrio. Devemos
suspeitar de AVC de tronco cerebral quando surgem disfungcdes de nervos cranianos,
vertigem, nistagmo, déficit motor ou sensitivo cruzado e rebaixamento de nivel de

consciéncia.

2.2.2 Fisiopatologia

A barreira hematoencefalica (BHE) é um sistema que comunica células

endoteliais, imunoldgicas e neuroldgicas. Ao contrario de outros 6rgaos, o cérebro
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consegue, por meio da BHE, filtrar a entrada de ions, moléculas e células para manter
a homeostase, garantindo aporte de oxigénio e glicose ao tecido neuronal, ao mesmo
tempo em que o protege de patdégenos e toxinas.

Células endoteliais, pericitos, membrana basal e células da glia formam a
unidade neurovascular. A autorregulagdo dessa unidade se chama acoplamento
neurovascular, que se refere a capacidade da vasculatura cerebral manter constante
a pressao de perfusao cerebral (PPC), de acordo com as alteragdes de atividade
neuronal, pressao de perfusdo sistémica e mudancas de composi¢cao quimica local.
Por meio de vasodilatacdo e de vasoconstricdo, a unidade neurovascular mantém
oxigénio e nutrientes nos niveis apropriados.

A autorregulagao cerebral € um conceito mais amplo, que envolve a reatividade
dos vasos sanguineos em resposta a estimulos especificos para manter um fluxo
sanguineo cerebral constante. Essa regulagdo ocorre, predominantemente, nas
arteriolas leptomeningeas, onde os esfincteres pré-capilares modificam o ténus de
acordo com a resisténcia cerebrovascular (RCV) e respondem com contracdo ou
dilatagao.

A autorregulacédo cerebral dependente de fatores quimicos, neurogénicos e
miogénicos. Produtos do metabolismo como hidrogénio, potassio e didxido de carbono
sao substancias vasoativas que promovem dilatagdo arterial. Além dos metabadlitos,
centros monoaminérgicos do tronco cerebral, como os nucleos dorsais da rafe e o
locus coeruleus, produzem neurotransmissores que influenciam no ténus vascular.
Por fim, o musculo liso dos vasos sanguineos também responde a pressao: eles se
contraem quando a pressao de perfusdo se eleva e dilatam-se quando a presséao
diminui (CAMARGO et al, 2019). Dependendo do estimulo presente, a alteracdo do
calibre dos vasos gera diminuigdo ou aumento do fluxo sanguineo cerebral (FSC),

conforme as férmulas no quadro 1:

Quadro 1 — Férmulas da autorregulagao cerebral

FSC = PPC PPC = PAM - PIC
RCV

Fonte: a autora (2023).
Nota: FSC = fluxo sanguineo cerebral; PPC = pressdo de perfusdo cerebral; RCV = resisténcia
cerebrovascular; PAM = pressao arterial média; PIC = pressao intracraniana.
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A doencga cerebrovascular se instala quando o leito vascular perde sua
capacidade de autorregulagcdo, o que pode levar a lesbes isquémicas, deterioro
cognitivo vascular ou ambos.

A reducéo abrupta do FSC pode resultar em morte neuronal dentro de poucos
minutos. Essa regido € chamada de core ou tecido infartado. Ao redor da zona de
infarto, existe a penumbra, onde FSC esta comprometido, o funcionamento das
células é prejudicado, mas ainda ha possibilidade de reversao do fluxo sanguineo e
do déficit neuroldgico recém-instalado.

2.2.3 Tratamento

No AVC, as terapias de reperfusdo, como trombdlise endovenosa ou
trombectomia mecanica, visam recanalizar o vaso sanguineo obstruido e recuperar a
funcao da area de penumbra. Caso a obstrucao seja persistente, a area de penumbra
pode ser irreversivelmente comprometida, resultando numa lesdo isquémica de
maiores dimensdes e com prognostico mais reservado.

A trombdlise endovenosa mudou o paradigma do tratamento do AVC. O
primeiro ensaio clinico a corroborar a infusao de Alteplase endovenosa nas primeiras
trés horas da instalacdo dos sintomas foi o NINDS Stroke Study, de 1995. Esse
importante estudo mostrou 11% de chance a mais de independéncia funcional (ERm
0-2) no grupo submetido ao tratamento, as custas de uma chance de transformagéo
hemorragica de aproximadamente 6%. Mais tarde, em 2008, o ensaio clinico ECASS-
Il permitiu estender a janela de trés horas para quatro horas e meia; no entanto,
observou-se que a eficacia de tratamento era menor na janela tardia. Assim sendo, a
conclusédo do ECASS-III foi de que ter mais tempo n&o significa poder gastar mais
tempo (HACKE et al, 2018).

Além do uso da trombdlise intravenosa, ha uma base sélida de evidéncias
clinicas que respaldam a recomendacdo da trombectomia mecanica em casos
especificos desde o ano de 2015 (BERKHEMER et al., 2015; GOYAL et al., 2015;
CAMPBELL et al., 2015; JOVIN et al.,, 2015; SAVER et al., 2015). Essa técnica
endovascular demonstra uma notavel eficacia no tratamento de casos agudos de
Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI). O procedimento envolve a inser¢ao de
um cateter através da artéria femoral e o uso de dispositivos especializados para

remover o trombo mecanicamente, permitindo a restauragao do fluxo sanguineo.
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Atualmente, a trombectomia mecanica é considerada a terapia preferencial

para pacientes que apresentam obstrugdo em grandes vasos proximais, como a

artéria carétida interna ou o primeiro segmento da artéria cerebral média, e que

apresentam déficits neuroldgicos significativos.

2.2.4 Classificagao etiolégica

Classificar o AVCI de acordo com a etiologia € fundamental para estimar as

taxas de incapacidade, mortalidade e recorréncia e, principalmente, por trazer

implicagdes diretas quanto ao tipo de prevengéo secundaria que sera utilizada.

Desde 1993, a classificacao etiolégica de Trial of Org 10172 in Acute Stroke

Treatment (TOAST) é a mais utilizada em artigos cientificos e na beira do leito para
categorizar os diferentes tipos de AVC (ADAMS et al., 1993):

a)

cardioembolico (CE): relacionado a fontes emboligénicas de alto risco,
como arritmias cardiacas (fibrilagdo ou flutter atrial), valvula metalica e
insuficiéncia cardiaca grave com dilatagdo de camaras. Nesses casos, a
prevengcdo secundaria se faz com anticoagulante oral (ACO), salvo se
houver contraindicagao;

aterosclerose de grandes vasos (GV): caracteriza-se pela presenca de
estenose significativa (>50% da luz do vaso) ou oclusdo de uma artéria
nutridora do territério infartado, presumivelmente por aterosclerose. Essa
artéria pode ser de origem extra ou intracraniana.

doencga de pequenos vasos (PV): caracteriza-se por uma pequena lesao
(“lacuna”) localizada na profundidade da substéncia branca encefalica, em
territérios de pequenos vasos perfurantes. O tamanho dessa lesao nao
deve exceder 1,5cm? de didmetro na tomografia computadorizada (TC) de
cranio ou 2cm? na ressonancia magnética (RM).

outras causas: especialmente em individuos mais jovens, o AVC pode
decorrer de outros mecanismos, como dissecg¢ao, vasculite, coagulopatias,
uso de drogas ou doengas autoimunes.

indeterminado (IND): esse grupo inclui pacientes que foram submetidos a
extensa investigagdo, porém com todos o0s exames apresentando
resultados negativos; pacientes com duas ou mais causas potenciais de

AVC; e pacientes cuja investigagao foi incompleta (ADAMS et al., 1993).
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Além da classificagdo de TOAST, uma nova classificagdo fenotipica foi
proposta em 2009 e posteriormente reformulada em 2013. Desenvolvida por
Amarenco, a classificagado ASCOD aumenta a probabilidade de se identificar o real
mecanismo fisiopatolégico quando varios mecanismos potenciais estdo presentes.
Isso porque leva em conta a importancia relativa de cada mecanismo etioldgico para
o evento em questdo, as caracteristicas da lesdo na imagem e a extens&do da
investigacao diagndstica que ja foi realizada. Uma grande vantagem do ASCOD ¢ que,
nessa classificacéo, ndo existe categoria indeterminado ou criptogénico; ela permite
enxergar outras doengas que nao estejam necessariamente relacionadas ao evento
atual. Além disso, permite classificar cada evento dentro de um mecanismo
fisiopatolégico especifico (AMARENCO et al., 2013).

2.3 Circulagao colateral

Para cada paciente submetido a terapia de reperfusdao, seja trombdlise
endovenosa ou trombectomia mecanica, existem fatores intrinsecos e extrinsecos que
podem influenciar o resultado do tratamento. Os fatores intrinsecos referem-se ao uso
de mecanismos compensatérios, como vasodilatacdo e recrutamento de circulagao
colateral pelo paciente. Por outro lado, os fatores extrinsecos estdo mais relacionados
a rapidez no atendimento médico. Quanto mais rapido o paciente com AVC receber
atendimento inicial, menor sera o tempo até o inicio do tratamento. Em termos simples,
0 sucesso da terapia de reperfusdo esta diretamente relacionado a quantidade de
circulagao colateral disponivel e inversamente proporcional ao tempo decorrido desde
o inicio dos sintomas.

Circulacao colateral diz respeito as vias arteriais alternativas ou indiretas que
potencialmente podem fornecer fluxo sanguineo quando a artéria que normalmente
irriga o territério esta obstruida. A colateralidade pode se dar através do poligono de
Willis, das arteriolas leptomeningeas ou piais ou, ainda, por meio de pequenas
anastomoses nas arteriolas perfurantes (SHUAIB et al., 2023).

O poligono de Willis € uma rede de vasos localizada na base do cranio, que
cria anastomoses entre ambas as artérias caroétidas internas e os vasos da circulagao
posterior. As duas carétidas podem se comunicar entre si através da artéria
comunicante anterior, enquanto uma carétida pode se comunicar com o sistema-

vértebro-basilar através da artéria comunicante posterior. No caso de obstrucdo de
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uma das artérias que compdem o poligono de Willis, o fluxo sanguineo pode ser
redirecionado para o tecido em risco (flow diversion). Porém, em até 60% das vezes,
o poligono ndo é completo. Ha muitas variantes anatbmicas, como a auséncia
congénita de um ou mais componentes do poligono, que dificulta mecanismos
compensatorios.

Na oclusdo de um vaso intracraniano, pequenas arteriolas leptomeningeas
podem providenciar fluxo retrogrado de areas distais e corticais para regides mais
profundas. A formagao de colaterais leptomeningeas se da no periodo embrionario, e
a variagado na qualidade dessas comunicagdes pode ser explicada por alteragcdes
genéticas, como mutagdes no gene do fator vascular endotelial de crescimento-A
(VEGF-A) e no gene que codifica a proteina DIl4, um ligante transmembrana do
receptor Notch. Maior quantidade de VEGF-A e DIl4 otimizam a sinalizagdo das
células endoteliais, promovendo maior densidade capilar e angiogénese (SHUAIB et
al., 2023).

Finalmente, as arteriolas perfurantes também tém suas comunicagdes. Elas
podem se originar da artéria comunicante anterior, das quais 0 ramo mais proeminente
€ a artéria recorrente de Heubner; do primeiro segmento da artéria cerebral anterior
(ACA-A1), de onde saem as artérias perfurantes anteromediais; da artéria carétida
interna terminal e do primeiro segmento da artéria cerebral média (ACM-M1), de onde
emergem as lenticuloestriadas; da artéria comunicante posterior, que da origem as
artérias talamo-tuberais ou pré-mamilares; e, finalmente, da basilar, que fornece os
ramos talamo-perfurantes e postero-mediais.

Comunicagbes entre artérias perfurantes e arteriolas pré-capilares ja foram
evidenciadas em autdpsias. Além disso, estudos de neuroimagem mostraram fluxo
anterogrado e retrégrado de colaterais nos pequenos infartos lacunares de
profundidade, mostrando que a existéncia de penumbra também se aplica a esses
casos e justificando beneficio potencial da trombdlise.

Existem, ainda, possiveis anastomoses extracranianas que podem melhorar o
fluxo sanguineo intracraniano em caso de obstrucdo. O exemplo mais comum € a
artéria carotida externa, que pode ter ramos em comunicagao com a artéria oftalmica;
esta, por sua vez, inverte seu fluxo para suprimir demandas de uma artéria carétida
interna ocluida.

A presenca ou auséncia de colaterais pode ser avaliada por diversos métodos

diagndsticos, como Doppler transcraniano, angioTC, angioRM e arteriografia. Nesse
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estudo, avaliaremos o papel da angioTC, visto que tal exame passou a ser incorporado
na fase aguda do atendimento ao AVC.

A classificagdo de Tan (TAN et al., 2017) baseia-se na analise da angioTC em
projecao de intensidade maxima (MIP). Serve para avaliagao de circulagao anterior,
nos infartos envolvendo obstru¢ao da artéria cerebral média ou artéria carétidainterna.
A pontuagao vai 0 a 3:

0: Auséncia de colaterais para suprir o territério da ACM.

1: Colaterais suprindo <50% e >0% do territério da ACM.

2: Colaterais suprindo >50% e <100% do territério da ACM

3: Suprimento por colaterais de 100% do territério da ACM

A classificacdo de Maas (MAAS et al, 2022) pode ser aplicada na angioTC
realizada de fase unica, a partir das imagens dos vasos na fissura silviana ou na
convexidade leptomeningea, e sempre comparando com o lado ndo afetado. Serve
para avaliagao de obstrugbes em ACM segmentos M1 e M2. A pontuagédo vai de 1 a
5, conforme a descrigao a seguir:

1: auséncia de colaterais.

2: menor quantidade de vasos do que o observado contralateralmente;

3: igual contralateral,

4: quantidade maior de vasos do que o lado contralateral; 5- circulagao colateral
muito exuberante.

O sistema Miteff € um escore de 3 pontos que gradua as colaterais na fissura
silviana (MITEFF et al., 2009). Como vantagem, pode ser realizado rapidamente. No
grau 1, observa-se rara opacificacdo pelo contraste, que pode ser visualizada nos
ramos mais distais. No grau 2, alguns vasos podem ser vistos na fissura silviana. No
grau 3, a circulacéo esta completamente restabelecida distalmente apds oclusao.

A seguir, a classificacdo de Souza também utiliza imagens de angioTC em MIP,
sendo aplicavel a oclusdes e/ou estenoses em ACI ou ACM proximal. Trata-se de uma
proposta de modificacao a versao de Tan, cuja pontuagao vai de 0 a 4. No grau O,
nota-se auséncia de colaterais em >50% do territério suprimido por uma M2, seja o
ramo superior ou inferior. No grau 1, as colaterais estdo diminuidas em mais de 50%
no territério de um dos ramos M2; enquanto isso, no grau 2, esse comprometimento &
observado em menos de 50% desse territério. No grau 3, as colaterais estdo iguais
ao hemisfério contralateral. Por fim, no grau 4, observa-se aumento da circulagcéao

colateral em comparacéo com o hemisfério contralateral (SOUZA et al., 2012).
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Escala rLMC, mais complexa, € um sistema semi-quantitiativo, aplicado em
angioTC multifasica, que avalia as colaterais piais em regides especificas da
circulagao anterior cerebral (CHATTERJEE et al., 2020). O territério da ACM é
subdivido em 9 regides, semelhante ao ASPECTS. As regides sao: fissura silviana,
nucleos da base, M1, M2, M3, M4, M5, M6, ACA. Para cada regiao, a pontuagéo pode
ser zero, quando nenhuma circulagdo colateral € visualizada; um, quando vasos
arteriais sdo menos proeminentes do que no hemisfério contralateral; dois, quando
vasos arteriais sao iguais ou mais evidentes que no hemisfério contralateral. Na fissura
silviana, por ser regiao estratégica, o resultado € multiplicado por dois. Dessaforma, o
paciente pode pontuar de 0 a 20 nessa classificagao.

Trazendo uma abordagem temporal, a escala de colaterais da angiografia por
tomografia computadorizada multifasica (MCTA) permite avaliagcdo do atraso no
preenchimento dos vasos colaterais em casos de acidente vascular cerebral
isquémico agudo (GARCIA-TORNEL et al., 2016). Um escore numa escalade 0 a5 é
atribuido, sendo 5 o melhor e 0 o pior:

a) 5: nenhum atraso no preenchimento em comparagdo com o hemisfério

contralateral assintomatico, vasos piais hormais no hemisfério afetado;

b) 4: atraso de preenchimento de uma fase no hemisfério afetado, mas a
extensdo e proeminéncia dos vasos piais Sdo 0S mesmos;

c) 3: atraso de preenchimento de ambas as fases no hemisfério afetado, ou
um atraso de uma fase com um numero significativamente reduzido de
vasos no territorio isquémico;

d) 2:atraso de preenchimento de ambas as fases no hemisfério afetado, com
um numero significativamente reduzido de vasos no territorio isquémico, ou
um atraso de uma fase mostrando regiées sem vasos visiveis;

e) 1: apenas alguns vasos sao visiveis no hemisfério afetado em qualquer
fase;

f)  0: nenhum vaso visivel no hemisfério afetado em qualquer fase.

Para Regenhardt nad Gonzalez et al, a classificacdo pode ser simplificada para
selecionar pacientes candidatos a trombectomia (REGENHARDT et al., 2012). Trata-
se de uma escala de rapida avaliagao, que estratifica a circulagcao colateral em trés
niveis:

a) Simétrica: A opacificagdo pelo meio contraste é semelhante quando

comparada aos vasos do hemisfério contralateral.
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b) Outro: Qualquer padrao entre simétrico e maligno.

c) Maligno: Nenhum realce pelo meio de contraste é visto em pelo menos 50%

do territério da ACM em risco.

Em conclusédo, existem varias escalas disponiveis para avaliar colaterais em
pacientes com AVC isquémico agudo. Algumas s&o mais praticas e de rapida
interpretacdo, como as escalas de Tan e Regenhardt, enquanto outras oferecem
detalhes precisos sobre a regionalidade ou avaliam a temporalidade do enchimento
do contraste, como as escalas Maas, rLMC e mCTA. A escolha da escala depende

das necessidades clinicas e da disponibilidade de recursos para cada caso

2.4 Linha de Cuidado do AVC

Estratégias de prevencédo primaria devem incluir campanhas de educagéao
sobre AVC, considerando diferengas culturais, étnicas, geograficas e de faixa etaria.
Para que isso acontega efetivamente, é importante a agdo conjunta de profissionais
da saude, agentes governamentais, industria, organizagdes académicas e lideres que
representem a sociedade (OWOLABI et al., 2021).

E de fundamental importancia educar a populacéo para rapidamente identificar
os sintomas de AVC e acionar o SAMU. A cada minuto sem fluxo sanguineo, ocorre
lesdo irreversivel de dois milhdes de neurdnios, justificando a maxima de que “tempo
é cérebro” (SAVER et al., 2006).

O primeiro atendimento do paciente € primordialmente realizado pelo Servigo
de Atendimento Mével de Urgéncia (SAMU), cuja equipe é treinada para reconhecer
os sintomas e sinais sugestivos de AVC precocemente e encaminhar esses pacientes
para servico especializado com disponibilidade para tratamento trombolitico. No
entanto, muitos pacientes procuram diretamente, através de carro proprio, as
Unidades de Pronto Atendimento (UPAs), de onde também devem ser encaminhados
com urgéncia ao hospital terciario. A busca pelas UPAs em casos suspeitos de AVC
deve ser desencorajada, pois aumenta o tempo de acesso ao servigo especializado;
ao invés disso, as campanhas educacionais devem enfatizar a importancia do SAMU
como o0 meio mais rapido de transportar o paciente com seguranga para o local mais
adequado (OLIVEIRA-FILHO et al., 2001).

O servico pré-hospitalar deve ser agil, considerando a possibilidade de

reversao total ou parcial do quadro clinico. No AVCI, o tratamento com agente
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fibrinolitico (rtPA) pode dissolver o coagulo, restaurar o fluxo sanguineo e melhorar o
desfecho clinico, desde que realizado em até 4:30h apds o inicio dos sintomas
(HACKE et al., 2008). O tratamento com rtPA endovenoso nas primeiras 3 horas dos
sintomas aumenta em 11% a chance de o paciente estar independente para suas
atividades de vida diaria apos trés meses, com um risco de sangramento intracraniano
de aproximadamente 6,4% (NINDS STROKE STUDY, 1995).

Pacientes com déficits neurolégicos agudos sao avaliados, inicialmente, pela
tomografia de cranio (TC). Na fase aguda, o principal objetivo do exame de imagem é
afastar sangramento e avaliagao de sinais precoces de isquemia.

A ressonancia magnética de cranio (RM) é um exame de alta sensibilidade para
diagndstico de isquemia na fase hiperaguda. A sequéncia de difusdo (DWI) pode ser
adquirida rapidamente, em torno de 60 segundos. Quando ha restricdo as moléculas
de agua na sequéncia DWI, o exame é positivo para AVC. A presenca de restrigcao,
além de ser preditora de recorréncia nos casos de déficits transitorios, facilita o
reconhecimento de certos padrbes de isquemia, fornecendo pistas sobre o
mecanismo (embdlico, hipoperfusao).

A RM pode ajudar a estimar o tempo de evolugdo do AVC quando o ictus é
incerto. Por exemplo, se existe uma imagem positiva em DWI e negativa em FLAIR,
pode-se inferir que o AVC tem menos de 6 horas de evolugdo. Essa area, chamada
mismatch, ¢ uma estimativa radiolégica do tamanho da area de penumbra ou
oliguemia.

Desde 2015, sabemos que o tratamento intervencionista endovascular com
tfrombectomia mecanica, associado ou ndo a trombdlise endovenosa, € altamente
eficaz para pacientes selecionados (BERKHEMER et al., 2015; GOYAL et al., 2015;
CAMPBELL et al., 2015; JOVIN et al., 2015; SAVER et al., 2015). Quando realizada
em até 12 horas apos o inicio dos sintomas, a cada 100 pacientes tratados, 16
pacientes a mais terdo bons desfechos (VIDALE; AGOSTONI, 2017). Tal
procedimento, porém, ainda é prerrogativa de servigos altamente especializados e
ndo compactuados com o Sistema Unico de Saude (SUS).

E importante ressaltar que a chance de reversdo dos sintomas é maior quanto
mais precocemente for iniciado o tratamento (SAVER et al., 2006). Além do tempo,
outra variavel determinante para o desfecho € a presenca de circulagao colateral. Seja
através das comunicagdes do poligono de Willis, seja por meio de anastomoses com

a circulacao extracraniana, a colateralidade explica o porqué de, em alguns casos, ser
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possivel realizar trombectomia mecanica como terapia reperfusional com janela
estendida de até 24 horas ap6s o ictus (NOGUEIRA et al., 2018; ALBERS et al., 2018).

Uma vez realizado o tratamento de fase aguda, as préximas etapas da Linha de
Cuidado serao investigacao etioldgica, reabilitagao e reintegragcéo social. Todos esses
processos se iniciam no internamento e podem ocorrer simultaneamente. Nessa fase
do atendimento, as preocupacodes sao identificar o mecanismo causal do AVC, prevenir
recorréncia, educar paciente e familiares sobre o estimulo a autonomia e as adaptacées
que serao necessarias nessa nova fase.

Medidas de prevencgao terciarias se destinam a prevengdo de um segundo ou
terceiro evento isquémico, a redug¢ao da incapacidade por meio da reabilitacdo, com
objetivo de restabelecer independéncia completa ou parcial e promover maior qualidade
de vida. A escolha da melhor estratégia de prevengao depende, essencialmente, do
mecanismo subjacente ao evento. Para isso, a melhor recomendacgao, com nivel A de
evidéncia, € o internamento em Unidade de AVC (U-AVC) para investigagao etioldgica
(JAUCH et al., 2013; STEINER et al., 2014; CASAUBON et al., 2016). Em 2015, foi
realizada uma comparagao entre pacientes com AVCI agudo internados em U-AVC e
pacientes manejados apenas em pronto atendimento ndo-especializado. Esse estudo
italiano mostrou que, na atencédo primaria, 76,5% dos pacientes receberam alta
classificados como indeterminados, enquanto na U-AVC, a proporgao de pacientes
sem etiologia definida caiu para 35,4%. Tais pacientes inadequadamente investigados
apresentaram maior risco de 6bito e incapacidade grave em 6 meses (D’ANNA et al.,
2015).

2.5 Inteligéncia artificial na Linha de Cuidados do AVC

A inteligéncia artificial (IA) tem o potencial de desempenhar um papel
significativo nos cuidados de pacientes com AVC, desde o diagndstico até o
tratamento e a reabilitagdo. Ao analisar grandes conjuntos de dados de pacientes com
AVC, a IA pode identificar padroes e tendéncias que podem ajudar a compreender
melhor os fatores de risco, os resultados do tratamento e as melhores praticas.

Os algoritmos sao a base técnica que permite que a IA processe informacoes,
faca analises complexas e fornega insights valiosos para melhorar os cuidados de
pacientes com AVC. Eles permitem que a |IA aprenda, adapte-se e evolua com base

nos dados, levando a resultados mais eficazes e personalizados.
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Quando mais complexo o algoritmo, maior 0 numero de variaveis e camadas
qgue sao analisadas. De onde vém, entao, os dados que tecem essas redes? Ora, 0s
dados estéo por toda parte, em quantidades cada vez maiores, e o grande desafio da
atualidade é organiza-los e processa-los. Chamamos de big data conjuntos de dados
extremamente amplos, que necessitam de ferramentas especiais para serem
comportados, organizados, extraidos e analisados até serem transformados em
informacéo util. Algoritmos de analise de big data sdo usados para examinar grandes
conjuntos de dados de pacientes com AVC, identificando tendéncias, padrdes e
correlagdes que seriam dificeis de detectar manualmente.

Na vida hospitalar, nés produzimos dados o tempo todo. Estdo nos textos das
evolugdes médicas, nos dados vitais aferidos pela enfermagem, nos resultados de
exames laboratoriais, no pequeno ponto de uma imagem radiolégica chamado voxel.
O uso da IA ja é uma realidade em varias areas médicas, com destaque para

diagndstico por imagem, genética e eletrodiagnéstico. Quando pensamos nos
potenciais beneficios da integracao da IA a linha de cuidados de AVC, urge enfatizar
a importancia da coleta, organizagao e interpretagao desses dados que ja produzimos.
Em termos de prevencdo primaria, € inquestionavel a importancia dos
biobancos, que organizam dados de origem biolégica, prospectivamente, para fins de
pesquisa. No Brasil, temos o notério exemplo do Joinville Stroke Registry, que iniciou
em 1995, tornou-se lei municipal a partir de 2013 e desde entdo proporciona maior
entendimento sobre o contexto socioecondmico para direcionar politicas publicas
locais. A partir dessa estratégia, Joinville conseguiu diminuir a prevaléncia de fatores
de risco como hipertenséo e tabagismo (CABRAL et al., 2016).

Em nivel nacional, grandes volumes de dados de saude da populagdo sao
coletados, como no Data SUS, nos prontuarios eletronicos, nos cartérios sobre
nascimentos, casamentos e o6bitos, nas notificagdes compulsérias de agravos pelos
servicos epidemioldgicos. Esses dados, coletados principalmente para fins
administrativos, poderiam ser usados, por exemplo, em ensaios clinicos. Utilizando
ferramentas de |IA para Big Data, as vantagens de se organizar e interpretar esses
dados seriam:

a) Melhor avaliacdo dos indicadores de qualidade do sistema de saude;

b) ldentificacdo de problemas no sistema;

c) Identificagdo de inequidades no acesso;
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d) Avaliagéo de desfechos como hospitalizagdes e mortalidade (PAIGE et al.,
2021).

O biobanco do Reino Unido baseia-se nos registros de prontuarios eletrdnicos.
O uso de ferramentas de machine learning ja é usado para extrair o risco
cardiovascular de cada paciente. A aplicacdo da escala ASCVD ¢é realizada
automaticamente e sinaliza um alerta para o médico assistente (ALAA et al., 2019).
Dessa forma, a analise de prontuarios por machine learning pode guiar decisdes
terapéuticas, como auxiliar na indicacao de estatinas, por exemplo.

Também os servigos pré-hospitalares se beneficiam do uso de tecnologia. Em
paises como Alemanha, Canada, Estados Unidos, Espanha e Australia, as Unidades
de AVC mdéveis (mobile stroke units) ja s&o uma realidade. Ambulancias que dispdem
de tomografo, laboratorio point-of-care e neurologista vascular presencial ou por
telemedicina reduzem significativamente o tempo porta-agulha (FASSBENDER et al.,
2017). Em grandes centros urbanos onde ha Unidades de AVC com diferentes graus
de complexidade, saber para onde referenciar o paciente pode ser um desafio. As
Unidades de AVC compreensivas dispbéem de servico de hemodinédmica, com
neurorradiologista intervencionista de plantdo, e podem realizar trombectomia
mecanica. Ja os centros de urgéncia em AVC oferecem o trombolitico endovenoso,
mas nao fazem trombectomia. Como identificar qual o paciente certo para o servigo
certo?

Em geral, o paciente se beneficia de uma Unidade de AVC compreensiva
quando ha alta probabilidade de oclusdo de grande vaso proximal, presumindo-se,
assim, indicagao de trombectomia mecanica. Algumas escalas ja foram preconizadas
com esse objetivo (PEREZ DE LA OSSA et al., 2014; LIMA et al., 2016), mas, tendo
em vista a existéncia de tomdgrafo nas ambulancias, ha potencial para softwares de
detecao de oclusdo de grande vaso, como AUTO Stroke Solution LVO, da Canon
Medical Systems Nederland, e o e-CTA da Brainomix. O AUTO Stroke Solution LVO
apresentou 81% de acuracia na deteccao de oclusao, sendo um método rapido e
inovador para triagem pré-hospitalar (RAVA et al., 2021).

Ainda falando em triagem, sabemos que até 25% dos pacientes com AVC séo
erroneamente diagnosticados nos servigos de emergéncia, levando a atraso no
tratamento e piores desfechos funcionais. Isso acontece, principalmente, quando o
profissional de saude se depara com um stroke chameleon, ou seja, situagbes que

mimetizam outra condi¢do que ndo seja AVC. Sdo exemplos disso pacientes que
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chegam com rebaixamento de nivel de consciéncia, altera¢des de linguagem isolada
e vertigem. Para aumentar as probabilidades de diagndstico, percebe-se a
necessidade de ferramentas que aumentem a suspeicido de AVC e sinalizem o médico
assistente para considerar o evento vascular como possivel diagnéstico.

Uma das possibilidades de melhorar a triagem nos hospitais pode estar na
analise do sangue periférico. Um algoritmo baseado em artificial neural network foi
capaz de discriminar AVC de outros diagndsticos. Esse algoritmo detectou alteragoes
sutis nas proporc¢des das células sanguineas, que ndo chegam a extrapolar os valores
de referéncia, mas formam um padr&o caracteristico do AVC isquémico agudo. As
alteracdes que se correlacionaram mais fortemente com doenga cerebrovascular
foram relacao neutrofilo/linfocito aumentada e diminuigdo no nimero de mondcitos.
Juntando todas essas alteragbes sutis de hemograma e atribuindo pesos distintos a
elas, a artificial neural network, em sua forma final, foi capaz de discriminar AVC de
outros diagnosticos com altos niveis de acuracia sem necessitar de dados clinicos
(O’CONNELL et al., 2022).

Ap0s a triagem, uma vez realizado o diagnostico de AVC, a proxima etapa inclui
a complexa tomada de decisdo sobre o tratamento. Para indicar trombdlise
endovenosa ou trombectomia mecanica, € imprescindivel saber interpretar TC de
cranio e calcular o Alberta Stroke Program Early CT score (ASPECTS).

O ASPECTS (figura 1) € um método semiquantitativo para avaliagdo de sinais
precoces de isquemia no territério da artéria cerebral média na TC sem contraste.
Esses sinais incluem perda da diferenciagdo entre substancia branca e cinzenta,
apagamento de sulcos cerebrais e/ou efeito massa. O parénquima cerebral € divido
em 10 territérios: M1, M2, M3, M4, M5, M6, |, C, L, IC. Para cada territério com
presenca de sinal precoce de isquemia, deduz-se 1 ponto. ASPECTS=10 significa
exame de imagem normal e prognéstico favoravel. ASPECTS < 5 é preditor de mau
desfecho e deve-se estar atento para maior risco de sangramento ou transformacéao

hemorragica.
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Figura 1 — Escala aspects para avaliagdo de avc isquémico agudo

Fonte: Barber et al. (2000)
Nota: O valor do ASPECTS é calculado a partir de dois cortes axiais padronizados; o primeiro, ao nivel
do tadlamo e dos nucleos da base; o segundo, ao nivel dos cornos anteriores dos ventriculos laterais,
rostralmente as estruturas dos nucleos da base.

A avaliacdo manual do ASPECTS apresenta limitagdes. Primeiro, ha uma
grande variabilidade interobservadores. Segundo infartos crénicos ou doenga
avangcada de pequenos vasos podem dificultar a pontuacdo. Essa avaliagao
dependente da capacidade do humano consistentemente detectar redugdes sutis da
atenuacao no parénquima cerebral; por vezes, essas redugdes sao tao sutis que estao
além da capacidade visual humana. Isso explica por que muitos clinicos se sentem
inseguros para avaliar TC. Um estudo demonstrou que o ASPECTS, realizado por
quatro neurorradiologistas experientes, apresentou concordancia moderada entre os
observadores, com a pontuagéo final coincidindo em apenas 28% dos casos (VAN
HORN et al., 2021). Por esse motivo, o escore ASPECTS tem um excelente potencial
para algoritmos de machine learning e IA. Tais algoritmos deveriam, idealmente,
detectar sinais precoces de isquemia com acuracia o6tima e apresentar baixa
variabilidade interobservador (BRINJINKI et al., 2021).

O e-ASPECTS é um software que avalia sinais precoces de isquemia por meio
de algoritmos de machine learning. Ele € completamente automatizado € validado
para auxiliar na tomada de decisdo no AVCI agudo. Sua principal limitagéo esta na
avaliacdo de areas de isquemia pregressa ou pacientes com muita microangiopatia.
Ainda assim, alcanga resultados semelhantes a experts neurorradiologistas e
neurovasculares (GUBERINA et al., 2019; BRINJINKI et al., 2021). O ensaio clinico

randomizado RESILIENT, que validou a trombectomia mecanica no Brasil, incluiu 221
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pacientes, dos quais 121 foram selecionados com base no e-ASPECTS (MARTINS et
al., 2020).

O e-ASPECTS pode ser combinado ao e-CTA para avaliagao automatizada da
angioTC de vasos cerebrais. O e-CTA utiliza algoritmos de machine learning
combinados a deep learning para detectar oclusdo de vaso proximal para os seguintes
sitios: ACI distal, ACM proximal ou ACM distal (SAWICKI et al., 2021). Além disso, a
partir de imagens reconstruidas em MIP, ele gradua a circulagao colateral conforme
os critérios de Tan (TAN et al., 2007).

Além dos dispositivos ja mencionados, a indicagao de trombolise endovenosa
pode requirir método de imagem avangada em situagdes especificas, como AVC ao
despertar e AVCI com ictus indeterminado. Para esses casos, € necessario estimar
area de penumbra, sendo possivel o uso da RM com avaliagdo do mismatch
DWI/FLAIR ou da TC de perfusao (THOMALLA et al., 2018; MA et al., 2019). ATC de
perfusdo quantifica a area infartada e a area de penumbra. Esse método fornece
valores de volume sanguineo cerebral (CBV), fluxo sanguineo cerebral (FSC), tempo
de transito médio do contraste (MTT) e tempo para concentragao de pico (Tmax). A
imagem final da perfusdo, no entanto, ndo é facil de interpretar. Softwares
automatizados, como o Rapid (iSchema View), facilitam a leitura por providenciar, em
centimetros cubicos, o tamanho do infarto, da penumbra e calcular a razdo entre os
dois (mismatch ratio), que foi considerada significativa em ensaios clinicos quando
maior do que 1,8.

A investigacéo etiolégica do AVC também constitui um desafio, principalmente
quando falamos do AVC embdlico de etiologia indeterminada (ESUS). Existem
softwares de angioTC que permitem melhor caracterizagdo da placa aterosclerotica
carotidea (SABA et al., 2021) e métodos de leitura de ECG com potencial de predizer
o aparecimento de fibrilag&do atrial (RABINSTEIN et al., 2021).

Finalmente, a reabilitacdo também constitui potencial relevante para uso da IA,
em especial no ramo da robética. Uma metanalise da Cochrane de 2017 demonstrou
que, até o momento, dispositivos eletromecanicos nado substituem o terapeuta na
reabilitacdo do AVC. A participagao do profissional, o toque fisico, ainda é fundamental
para adaptar os exercicios conforme a tolerancia e evolugao do paciente (MEHRHOLZ
et al., 2017).
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3 HIPOTESE

Até 2015, a premissa que norteava o tratamento do AVC era de que “tempo é
cérebro”. Embora tal afirmagcdao nido deixe de ser verdade, os ensaios clinicos de
trombectomia mecéanica trouxeram um precioso conhecimento para mudar o
paradigma da avaliagdo de fase aguda: se o tempo nao estiver a nosso favor, talvez
as colaterais estejam.

Os primeiros cinco ensaios clinicos de trombectomia, com seus resultados
positivos e suas amostras distintamente selecionadas, mostraram quais sdo os
pacientes que se beneficiam da reperfusdo. O MR CLEAN (BERKHEMER et al.,
2015), em relagéo ao seu antecessor de resultados negativos IMS-IIl (BRODERICK
et al., 2013), mostrou que o estudo de imagem vascular, fosse por angioTC, angioRM
ou arteriografia, foi uma mudanga certeira, que nos deu o primeiro estudo positivo de
trombectomia. Adiante, o REVASCAT (JOVIN et al., 2015) fez mais do que MR
CLEAN. Além de documentar oclusdo de grande vaso proximal, era necessario,
também, ter uma pontuacéo na escala ASPECTS =7 na TC ou = 6 na RMN. A partir
dai, difunde-se o conceito de mismatch clinico-radiolégico. O ESCAPE (GOYAL et al.,
2015), além de analisar oclusédo de grande vaso e ASPECTS, foi o primeiro estudo a
olhar especificamente para as colaterais. Nesse ensaio clinico canadense, pacientes
com circulacdo colateral em menos 50% do territério da ACM foram excluidos. Com
esse novo olhar, o p valor que era <0.05 nos estudos anteriores (MR CLEAN e
REVASCAT), chega a <0.001 no ESCAPE. Ou seja, quanto mais refinamos a amostra,
maior o beneficio do tratamento.

Como se os resultados n&o fossem suficientemente revolucionadores até aqui,
o estadunidense SWIFT-PRIME (SAVER et al., 2015) e o australiano EXTEND-IA
(CAMPBELL et al., 2015) alcangaram resultados ainda mais impressionantes com o
uso da inteligéncia artificial. A aplicagdo do software RAPID em tomografia deperfuséo
permitiu uma avaliagdo de mismatch mais fidedigna. Com isso, o EXTEND-IA
conseguiu obter, a partir de uma amostra de individuos com AVC moderado a grave
(NIHSS médio 13), o impressionante desfecho de 72% de pacientes com
independéncia funcional (ERm 0-2) em 90 dias no grupo de pacientes submetido a

intervencao (figura 2).
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Figura 2 — Ensaios clinicos de trombectomia mecanica publicados em 2015
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Fonte: a autora (2023).

Até aqui, entendemos que a avaliagao da imagem vascular para documentar
se ha oclusao de grande vaso proximal, o escore de colaterais e avaliagcdo do
mismatch, seja por meio do ASPECTS na tomografia, seja com auxilio da inteligéncia
artificial como o RAPID, sédo variaveis extremamente importantes na tomada de
decisao de tratamento agudo do AVC. Mas sera que alguma dessas variaveis seria
capaz de mudar nossa forma de enxergar a inexoravel variavel do tempo? Se o
paciente chegar depois de seis horas, mesmo tendo em mé&os um tratamento
altamente eficaz (NNT entre 3 e 7), ainda ha o que fazer?

Uma mudanca de paradigma aconteceu, definitivamente, em 2017, quando os
estudos DAWN (NOGUEIRA et al., 2017) e DEFUSE-3 (ALBERS et al., 2017)
conseguiram estender a janela de tratamento da trombectomia mecéanica para 24
horas. Ambos os ensaios clinicos utilizaram o RAPID para selecao de pacientes com

mismatch clinico-radiolégico. A importancia do estudo vascular ja se tornou
indiscutivel nesse momento. E, surpreendentemente, o resultado em termos de
eficacia foi ainda maior do que nos 5 ensaios clinicos de 2015. DAWN conseguiu um
feito extraordinario, que foi o NTT de 2 — para cada dois pacientes com AVC
submetidos a trombectomia mecanica em até 24 horas, um deles ficou independente.
Qual a explicagao para estudos de AVC com janela estendida terem resultados
melhores do que os estudos na janela convencional? Do ponto de vista metodoldgico,
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a resposta esta na selegao dos pacientes. Do ponto de vista fisioldgico, trata-se do
paradoxo da janela tardia. Se o paciente consegue ter area de tecido viavel (mismatch)
mesmo depois de mais de vinte horas, ele € um excelente candidato a terapia de
reperfusdo endovascular. Se nada for feito, essa penumbra, dentro de um ou dois
dias, vai se converter em zona de infarto e o paciente evoluira com desfechos
funcionais desfavoraveis. Mas se fizermos o tratamento, as chances s&o muito
favoraveis; dai a grande diferenca dramatica de desfecho de um brago para outro no
ensaio clinico. Percebemos, entdo, que ha dois tipos de pacientes: os “infartadores
rapidos”, que dentro de seis horas de janela ja evoluiram para lesao irreversivel, e os
“infartadores lentos”, aqueles que se beneficiam de reperfusdo mesmo depois de 24
horas. O que faz um individuo ser “infartador rapido” ou “infartador lento”? Colaterais.
Se elas fizerem seu papel, podem “segurar’” uma penumbra isquémica por muito mais
do que seis horas. Os ensaios clinicos DAWN e DEFUSE 3 mostraram, portanto, que
a unica variavel capaz de driblar o tempo é a presenca de boas colaterais.

Recentemente, a avaliagao automatizada das colaterais por softwares de IA
ja se mostra factivel e de alta acuracia. Possui alta sensibilidade e especificidade em
diferentes subgrupos de pacientes e tipos de tomografos. Pode sugerir a presenga de
oclusédo de grande vaso, identificando candidatos a trombectomia mecanica; por outro
lado, ao excluir oclusdo, pode reduzir cursos relacionados a transferéncia para
Unidade de AVC compreensiva e realizagao de arteriografia (DEHKHARGHANI et al,
2021).

A avaliagdo automatizada de colaterais na angioTC através de machine-
learning pelo software e-CTA da Brainomix foi validada em 2019 (GRUNDWAL et al.,
2019). Nesse trabalho com 98 pacientes elegiveis para trombectomia mecanica, as
imagens foram avaliadas manualmente por 3 neurorradiologistas experientes.
Observou-se variagoes significativas entre as pontuacdes dos trés (p=0.003). Depois,
0s mesmos profissionais reavaliaram as mesmas imagens juntos e o desempenho dos
trés em consenso foi comparada a do e-CTA. Houve 90% de concordancia entre o
consenso de experts e o e-CTA. Além disso, apdés uso de e-CTA, os
neurorradiologistas que, previamente tinham grande variabilidade, passaram a
concordar em 95% dos casos. O uso do algoritmo automatizado, portanto, parece ser
um instrumento mais consistente para a selegcao de pacientes em ensaios clinicos.

Este estudo se divide em duas fases distintas. Na primeira fase, exploraremos

como a inteligéncia artificial pode contribuir para otimizar o processo de interpretagao
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de imagens cerebrais, visando reduzir o tempo necessario para essa analise. Na
segunda fase, aproveitaremos a tecnologia para coletar dados sobre as condigdes

intrinsecas dos pacientes, com foco especial na circulagcao colateral.
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4 JUSTIFICATIVA

Segundo o Nurses’ Health Study, 70% das doengas cardiovasculares, 80% das
insuficiéncias cardiacas e 90% dos casos de diabetes sdo atribuidos a fatores de risco
modificaveis (WILLETT et al., 1987).

Aproximadamente 90% de todos os AVCs podem ser prevenidos. Para isso,
s&o necessarias melhorias no sistema de saude e seu acesso, além de maior controle
de fatores de risco cardiovasculares na populacio. Ja foi demonstrado que pessoas
que seguem um estilo de vida saudavel apresentam risco de AVC significativamente
menor (CHIUVE et al., 2008). Esse estilo de vida contempla ndo fumar, fazer atividade
fisica moderada por pelo menos 30 minutos ao dia, manter IMC abaixo de 25 kg/m2,
consumir alcool apenas moderadamente e seguir uma rotina de alimentagéo
saudavel, como a dieta DASH (LARSSON et al., 2016).

O controle adequado de fatores de risco continua sendo um desafio em nivel
mundial. Pesquisa recente realizada pela World Stroke Organization mostrou que
apenas um tergo das atividades recomendadas para prevencao primaria estdo sendo
realizadas nos 82 paises que participaram da pesquisa, com disparidades
significativas e menor aderéncia nos paises subdesenvolvidos (OWOLABI et al.,
2021).

No Brasil, estudos populacionais realizados em Joinville-SC e Matao-SP
mostram que a hipertensao é o fator de risco mais preponderante, estando presente
em 71% dos pacientes (AVEZUM et al., 2015; DIEGOLI et al., 2020). Outros desafios
sdo a doenga de Chagas, endemia negligenciada que aumenta os riscos de
aneurisma apical e trombo intracardiaco (OLIVEIRA-FILHO et al., 2005) e a fibrilagdo
atrial (FA). No caso da FA, embora seja a arritmia mais comum do idoso, presente em
até 2% da populagéo geral, quase 1/5 dos pacientes ndo recebem anticoagulante
(MASSARO et al., 2016).

Lidamos, ainda, com a falta de conhecimento da populagao sobre o AVC. Uma
entrevista populacional realizada no Dia do AVC em Porto Alegre e cidades de Sao
Paulo mostrou que, das 1304 pessoas entrevistadas, 35% souberam identificar
sintomas e sinais de AVC e apenas 33% acionariam um servico de emergéncia
(GOMES et al., 2017). Outro trabalho demonstrou que até 28 termos diferentes séo
usados para nomear doenga cerebrovascular e que apenas 34% da amostra sabia
informar o numero correto do SAMU (PONTES-NETO et al., 2008). Em Curitiba-PR,
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apenas 7,8% dos entrevistados tinham conhecimento sobre a janela terapéutica para
tratamento do AVC (PANICIO et al., 2014).

A partir desse contexto, entendemos por que a terapia de reperfusao continua
sendo, infelizmente, privilégio para poucos. Para ser elegivel para um tratamento com
trombdlise ou trombectomia, o paciente precisa estar acompanhado de alguém que
consiga reconhecer os sintomas e sinais de AVC, seja capaz de informar a hora de
inicio dos sintomas (ictus) e aja rapidamente acionando o SAMU. Atrasos no
reconhecimento pré e intra-hospitalar explicam por que poucos pacientes recebem
tratamento. Dados da Suécia, pais desenvolvido, mostram que de 2007 a 2010,
somente 6.7% dos pacientes com AVC receberam terapia trombolitica (STECKSEN
et al., 2011). A mesma incidéncia de 6% foi relatada ao longo de sete anos em
Joinville-SC (MORO et al., 2013).

Quando se fala em trombdlise endovenosa, o pouco que fazemos ainda pode
melhorar. De acordo com a American Heart Association, menos de um terco dos
pacientes que recebem rtPA endovenoso s&o tratados dentro dos guidelines,
principalmente no que diz respeito ao tempo porta-agulha menor que 60 minutos
(FONAROW et al., 2011). Na linha-de-frente do tratamento do AVC, 60 minutos é o
tempo para o médico interpretar a tomografia de cranio, conversar com a familia,
estabelecer o horario do ictus, avaliar possiveis contraindicagdes, realizar o exame
neuroldgico direcionado pela escala NIHSS (anexo 1) e decidir entre tratar ou nao
tratar. Se todo esse procedimento ja € complexo para um especialista na area, imagine
gue na maioria das vezes o primeiro atendimento do paciente com AVC né&o sera feito
por um neurologista.

O Brasil tem 2.73 neurologistas para cada 100.000 habitantes, com alta
variabilidade entre as regides, estando a maior parte dos profissionais concentrada
nas regides sul e sudeste e distante das areas rurais. Uma pesquisa conduzida pelo
Conselho Federal de Medicina aponta que 76% dos hospitais publicos nado possuem
as condigdes adequadas para atender AVC (“Brazil: Majority of hospitals unfit to
handle stroke victims”, 2017). Para suprir essa demanda, a telemedicina € uma pratica
baseada em evidéncia. Desde 2020, o uso da tecnologia para avaliagdo remota de
pacientes candidatos a trombdlise ou trombectomia ja é realidade.

Hoje, no Brasil, a Linha de Cuidados de atendimento ao AVC ainda apresenta
diversas fragilidades; no entanto, com o avanco tecnolégico e a digitalizacédo

crescente dos servigos de saude, muitas dessas barreiras ja estdo sendo enfrentadas.
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Para a prevencéao primaria do AVC, por exemplo, pesquisadores brasileiros auxiliaram
no desenvolvimento de um aplicativo, o Riscémetro de AVC, que é capaz de calcular
a possibilidade de alguém ter um AVC entre os proximos cinco a dez anos e incentiva
o usuario a mudar de estilo de vida (SILVA et al., 2020). Outro aplicativo, o Join, facilita
a comunicagdo do servico pré-hospitalar com a equipe assistente, permite o
rastreamento da ambulancia e organizagdo dos encaminhamentos, além de garantir
confidencialidade dos dados dos pacientes (MARTINS et al., 2020). Esses sao dois
exemplos de como a tecnologia ja esta incorporada em muitos centros de atendimento
ao AVC no Brasil.

Considerando que a maior parte dos AVCs nao sao vistos inicialmente pelo
médico neurologista, e que até mesmo para os especialistas a interpretacédo da TC de
cranio € um desafio, sabemos que a analise automatizada desses exames pode
diminuir o tempo de decisao e a sobrecarga do médico, aumentando o numero de
candidatos a trombodlise e a trombectomia.

Em resumo, a inteligéncia artificial pode contribuir significativamente para a
reducao dos impactos do AVC, abordando a prevencao, conscientizacdo, identificacao
precoce e tratamento eficaz. Algoritmos de analise de imagem que auxiliam na
deteccao rapida de sinais de AVC podem identificar regides afetadas e fornecer
informacdes essenciais para o tratamento. A inteligéncia artificial, portanto, pode ser
uma ferramenta poderosa para melhorar a qualidade de vida dos pacientes com AVC

e reduzir as consequéncias devastadoras dessa condi¢cao de saude.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Analisar o uso da inteligéncia artificial na interpretagcdo da neuroimagem, na
pontuacédo do e-ASPECTS na tomografia de cranio sem contraste e na avaliagéo de

circulagao colateral a partir do e-CTA, em pacientes com AVCI agudo.

5.2 Objetivos Especificos

O objetivo especifico do Estudo 1 € comparar o desempenho de médicos
neurorradiologistas e emergencistas na avaliagdo do ASPECTS, antes e apds o
auxilio da ferramenta e-ASPECTS.

Os objetivos especificos do Estudo 2 sao:

a) Avaliar se fatores demograficos e fatores de risco cardiovasculares

contribuem para colateralidade 6tima demonstrada pelo e-CTA.

b) Avaliar se a colateralidade 6tima demonstrada pelo e-CTA apresenta

correlagcdo com desfechos clinicos, sendo o desfecho primario a
combinagao de 6bito e incapacidade grave na alta, em 30 dias e em 90

dias.
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6 METODOLOGIA

O trabalho inclui duas analises retrospectivas de bancos de dados. O estudo 1
compreende pacientes com primeiro AVC isquémico admitidos na U-AVC do
Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC-UFPR) no
periodo compreendido entre margo de 2017 a fevereiro de 2018. Ja o estudo 2 incluiu
pacientes com AVCI entre setembro de 2021 a janeiro de 2023. A mudancga nas datas
ocorre porque a partir de setembro de 2021, o tomdégrafo do CHC-UFPR passou a
realizar, além da avaliagdo do E-ASPECTS, a avaliagédo da circulagao colateral pelo
e-CTA (Brainomix, Oxford UK).

A fase 1 do trabalho constitui uma subdivisao do projeto CAAE
19474013.0.0000.0096, que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do CHC-UFPR com dispensa de uso de termo de consentimento livre e
esclarecido (anexo 2).

O e-ASPECTS e o e-CTA foram proporcionados ao CHC-UFPR condicionado
ao uso em pacientes do ensaio clinico RESILIENT (MARTINS et al., 2020). Aaplicagao
desses dispositivos continua sendo permitida devido a participacdo do CHC-UFPR em
pesquisas ainda em andamento. Assim sendo, a fase 2 do trabalho faz parte dos
projetos  referentes ao RESILIENT EXTEND (Numero do CAAE:
17877519.6.2012.0096) e RESILIENT TNK (Numero do CAAE:
55460522.2.2005.0096)
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7 MATERIAL E METODOS

7.1 Estudo 1

Trata-se de um estudo retrospectivo, que incluiu dados de pacientes admitidos
entre marco de 2017 e fevereiro de 2018.

Pacientes com suspeita de AVC sdo encaminhados via SAMU, pelo Protocolo
de AVC, ou admitidos por procura direta na Unidade Referenciada, que corresponde
ao pronto atendimento de porta fechada do CHC-UFPR. A realizagédo da TC na
admissao e do exame de controle em 24 horas estao alinhados com o protocolo de
atendimento a AVC da instituicdo. Em alguns casos, porém, o paciente pode chegar
tardiamente, com mais de 24 horas de sintomas, geralmente por procura direita. Para
o trabalho, a populagao de interesse constituiu casos de AVC de circulagao anterior,
que é o territorio avaliado pela escala ASPECTS e pelo e-ASPECTS.

Os critérios de inclusao foram os seguintes:

a) Diagnostico final de AVC isquémico de circulagao anterior;

b) Exame de imagem de controle, podendo ser TC ou RMN de crénio,

realizado em aproximadamente 24 horas da admissao.

Inicialmente, 167 pacientes com diagndstico de AVC isquémico de circulagao
anterior admitidos sequencialmente no CHC-UFPR foram considerados para a
analise. Foram excluidos 13 casos que chegaram com mais de 24 horas do ictus e 38
pacientes cujas tomografias de cranio ndo foram submetidas ao e-ASPECTS. Apos a
exclusdo desses 50 casos, obteve-se uma amostra de 116 pacientes. Os critérios de
exclusao, portanto, foram:

a) Admissao hospitalar apés 24 horas de sintoma;

b) TC de cranio de admissao ndo submetida ao e-ASPECTS.

O fluxograma de obtengédo da amostra pode ser visto na figura 3:
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Figura 3 — Fluxograma de inclusao de pacientes do estudo 1

AVC isquémico de circulagdo anterior
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com avaliacdo do e-ASPECTS
(n=116)

Fonte: a autora (2023).

Todos os pacientes foram tratados de acordo com guidelines atuais, ou seja,
receberam trombodlise endovenosa se chegaram dentro da janela terapéutica e na
auséncia de contraindicagdes; receberam dupla-antiagregacédo plaquetaria em dose
de ataque se AVC minor, receberam antiagregante e estatina nas primeiras 24 horas,
conforme os indicadores de qualidade de AVC.

Em relacdo a imagem, os pacientes foram submetidos a TC de cranio com
cortes de 0.5mm de espessura, em tomografo de 64 canais (Aquilion 64, Toshiba
Medical Systems, Japdo). As imagens foram reconstruidas para 2 e 5 mm de
espessura utilizando o algoritmo de sobreposi¢cdo FC64 kernels.

As imagens de admissado foram retrospectivamente analisadas por dois
neurorradiologistas (NR1 e NR2), com pelo menos 5 anos de experiéncia avaliando
imagens de AVC isquémico agudo. As mesmas imagens foram também avaliadas por
dois médicos com experiéncia em emergéncia (EP1 e EP2). Ambos possuiam pelo

menos 5 anos de atuagao na Unidade Referenciada do Hospital de Clinicas. Os dois
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grupos receberam treinamento no método ASPECTS antes de receber as imagens.
Esse treinamento contemplou uma palestra ministrada em slides, presencialmente,
com duracgao prevista de 30 minutos.

Os avaliadores, tanto neurorradiologistas quanto médicos de emergéncia, eram
cegos quanto as informacgdes sobre os sintomas, sinais e lateralidade do AVC. Eles
também né&o tiveram acesso as imagens de controle. Tanto os neurorradiologistas
quanto os médicos de emergéncia analisaram as mesmas 116 imagens de cranio sem
contraste, em ordens aleatérias. A primeira analise foi feita por contra propria,
enquanto na segunda os médicos tiveram auxilio da ferramenta E-ASPECTS, em uma
nova ordem aleatoria.

Para analise de performance, utilizou-se a verdade terrestre (ground truth), um
padrdao de comparagao no qual todos os pixels da imagem ja sdo conhecidos para se
decidir a qual classe pertencem (figura 4). Esse padrdo de comparacgao foi
considerado a tomografia de controle de 24 horas, além de todas as outras
informacdes pertinentes ao caso clinico, como os achados do exame neurolégico de
cada paciente e a ressonancia magnética. Todos esses dados, que juntos
constituiram a verdade terrestre, estiveram a disposicdo de um terceiro
neurorradiologista.

Para a analise estatistica, os dados foram tabulados com auxilio do software
da IBM SPSS Statistics, versao 25.0. Cada uma das 166 imagens foi subdividida em
10 territorios correspondentes ao ASPECTS. Cada um dos territérios, por sua vez, foi
categorizado de forma dicotdbmica em “normal” ou “alterado”. A partir dai, cada
avaliador gerou dados de sensibilidade, especificidade e curvas ROC para
comparagao da performance antes e depois do uso do E-ASPECTS. Foi avaliado,
também, o coeficiente de correlagdo de Matthews (MCC) para cada tentativa de cada
médico. Esse coeficiente € uma medida equilibrada de precisao; um coeficiente de 1

indica previsao perfeita, O previsao aleatéria e -1 previsao inversa.
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Figura 4 — Verdade terrestre ou ground truth

Fonte: a autora (2023).
Nota: Em A, a tomografia de admissdo com avaliagdo do e-ASPECTS, sugerindo sinais de isquemia
precoce em M1, M2, lentiforme, insula e caudado. Em B, tomografia de controle de 24 horas
evidenciando area de infarto extenso em territério de ACM direita, confirmando a suspeita inicial. Como
na imagem de controle a verdadeira natureza dos pixels é facilmente estabelecida, seus dados s&o
considerados a verdade terrestre ou ground truth. Além disso, para determinar a verdade terrestre, o
terceiro neurorradiologista também teve acesso a ressonancia e aos dados clinicos de cada paciente.

7.1.1 Materiais e Métodos do Estudo 2

Esse segundo estudo retrospectivo incluiu 97 pacientes entre setembro de
2021 e fevereiro de 2023. Assim como no estudo 1, foram considerados para o
trabalho todos os pacientes admitidos no CHC-UFPR com suspeita de AVC isquémico
em fase aguda. Os critérios de inclusdo foram os seguintes:

a) Pacientes com suspeita inicial de AVC isquémico de circulagéo anterior

b) Admissao hospitalar dentro das primeiras 24 horas do ictus.

Foram excluidos pacientes com diagnostico final diferente de AVC isquémico
de circulagao anterior (AIT; AVC hemorragico; AVC de circulagao posterior) pacientes
que por algum motivo ndo fizeram angiotomografia na entrada (ex: indisponibilidade
de contraste iodado); pacientes cujas imagens nao foram processadas pelo e-CTA. A
obtencao da amostra pode ser mais bem visualizada conforme o fluxograma da Figura
5.
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Figura 5 — Fluxograma de inclusao de pacientes no estudo 2

Pacientes internados por suspeita de AVC
Set 2021 a Marco 2023
(n=212)

AIT / Sem restricao a difusao
(n=25)

AVC Hemorréagico
(n=32)

AVC de circulacao posterior
(n=36)

y

AVC Isquémico de
circulagao anterior
(n = 119)

Auséncia de angioTC e/ou
avaliacdo de colaterais na
admissao
(n=22)

A

AVC isquémico de circulagao anterior
com avaliacéo de colaterais
(n=97)

Cada paciente foi analisado quanto as variaveis demograficas, como género e
idade. Além disso, foi realizada avaliagao dos fatores de risco cardiovasculares, como
hipertensao, diabetes, dislipidemia tabagismo, etilismo, insuficiéncia cardiaca, doenca
vascular obstrutiva periférica, AVC ou AIT prévio.

Em relagdo aos dados da admissdo, considerou-se importante registrar
pressao arterial, glicemia capilar e a avaliagado neurologica por meio da escala NIHSS,

qgue nos informa sobre a gravidade dos sintomas do AVC (anexo 1).
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Além disso, foram avaliados exames laboratoriais coletados na admissao,
como dosagem de creatinina e hemoglobina glicada. No hemograma, observamos a
relacédo neutrdfilo / linfécito e a quantidade de mondécitos no sangue periférico.

Esses pacientes foram internados no CHC-UFPR por um periodo minimo de 24
horas. Foram submetidos a investigagdo para descobrir o mecanismo subjacente ao
AVC e classificados conforme SSS-TOAST. A propedéutica complementar incluiu,para
todos os pacientes, RM de cranio (fundamental para exclusdao de AIT),
eletrocardiograma, ecocardiograma transtoracico e Doppler de carotidas e vertebrais.
Em casos selecionados, prosseguiu-se a investigacdo com Holter de 24 horas,
ecocardiograma transesofagico, RM com estudo da parede do vaso (Vessel-Wall),
arteriografia digital e, para pacientes jovens, exames laboratoriais para rastreio de
trombofilias. Dessa forma, os pacientes foram classificados quanto a etiologia:
cardioembolia, aterosclerose de grandes vasos, doenga vascular de pequenos, outras
etiologias e indeterminados.

Na alta, houve registro do grau de dependéncia funcional do paciente,
sintetizada pela Escala Modificada de Rankin (ERm) (anexo 3), e qual foi o destino
pos-alta (domicilio, servigo de atendimento domiciliar ou encaminhamento ao Hospital
de Reabilitagado). Nos casos de 6bito, foi registrada a data do 6bito e a causa.

Para a coleta das informagdes dos pacientes, como comorbidades
cardiovasculares, tipo de tratamento de fase aguda e resultados de exames,
utilizamos uma ficha de coleta de dados (anexo 4), para preenchimento de acordo
com as informacdes registradas em prontuario eletronico. O paciente foi considerado
hipertenso se esse diagnostico estivesse explicitamente descrito na evolugao de
admiss&o ou caso constasse uso de anti-hipertensivos na lista de medicagdes prévias.
A mesma regra se aplicou a dislipidemia, sendo valorizado tanto o relato prévio quanto
0 uso pregresso de estatina. Para o diagnostico de diabetes, além do registro em
prontuario, consideramos a glicemia capilar de acima de 200 mg/dl na admisséao (ao
acaso) ou a HbA1c maior ou igual a 6,5%, conforme a diretriz da Sociedade Brasileira
de Diabetes (COBAS et al., 2022).

ApoOs a alta, os pacientes mantiveram acompanhamento ambulatorial. O
protocolo do servico de neurovascular inclui avaliagdes presenciais em 30 dias, 3
meses, 6 meses € 12 meses apos o AVC, podendo haver consultas extras conforme
julgamento clinico. Nas consultas ambulatoriais, os pacientes foram avaliados por

neurologistas com pelo menos cinco anos de experiéncia na area de doencgas
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cerebrovasculares. Em tais consultas, além do atendimento normal as demandas do
paciente, obteve-se de forma presencial a pontuacdo na ERm. No caso dos pacientes
nao compareceram as consultas de retorno, houve a tentativa de contato telefénico
para determinar a pontuacdo na ERm. Pacientes que ndo compareceram as consultas

ou que nao atenderam o telefone foram rastreados nos obituarios online.

7.1.2 Neuroimagem

As angiotomografias de vasos cerebrais foram obtidas usando tomografo de 64
canais (Aquilion 64, Toshiba Medical Systems, Japao). O protocolo realizado consiste
na infusdo de 80ml de contraste de iodado em bélus. Imagens axiais, sagitais e
coronais sao reconstruidas em cortes de 0.625mm. O e-CTA, produzido pela
Brainomix, registra o tempo de processamento da imagem e essa avaliagao € incluida
como uma seérie de imagens no Sistema de Comunicag¢ao e Arquivamento de Imagens
(Picture Archiving and Communication System ou PACS). Além disso, o software
realiza uma série de imagens em projecao de intensidade maxima (MIP), que promove
melhor visualizagcado de oclusdes vasculares. A avaliagao para presenga ou auséncia
de oclusdo, bem como a graduacdo do sistema de colaterais, também é reportada
num grafico que combina imagem e texto.

Para o estudo, as seguintes variaveis foram analisadas: presenca ou auséncia
de ocluséo, sitio da oclusdo e graduacgao de colaterais. O sitio da oclusédo poderia ser
ACI distal, ACM proximal ou ACM distal. A graduacdo em colaterais realizada pelo
software realiza uma estratificacdo de zero a 3 (figura 6). Para a analise estatistica,
consideramos a pontuagao 3 como “colateral 6tima” e qualquer valor diferente de 3

como “colateral subétima”.

7.1.3 Analise Estatistica

Os dados foram analisados com auxilio do programa computacional Stata/SE
v.14.1. StataCorpLP, USA. A condi¢gdo de normalidade de variaveis continuas foi
analisada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Valores de p<0,05 indicaram
significancia estatistica. Para a descrigdo de varidveis quantitativas foram

apresentados média, desvio padrdo, mediana, minimo, maximo e amplitude
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interquartilica. Variaveis categoricas foram descritas por frequéncia absoluta e
percentual.

A condicao de normalidade de variaveis continuas foi analisada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Para a comparagao de pacientes com e sem colateral 6tima,
em relagcdo a variaveis quantitativas, foi usado o teste t de Student para amostras
independentes ou o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. As comparagdes quanto
as distribuicdes de variaveis categoricas foram feitas usando-se o teste exato de
Fisher ou o teste de Qui-quadrado. Para analise univariada e multivariada de fatores
associados a sobrevida (em todo o seguimento), foram ajustados modelos de
Regressao de Cox. A medida de associagao estimada foi a odds ratio com intervalos
de confianga de 95%. Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica.

Desfechos de 6bito no internamento e de desfechos combinados de ébito com
grau de incapacidade (na alta ou ambulatorial) foram analisados de forma univariada
e multivariada ajustando-se modelos de Regressdo Logistica. A medida de
associagao estimada foi a odds ratio com intervalos de confianca de 95%. A
significancia de cada variavel nos modelos ajustados foi avaliada pelo teste de Wald.
Para os modelos multivariados a colinearidade das variaveis explicativas foi

previamente avaliada.
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Figura 6 — Graduagéo de colaterais pelo e-cta
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Fonte: a autora (2023).
Nota: Em A, paciente com oclusdo de ACM proximal e colaterais escassas (grau 1). Em B, caso de
oclusdo em ACM distal e colaterais grau 2. Em C, paciente com oclusédo de ACI terminal e circulagdo
colateral 6tima (grau 3).
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8 APRESENTAGAO DOS RESULTADOS

8.1 Resultados do Estudo 1

Obteve-se uma amostra de 116 pacientes e suas respectivas imagens de
cranio de admissao. Os pacientes apresentaram idade média de 77 anos. Os fatores
de risco cardiovasculares mais prevalentes foram hipertenséo (48,2%), tabagismo
(12,9%) e fibrilacao atrial (13,7%). Abaixo, segue as caracteristicas da amostra na
tabela 3:

Tabela 1 — Variaveis demograficas

Variavel N =116 (m = dp ou %)
Idade 77%9,8
Sexo feminino (%) 51 (43,9%)
Hipertenséo arterial sistémica (HAS) 56 (48,2%)
Diabetes mellitus (DM) 12 (10,3%)
Dislipidemia 11 (9,4%)
Tabagismo 15 (12,9%)
Etilismo 13 (11,2%)
Fibrilagao atrial 16 (13,7%)
Doenca arterial coronariana 14 (12,0%)
Insuficiéncia cardiaca 13 (11,2%)
Doenca arterial obstrutiva periférica 2 (1,7%)
AVC ou AIT prévio 16 (13,7%)

Nota: m: média, dp: desvio padréo

Desses pacientes que foram admitidos em protocolo de AVC, 70 (60,3%)
encontravam-se dentro da janela terapéutica para trombdlise endovenosa de 4:30
horas. Do total da amostra, 56 (48,2%) foram submetidos ao tratamento com rtPA.

Para o EP1, a area sob a curva (AUC) foi 0.578 na primeira tentativa e 0,731
na segunda tentativa, havendo um aumento da estimativa de acuracia de 27%. Para
o EP2, a AUC foi de 0,536 na primeira tentativa e de 0,729 na segunda, observando-
se ganho de 36% (figura 7). No caso dos neurorradiologistas, a AUC praticamente nao
se alterou. Para o NR1, a AUC antes e depois do e-ASPECTS foi de 0,801 e 0,791,
respectivamente. Para o NR2, a AUC antes e depois foi de 0,674 e 0,657. Nos dois

casos, houve uma ligeira reducao de 2% (figura 8).
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Figura 7 — Desempenho dos neurorradiologistas
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Nota: Em vermelho e laranja, estao representadas as acuracias das primeiras tentativas de cada um.
Em verde e amarelo, as segundas tentativas com uso do E-ASPECTS.

Figura 8 —Desempenho dos médicos emergencistas
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Nota: Em vermelho e laranja, as primeiras tentativas de cada um. Em verde e amarelo, melhora

proeminente apds uso do E-ASPECTS.
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Para melhor comparar as performances entre médicos emergencistas e
médicos neurorradiologistas na avaliagao da escala ASPECTS, antes e depois do uso
do E-ASPECTS, consideramos o acerto de pelo menos 5 instancias do ASPECTS
para calculo de acuracia. Observou-se que o neurorradiologista 1 (NR1) teve uma
acuracia de 60% em comparacéo a imagem de controle de 24 horas (ground truth) na
sua primeira tentativa de pontuar o ASPECTS na tomografia de cranio de admisséao
sem contraste. Apds auxilio do e-ASPECTS, houve uma performance ligeiramente
melhor, alcangando acuracia de 75%. O neurorradiologista 2 (NR2) teve acuracia de
65,52% em sua primeira tentativa, que permaneceu muito semelhante, 63,79%, apos
auxilio da inteligéncia artificial.

Analisando os desempenhos gerais dos quatro médicos na primeira avaliagéo
sem inteligéncia artificial, observou-se que os dois neurorradiologistas tiveram valores
de MCC positivos, ou seja, conseguiram prever corretamente a maior parte das
instancias de dados. Em outras palavras, considerando cada uma das regifes da
escala ASPECTS, os neurorradiologistas acertaram na maior parte das vezes a
pontuacdo quanto a presenga ou auséncia de sinais de isquemia precoce. Por outro
lado, o primeiro emergencista (EP1) obteve MCC negativo (-0.01) e o segundo
conseguiu um valor muito baixo (0.04). Vale destacar que o MCC +1 representa uma
predicédo perfeita, o zero significa que o método ndo € melhor do que a classificagao
ao acaso e o -1 indica discordancia entre a predi¢ao e os valores observados. Entao,
o EP1 teve um resultado préximo do acaso e o EP2 teve mais erros do que acertos
na avaliacdo do ASPECTS.

Apos uso da inteligéncia artificial, a performance dos médicos de emergéncia
melhora consideravelmente. Ambos alcangam MCC positivos, sendo que o EP1
chegou a 0.38 e 0 EP2 a 0.43. Suas predicdes se tornaram tao confiaveis quanto a
dos neurorradiologistas, ou seja, todas elas tiveram MCC maior do 0.3. Os valores de

mCC estdo sumarizados no quadro 2.
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8.2 Resultados do Estudo 2

Ao final da amostra, foram analisados dados de 97 pacientes com AVC
isquémico, cuja angiotomografia de vasos cerebrais na entrada foi submetida ao e-
CTA. Nessa amostra de pacientes internados no periodo pds-pandemia, a prevaléncia
de fatores de risco cardiovasculares foi proeminente, em especial a hipertensao
arterial, presente em 80% dos casos. A média de idade dos pacientes foi de 68 anos.

Os dados demogréficos estao listados na Tabela 2.

Tabela 2 — Variaveis demograficas

Variavel N =97 (m £ dp ou %)
Idade 68,8%13,4
Sexo feminino 46 (47,4%)
Hipertenséo arterial sistémica (HAS) 78 (80,4%)
Diabetes mellitus (DM) 41 (42,3%)
Dislipidemia 19 (19,6%)
Tabagismo 24 (24,7%)
Etilismo 13 (13,4%)
Fibrilagao atrial 14 (14,4%)
Doenca arterial coronariana 12 (12,4%)
Insuficiéncia cardiaca 14 (14,4%)
Doenca arterial obstrutiva periférica 3 (3,1%)
AVC ou AIT prévio 15 (15,5%)

Nota: m: média, dp: desvio padréo

Na admisséo, os pacientes chegaram, em sua maioria, hipertensos, com
mediana e interquartis de PA em 150 x 90 mmHg (PAS 75 — 260 mmHg; PAD 43 -
180). A glicemia capilar estava em média 142 + 57,4 mg/dL. A pontuagao na escala
NIHSS teve uma mediana de oito (0-27), mostrando que a amostra é constituida
majoritariamente por AVCs moderados. Um paciente ja estava sem déficit mensuravel
pela escala na admissao (NIHSS = 0); porém, como apresentou restricao a difusdo na
ressonancia magnética, foi classificado como AVC e nao como AIT. Esses e outros

dados clinicos estdo descritos na tabela 3.
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Tabela 3 — Dados clinicos na admissio

Variavel Média * DP Valor de referéncia
PAS admissdo (mmHg) 158,5 £ 35,2 120 — 130 mmHg

PAD admissédo (mmHg) 90,5+ 18,3 80 - 90 mmHg
Glicemia entrada (mg/dL) 142,6 + 57,4 <140 mg/dL sem jejum
Creatinina(mg/dL) 1,0+£0,39 0,6 a 1,3 mg/dL
HBA1C % 6,2+1,6 <5,6%

Relagao Neutréfilo-Linfocito 55+45 <50

Mondcitos (mg/dL) 624,1 £ 261,5 100 a 1000 mg/dL
NIHSS inicial 8 (0-27)

Em relacédo ao atendimento na fase aguda, 74,2% chegaram dentro da janela
terapéutica para trombdlise endovenosa de 4:30h. O tratamento empregado foi
trombdlise endovenosa em 45 pacientes (46,3%). Receberam aspirina 18 pacientes
(18,5%); destes, 16 estavam fora de janela e dois apresentavam contraindicacéo para
rtPA. Ademais, 32 (32.9%) pacientes clinicamente definidos como AIT ou AVC minor
foram submetidos a dupla antiagregacao plaquetaria (DAPT). Dois pacientes (2%)
com diagnostico de cardioembolia, com NIHSS < 2, foram anticoagulados ja no
primeiro dia (grafico 1). Apos 24 horas, a mediana de NIHSS foi de cinco (0-23).

Quanto a complicacdes, sete (7,2%) pacientes evoluiram com algum grau de
transformagao hemorragica. Apenas um caso evoluiu com transformagao hemorragica
sintomatica, classificada com HP2. Apenas um paciente evoluiu com infarto maligno

e teve indicacao de craniectomia descompressiva profilatica.

Grafico 1 — Tratamento de fase aguda

tPAEV
AAP
DAPT
ACO

Nota: tPA EV = trombdlise endovenosa. AAP = antiagregante plaquetario. DAPT = Dupla antiagregagao
plaquetaria. ACO = anticoagulante oral.

Do total da amostra, 27 pacientes (27,8%) poderiam ter sido submetidos a

trombectomia mecénica, de acordo com os critérios de inclusdo do ensaio clinico
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RESILIENT (MARTINS et al, 2020), do qual nosso hospital fez parte: ictus em até 8
horas, NIHSS = 8, ASPECTS = 6 e presenca de oclusdao de ACI distal ou ACM
segmento M1. No entanto, desde o término da pesquisa, a trombectomia mecanica
mantém-se realizada somente de acordo com protocolos de ensaios clinicos em
andamento. Sendo assim, nenhum paciente incluido nessa amostra foi submetido a
trombectomia. Nesse subgrupo, a mediana de NIHSS na admissao foi de 15 (0-27) e,
em 24 horas, diminuiu para 12 (0-23). Desses 27 casos com oclusdo de grande vaso
(OGV), 23 (85%) receberam alta com ERm = 3.

ApoOs a investigagao etiologica, encontrou-se mecanismo cardioembolico na
maioria dos pacientes (35%), seguido por aterosclerose de grandes vasos (25,7%). A
despeito dos exames complementares, 24 (24,7%) pacientes ficaram com etiologia
indeterminada. Dos 24 indeterminados, 16 foram classificados como AVC embdlico
de etiologia indeterminada (ESUS), quatro evoluiram para 6bito antes de completar a
investigacao e quatro apresentaram mais de um mecanismo (grafico 2).

Nos cardioembdlicos, percebemos uma grande proporgao de casos atribuidos
a fibrilagao atrial, correspondendo a 64% desse grupo e 22% da amostra total. Desses,
12 pacientes sabiam ser portador de arritmia e somente trés estavam em uso de algum
anticoagulante.

Nessa amostra, 9 (9,3%) dos AVCs foram de pequenos vasos. Ainda, 5 (5.2%)

pacientes foram classificados na categoria “outras etiologias”.

Gréfico 2 — Mecanismo do AVC segundo TOAST

m Cardioembolia

= Aterosclerose de grandes vasos

u Pequenos vasos
Indeterminados

= Qutras etiologias

Fonte: Addams et al (1993).

Sobre os dados obtidos na neuroimagem de admissao, 37 (38,1) apresentaram
OGV. Desses, 25 (67,6%) foram ocluséo de ACI/ACM proximal e 12 (32,4%) foram de
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ACM distal. A maioria dos pacientes obtiveram boa pontuagao no e-ASPECTS, sendo
que 66 (68%) pontuaram 10 (auséncia de sinais de isquemia precoce). A descricao
das pontuacgdes no e-ASPECTS esta na tabela 4.

Tabela 4 — Sinais de isquemia precoce na amostra geral

Valor E-ASPECTS n (%)
6 3(3,1%)
7 3(3,1%)
8 7 (7,2%)
9 18 (18,6%)
10 66 (68,0%)

Na alta, 36,1% dos pacientes estavam funcionalmente independentes (ERm 0-
1), 23% com incapacidade grave (ERm 4-5) e 11,3% dos pacientes evoluiram a 6bito

no internamento, conforme demonstrado na tabela 5.

Tabela 5 — Escala de rankin modificada na alta

ERm* n %
0 19 19,6
1 16 16,5
2 16 16,5
3 12 12,4
4 16 16,5
5 7 7,2
6 11 11,3

*ERm — escala de Rankin modificada

Quanto ao estudo de colaterais pelo e-CTA, 57 (58,8%) tiveram pontuagao de
3 e foram considerados portadores de colateral 6tima. Os demais 40 pacientes
(41,2%) tiveram pontuacé&o <3 e foram considerados portadores de colateral subotima.

A proxima etapa da analise foi comparar casos com e sem colateral 6tima em
relacdo a variaveis demograficas e clinicas na admissao e no internamento. Os

pacientes foram divididos em dois grupos e comparados quanto aos dados
demograficos, fatores de risco cardiovasculares, exames laboratoriais, condutas do
internamento como trombdlise, classificagdo do AVC e -caracteristicas da
neuroimagem.

Observou-se que as principais variaveis que correlacionaram com a
colateralidade foram idade, relacdo neutrdfilo-linfécito, o NIHSS de admissao,
pontuagédo no e-ASPECTS, presenca de oclusédo de grande vaso proximal (OGV) e o
mecanismo do AVC segundo a classificagao de TOAST. Quanto maior a idade, maior

a probabilidade de o paciente nao ter boas colaterais (p=0,042). Além disso, quanto
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maior a relacdo neutrofilo-linfécito também foram maiores as chances de piores
colaterais (p=0.005). O mesmo se observou para o NIHSS de admissao: quando mais
grave o AVC, pior a colateralidade (p<0.001). Esses dados estao incluidos na tabela
6. Observamos que nao houve diferengas entre género e fatores de risco
cardiovasculares. Pacientes com colaterais o6timas ou colaterais ruins foram

trombolisados na mesma proporcao.

Tabela 6 — Comparacéo de casos com e sem colateral 6tima
Variavel Colateral 6tima Colateral subétima Valor de p

Idade (anos) 66,5 + 14,0 72,1 +£11,8 0,042*
Sexo feminino 22 (55,0%) 24 (42,1%) 0,224
Presséao arterial sistélica (mmHg) 156,5 £ 34,3 161,2 £ 36,7 0,520*
Pressao arterial diastolica (mmHg) 89,9+ 15,7 91,4 +21,6 0,667*
Hipertensao arterial sistémica 43 (75,4%) 35 (87,5%) 0,195**
Glicemia admissao (mg/dL) 138,7 £ 54,1 148,2 £ 62,1 0,753*
Diabetes mellitus 24 (42,1%) 17 (42,5%) 1>
Dislipidemia 11 (19,3%) 8 (20,0%) (i
Tabagismo 14 (24,6%) 10 (25%) (i
Etilismo 7 (12,3%) 6 (15%) 0,767***
Fibrilagao atrial 6 (10,5%) 8 (20%) 0,244***
Doenca arterial coronariana 9 (15,8%) 3 (7,5%) 0,349***
Insuficiéncia cardiaca 8 (14%) 6 (15%) (e
Doenga vascular periférica 2 (3,5%) 1(2,5%) (e
Creatinina (mg/dL) 0,98 + 0,36 1,04 £0,42 0,420*
Hemoglobina glicada (%) 6,3+1,8 6,0+ 1,2 0,547*
Relacao Neutroéfilo-Linfocito 43+27 72+58 0,005*
Monécitos (mg/dL) 612 £ 235 641 + 298 0,820*
NIHSS inicial 6,5+54 129+6,6 <0.001**
Dias de internamento 16,9 £ 13,2 239+154 0,015**
AVC ou AIT prévio 11 (19,3%) 4 (10%) 0,263***
Trombdlise 27 (47,4%) 18 (45%) 0,839***

Nota: Resultados descritos por média + desvio padrado ou frequéncia (percentual)
* Teste t de Student

** Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney

*** Teste exato de Fisher ou teste de Qui-quadrado, p<0,05

Nesse estudo comparativo, observamos ainda trés importantes associagoes.
Pacientes com pontuacao melhor no ASPECTS cursaram, em geral, com melhores
colaterais (p< 0,001) (grafico 3). Houve diferenca na colateralidade conforme a
classificagao final do mecanismo de TOAST (p=0,019) (grafico 4). Além disso, esses
pacientes também receberam alta com melhores desfechos funcionais (p=0,003)

(grafico 5).



Grafico 3 — Correlagéo entre pontuacao no aspects e colateralidade
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Grafico 5 — Correlagao entre colaterais e funcionalidade na alta
Escala modificada de Rankin na alta
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Apds a comparacgao, fizemos o estudo de mortalidade. Os principais fatores
associados a mortalidade, nessa amostra, foram idade e pontuacao diferente de 10
no e-ASPECTS, conforme a tabela 7. Para a comparacdo dos casos com e sem
colateral 6tima, foi ajustado um modelo de Regressao de Cox. Houve uma tendéncia
a efeito protetor da presenca de colaterais 6tima quanto ao risco de 6bito (curvas de
sobrevida), porém essa diferenga n&o foi estatisticamente significativa (p=0,210). A
hazard ratio estimada foi de 0,45 (1C95%: 0,16 a 1,26), indicando que o risco estimado
de Obito para um paciente com colateral 6tima é 0,45 vezes o risco de 6bito para um

paciente sem colateral 6tima (grafico 6).

Tabela 7 — Fatores clinicos e 6bito (geral) — andlise univariada
Desfecho 6bito

Variavel NZo Sim Valor de P HR (IC95%)
Idade (anos) 66,6 + 13,1 80,9+6,9 <0,001 1,16 (1,08 - 1,25)
Glicemia (mg/dL) 122 (48) 140 (89) 0,903 1,001 (0,992 — 1,009)
RNL* 3,8 (3,4) 5,3 (4,7) 0,642 1,02 (0,93 -1,12)
Monécitos 586 (319) 566 (327) 0,781 1 (0,998 — 1,002)
HAS 10,5% 16,7% 0,539 1,59 (0,36 - 7,07)
Dislipidemia 15,4% 15,8% 0,935 0,95 (0,27 - 3,36)
Tabagismo 17,8% 8,3% 0,242 0,41 (0,09 - 1,82)
Trombdlise 11,5% 20% 0,267 1,80 (0,64 — 5,05)
ASPECTS >9 17,8% 8,3% 0,004 4,93 (1,68 — 14,4)
Oclusao OGV** 11,7% 21,6% 0,213 1,91 (0,69 - 5,26)
Colateral 6tima 22,5% 10,5% 0,126 0,45 (0,16 - 1,26)

* RNL = Relagao neutrdfilo linfécito

** OGV = Oclusao de grande vaso

Nota: Resultados descritos por média + desvio padrdo, mediana (amplitude interquartilica) ou
frequéncia (percentual). Modelo de regressdo de Cox univariado e teste de Wald, p<0,05.
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Grafico 6 — Sobrevida dos pacientes com e sem colateral étima
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Nota: p=0,210, HR=0,52 (1C95%: 0,18 — 1,45).

Prosseguimos, entdo, para a analise do desfecho combinado de obito e
incapacidade grave (ERm > 4) na alta, em 30 e em 90 dias.

Na alta, evidenciamos fatores que levaram a maior morbidade: idade
avancada (p=0,007), niveis glicémicos mais altos (p=0,028), maior RNL (p=0,04),
presenca de oclusdo de grande vaso proximal (p=0,029), ASPECTS diferente de 10
(p<0,001). A presenga de colateral 6tima esteve associada a melhores desfechos
(p=0.003), ou seja, demonstrou efeito protetor diminuindo significativamente as

chances de incapacidade funcional grave (tabela 8).

Tabela 8 — Desfecho incapacidade grave ou 6bito na alta

Variavel Desfecho 6bito ou incapacidade Valor de p OR (1C95%)
grave na alta
Nao Sim

Idade (anos) 66,1+ 12,6 73,9+13,5 0,007 1,05 (1,01 - 1,09)
Glicemia (mg/dL) 121 (45) 138 (121) 0,028 1,008 (1,001 - 1,016)
RNL* 3,5 (3) 5,8 (6) 0,040 1,11 (1,01 -1,24)
Monécitos 586 (274) 568 (395) 0,903 1 (0,998 - 1,002)
HAS 26,3% 37.2% 0,377 1,66 (0,54 - 5,08)
Dislipidemia (34,6%) 36,8%) 0,855 1,10 (0,39 - 3,12)
Tabagismo 37,0% 29,2% 0,487 0,7 (0,26 - 1,91)
Trombolise 34,6% 35,6% 0,923 1,04 (0,45 -2,4)
ASPECTS >9 22,7% 61,3% <0,001 5,38 (2,14 - 13,6)
Oclusdo OGV 26,7% 48,6% 0,029 2,61 (1,1-6,17)
Colateral 6tima 52,5% 22,8% 0,003 0,27 (0,11 - 0,64)

*Relagao neutrofilo-linfécito
Nota: Resultados descritos por média £ desvio padrdo, mediana (amplitude interquartilica) ou
frequéncia (percentual). Modelo de regresséo logistica univariado e teste de Wald, p<0,05.
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Seguimos para a analise multivariada dos resultados na alta (tabela 9). Para
avaliar a associacdo do fator colateral 6tima com a probabilidade de 6bito no
internamento ou alta com incapacidade grave, na presenga de outras variaveis, foi
ajustado um modelo de regressao logistica incluindo a variavel colateral e as
covariaveis idade e relagao neutrofilos/linfécitos. Pontuagéo no e-ASPECTS e OGV

nao foram incluidas, pois estdo associadas a variavel colateralidade.

Tabela 9 — Analise multivariada - incapacidade grave ou 6bito na alta

Variavel Desfecho 6bito ou incapacidade Valor de p Odds ratio (OR)
grave na alta
Nao Sim
Idade (anos) 66,1+ 12,6 73,9+13,5 0,044 1,042 (1,001 - 1,085)
Glicemia (mg/dL) 3,5(3) 5,8 (6) 0,071 1,07 (0,96 - 1,19
RNL* 22,8% 52,5% 0,043 0,37 (0,14 - 0,97
Colateral 6tima 66,1 +12,6 73,9+13,5 0,044 1,042 (1,001 - 1,085)

* Relagao neutrofilo-linfocito
Nota: Resultados descritos por média + desvio padrdo, mediana (amplitude interquartilica) ou frequéncia
(percentual). Modelo de regresséo logistica multivariado e teste de Wald, p<0,05.

Os resultados indicam que, independentemente de idade e RNL, colateral étima
diminuiu as chances de desfecho de 6bito no internamento ou alta com incapacidade
grave (p=0,043).

Continuamos com a avaliagao dos fatores associados aos desfechos, mas
agora em 30 dias (tabela 10). Para essa analise, foram incluidos 89 pacientes; ou seja,
houve perda de seguimento de oito pacientes (8,2%).

A mesmas variaveis que ja tinham influéncia na alta mantiveram-se
estatisticamente significativas na avaliagdo do retorno: idade avancada (p=0,006),
hiperglicemia (p=0,040), RNL (p=0,044), pontuacdo e-ASPECTS maior que nove
(p<0,001) e oclusao de grande vaso (p=0,020). Colateral 6tima continua apresentando
correlagcdo, com efeito protetor. A constatacdo de colaterais 6timas no e-CTA,
classificadas com uma pontuacao de trés, revelou uma associagao significativa com
desfechos funcionais superiores. Metade dos pacientes que apresentaram colaterais
otimas recebeu alta com uma pontuacdo de ERm 0-3 em 30 dias, em comparagao
com 24,5% daqueles cujas colaterais estavam classificadas entre zero e dois, que
tiveram uma evolugdo com ERm > 3. Essa diferenca é estatisticamente significativa,
com um valor de p igual a 0,015 e uma odds ratio de 0,33. Para confirmar esse efeito

protetor em 30 dias, foi realizada uma nova analise multivariada (tabela 11).
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Tabela 10 — Desfecho incapacidade grave ou 6ébito em 30 dias

Variavel Desfecho 6bito ou incapacidade Valor de P Odds ratio (IC95%)
grave em 30 dias
Nao Sim
Idade (anos) 65,9+ 11,5 74,6 £+12,3 0,006 1,06 (1,02 - 1,10)
Glicemia (mg/dL) 116 (39) 136 (96) 0,040 1,008 (0,999 - 1,016)
RNL* 3,3 (3,1) 5,8 (5,1) 0,044 1,12 (1,003 - 1,26)
Mondécitos 582 (231) 570 (477) 0,559 1 (0,998 - 1,002)
HAS 23,5% 37,5% 0,283 1,53 (0,49 - 4,80)
Dislipidemia 36,1% 29,4% 0,603 1,10 (0,38 - 3,19)
Tabagismo 34,8% 34,8% 0,995 1,00 (0,37 - 2,70)
Trombdlise 36,2% 33,3% 0,779 0,88 (0,37 -2,12)
ASPECTS >9 23% 60,7% <0,001 5,19 (1,98 — 13,6)
Oclusédo OGV 25,5% 50% 0,020 2,93 (1,18 - 7,24)
Colateral 6tima 50% 24,5% 0,015 0,33 (0,13 - 0,80)

*Relagao neutrdfilo-linfocito
Nota: Resultados descritos por média + desvio padrdo, mediana (amplitude interquartilica) ou frequéncia
(percentual). Modelo de regresséo logistica univariado e teste de Wald, p<0,05.

Tabela 11 — Analise multivariada - incapacidade grave ou 6bito em 30 dias
Variavel Desfecho 6bito ou incapacidade Valor de p Odds ratio (OR)

grave em 30 dias

Nao Sim
Idade (anos) 65,9 11,5 746 £123 0,011 1,06 (1,01 - 1,11)
Glicemia (mg/dL) 116 (39) 136 (96) 0,167 1,006 (0,998 - 1,014)
RNL* 3,7 (3,1) 5,8 (6) 0,258 1,07 (0,95 - 1,21)
Colateral 6tima 24,5% 50% 0,044 0,37 (0,14 - 0,98)

* Relagao neutrdfilo-linfocito
Nota: Resultados descritos por média + desvio padrdo, mediana (amplitude interquartilica) ou frequéncia
(percentual). Modelo de regresséo logistica multivariado e teste de Wald, p<0,05.

Em 30 dias, ter colaterais 6tima diminuiu as chances de desfecho de 6bito ou
incapacidade grave no seguimento, a despeito de idade, glicemia capilar de entrada
e relacdo neutrdfilo-linfécito, mantendo significancia estatistica (p=0,044).

Esses resultados sofrem modificagbes na reavaliagao de 90 dias, com avariavel
glicemia perdendo sua significancia estatistica (tabela 12). Nessa novaamostragem,
temos um numero de 84 pacientes reavaliados, sendo que 81 compareceram ao
retorno ambulatorial presencial. No caso de 3 pacientes, a pontuagdo na ERm foi
obtida por telefone. Tivemos, portanto, uma perda de seguimento de 13 (13,4%)

pacientes da amostra inicial.
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Tabela 12 — Desfecho incapacidade grave ou 6ébito em 90 dias

Variavel Desfecho 6bito ou incapacidade Valor de p Odds ratio (IC95%)
grave em 90 dias
Nao Sim

Idade (anos) 64,9+ 11,6 76,4 11,2 <0,001 1,03 (0,99 - 1,06)
Glicemia (mg/dL) 116 (39) 136 (96) 0,149 1,006 (0,998 - 1,014)
RNL* 3,3 (3) 5,8 (8,3) 0,002 1,26 (1,09 - 1,45)
Mondécitos 582 (231) 570 (477) 0,331 1,001 (0,999 - 1,003)
HAS 18,8% 35,3% 0,212 2,36 (0,61 -9,12)
Dislipidemia 32,4% 31,3% 0,932 0,95 (0,29 - 3,07)
Tabagismo 32,3% 31,8% 0,970 0,98 (0,35 -2,78)
Trombdlise 30,4% 34,2% 0,712 1,19 (0,47 - 2,98)
ASPECTS >9 55,6% 21,1% 0,002 0,21 (0,08 - 0,57)
Oclusédo OGV 23,1% 46,9% 0,026 2,94 (1,14 - 7,59)
Colateral 6tima 45,7% 22,4% 0,027 0,34 (0,13 - 0,88)

*Relagao neutrdfilo-linfocito

Nota: Resultados descritos por média + desvio padrao, mediana (amplitude interquartilica) ou frequéncia
(percentual). Modelo de regresséo logistica univariado e teste de Wald, p<0,05.

Considerando-se que e-ASPECTS e colateral 6tima s&o duas variaveis bem

associadas, foi ajustado um modelo de regressdo de Cox incluindo a variavel

colaterais e as covariaveis idade e RNL (tabela 13). A variavel “colateral 6tima” perdeu

significancia (p=0,073), mas continuou apresentando tendéncia ao efeito protetor.

Tabela 13 — Analise multivariada - incapacidade grave ou 6bito em 90 dias

Variavel Desfecho 6bito ou incapacidade Valor de p Odds ratio (OR)
grave em 90 dias
Nao Sim
Idade (anos) 64,9 + 11,6 76,4 £11,2 <0,001 1,09 (1,04 - 1,15)
RNL* 3,3 (3) 5,8 (8,3) 0,002 1,26 (1,09 - 1,45)
Colateral 6tima 22,4%) 45,7%) 0,073 0,38 (0,14 - 1,09)

NOTA: Resultados descritos por média + desvio padrao ou frequéncia (percentual). Modelo de regressao

logistica multivariado e teste de Wald, p<0,05.
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9 DISCUSSAO

9.1 Discussao do Estudo 1

O estudo 1 demonstrou que o uso do e-ASPECTS melhorou a capacidade do
médico de emergéncia avaliar TC sem contraste de pacientes com AVCI agudo. Com
auxilio de I|A, esses profissionais alcancaram uma acuracia equivalente a de
neurorradiologistas.

Nosso estudo demonstrou, de forma importante, que o treinamento médico do
ASPECTS para nao-neurologistas € preocupante. A escala acaba sendo, portanto,
uma ferramenta ruim na tomada de decisdo isoladamente.

Mesmo sendo treinados previamente para o método ASPECTS, ambos
emergencistas obtiveram acuracia de 50% na primeira avaliagcédo da TC de cranio.
Claramente, nesse contexto, a observagao isolada do ASPECTS né&o foi uma boa
ferramenta para guiar a tomada de decisdo para esses profissionais.

Na maioria dos hospitais, a TC sem contraste € o método de escolha para
avaliacdo do AVC agudo, por ser de rapida aquisicdo, mais disponivel e ter
capacidade de excluir hemorragia intracraniana ou lesao subjacente. Apesar disso,
muitos clinicos sdo se sentem confiantes em avaliar sozinhos TC de cranio. Embora
o ASPECTS seja amplamente utilizado por neurologistas e radiologistas, € uma escala
que tem uma concordancia interobservador apenas moderada (GUBERINA et al,
2018; VAN HORN et al, 2021). Estudo prévio demonstrou que a correlagéo entre um
radiologista experiente e um residente de radiologia na leitura do ASPECTS
evidenciou a maior dificuldade do residente (KOBKITSUKSAKUL et al, 2018).

Apesar da maior parte da literatura sobre o ASPECTS ser focada em
radiologistas, neurologistas e os residentes dessas areas, isso fica distante da
realidade do Brasil. Na maior parte dos servigos de urgéncia e emergéncia, o primeiro
profissional a se deparar com um paciente com AVC ndo € o neurologista; € um clinico,
um meédico de emergéncia, um especialista de outra area dando plantdo. Raramente,
ha disposi¢ao de radiologistas com experiéncia em neurorradiologia de sobreaviso
para avaliacdo das imagens. Isso traz implicacées importantes na Linha de Cuidados
de AVC, ja que o tratamento é tempo-dependente e a decisdo precisa ser rapida. Vale
lembrar que nosso estudo foi realizado em um hospital universitario eterciario, o que

pode causar diferencas no contexto do atendimento.
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Ser plantonista em servigo de emergéncia de porta aberta € um imenso desafio.
Profissionais, que muitas vezes trabalham muitas horas por semana, precisam lidar
com circunstancias imprevisiveis, multiplos pacientes graves que podem chegar ao
mesmo tempo, necessidade de tomar decisdes rapidamente. Todos esses fatores
sabidamente aumentam o estresse profissional e as chances de burn-out (BERGER
et al, 2013; ZETOLA et al, 2019). Pensando em melhorar o atendimento ao AVC,
promover facilidade na tomada de decisdo e melhor qualidade de vida ao médico da
emergéncia, a IA pode se inserir como uma ferramenta util e necessaria.

Os beneficios do e-ASPECTS ja foram documentados previamente. Enquanto
o ASPECTS manual apresenta moderada concordancia entre examinadores, o e-
ASPECTS aumentou essa concordancia em grupos de neurorradiologistas e
neurologistas. O grupo de Neuhaus estudou 16 médicos, incluindo neurologistas
vasculares, neurologistas gerais, neurorradiologistas e residentes de radiologistas.
Nessa amostra, o software promoveu melhor leitura dos sinais precoces de isquemia
em todos os niveis de experiéncia analisados (NEHAUS et al, 2019). Estudo prévio
deste servico incluiu neurorradiologistas, neurologistas e residentes em neurologia.
Conforme esperado, os residentes foram os que mais tiveram o maior ganho de
desempenho com uso do e-ASPECTS. Esse achado sugere que o software foi de
maior valia quanto menor a experiéncia do médico com o método (FERRETI et al,
2020). Ou seja, a IA pode ser até dispensavel para o especialista, o neurologista com
atuacgao principal em AVC ou ao neurorradiologista; no entanto, para o médico com
pouca experiéncia na area, seja um residente de neurologia ou radiologia, seja um
plantonista na emergéncia, ela pode ser um aparato extremamente valioso.

A maior disseminagao do e-ASPECTS nos exames de emergéncia pode servir
como dispositivo de triagem para aumentar a suspeicdo de AVC em stroke
chameleons (DUPRE et al, 2014). Se a pontuacéo no e-ASPECTS for diferente de 10,
isso funcionaria como um marcador de isquemia precoce € aumentaria a
probabilidade do médico assistente de avancar em direcao ao protocolo de AVC.

Como limitagdes, trata-se de um estudo retrospectivo e de centro Unico. Apenas
2 neurorradiologistas e 2 médicos de emergéncia foram incluidos para a analise.
Acreditamos que um numero maior de médicos pudesse providenciar maior
confiabilidade dos resultados. Ainda assim, o ponto forte desse estudo foi comparar a
performance de neurorradiologistas com médicos de emergéncia antes e apds usar o
e-ASPECTS.
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Tomar uma decisdo clinica €& uma tarefa cognitivamente complexa,
principalmente no departamento de emergéncia. Cada deciséo envolve examinar as
diversas possibilidades, pesar riscos e beneficios, ponderar contraindicagoes relativas
e escolher um curso de acdo. O uso de IA auxilia na tomada de decisao diminuindo a
sobrecarga de informagdes e providenciando dados atualizados (PHILLIPS-WREN et
al, 2006). O uso do e-ASPECTS na emergéncia tem o potencial de facilitar a tomada
de decisao no atendimento do AVC isquémico agudo. Essa ferramenta pode encorajar
0 emergencista a pensar mais no diagnoéstico de AVC, acionar a neurologia e até

mesmo iniciar a infusdo do trombolitico quando indicado.

9.2 Discussao do Estudo 2

O estudo mostrou que a presenca de colaterais 6timas no e-CTA, considerada
pontuacgdo igual a trés, é associada a melhores desfechos funcionais, com metade
dos pacientes com colateral 6tima evoluindo com ERm 0-3 em 30 dias, enquanto
24,5% dos que possuiam colateral entre zero e dois evoluiram com ERm > 3 (p=0,015;
OR 0,33). Isso significa que a presenga de colaterais 6timas teve um efeito protetor,
reduzindo em quase 70% as chances de incapacidade grave ou oObito a curto prazo.
Essa mesma tendéncia aparece na analise de 90 dias, porém, apds a analise
multivariada, a colateralidade perdeu significancia estatistica.

Nessa amostra, observamos que os fatores de risco cardiovasculares tiveram
pouca correlagdo com circulagao colateral. As variaveis significativas foram idade,
relacdo neutrofilo-linfécito, o NIHSS de admissdo, pontuagdo no e-ASPECTS,
presenca de oclusdo de grande vaso proximal e a classificagcdo do AVC segundo
TOAST.

Quanto maior a idade, observamos maior probabilidade de o paciente nao ter
6timas colaterais (p=0,042). Esse resultado esta em acordo com a literatura. Estudo
prévio com angiotomografia apontou que, para cada 10 anos de incremento na idade,
as chances de colaterais insuficientes praticamente dobram. Com o passar dos anos,
vasos leptomeningeos diminuem em quantidade, calibre e aumentam sua
tortuosidade (ARSAVA et al, 2014).

A correlacao entre circulacdo colateral e comorbidades cardiovasculares é
controversa. Em relacao a pressao arterial, os dados sao conflitantes. De um lado, um

grupo de Barcelona selecionou 101 pacientes submetidos a trombectomia mecanica
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e observou que pacientes com maior PA na admissio apresentaram piores colaterais
no e-CTA (GUISADO-ALONSO et al, 2022). De outro lado, um estudo com 104
pacientes mostrou que aumento da pressao sistélica, atingindo a faixa entre 170 e 190
mmHg, estaria associado a melhor circulagao colateral em pacientes submetidos a
trombdlise endovenosa (RUSANEN et al, 2015). Sabemos que o papel da pressao
arterial varia no paciente submetido a trombdlise endovenosa ou a trombectomia
mecanica, e que seu efeito favoravel dependente da recanalizacdo do vaso ocluido
(BATH et al, 2022).

Parece que o aumento pressorico no paciente que ndo era previamente
hipertenso se traduz num maior recrutamento de colaterais. Em nosso trabalho, 80%
da amostra ja era previamente hipertensa, refletindo o pobre controle de fatores de
risco no Brasil pos-pandemia. Pacientes cronicamente hipertensos apresentam menor
reserva das artérias cerebrais e menor capacidade vasodilatagdo autoregulatéria,
conforme demonstrado nos estudos de vasorreatividade cerebral. Esse pode ter sido
o motivo pelo qual o efeito do aumento agudo da pressao arterial ndo provocou
melhora da colateralidade nos pacientes do nosso estudo, visto que a maioria era
cronicamente hipertensa.

Nao encontramos, também, associacao significativa entre colaterais 6timas e
diabetes, ou entre colaterais 6timas e niveis glicémicos. Uma analise pds-hoc do
ensaio clinico DAWN (NOGUEIRA et al, 2017) teve como um de seus principais
achados a associagao significativa entre colaterais pobres e diabetes (LIEBESKIND
et al, 2023). Os pesquisadores se atentaram especificamente para os pacientes com
colaterais entre 0-1, os quais tiveram frequéncia maior de diabetes (p=0.009). No
nosso estudo, apenas 7 (7,2%) pacientes tiveram colaterais 0-1, mostrando que as
amostras sao diferentes. Outro artigo com 239 pacientes submetidos a angioTC
mostrou que nao houve associagao estatisticamente significativa entre pacientes com
qualquer grau de colateralidade, a presenca de diabetes ou os niveis de hemoglobina
glicada (SCHEIDECKER et al, 2022). A correlacdo entre diabetes e colateralidade,
embora sugerida em estudos com modelos animais (NISHIJIMA et al, 2016), também
nao foi demonstrada em outros ensaios clinicos (LAZZARO et al, 2011;
CHRISTOFORIDIS et al, 2020), mostrando que o metabolismo humano pode ser
diferente.

Observamos que a proporcao de colaterais 6timas foi diferente conforme o

subtipo de AVC na classificacdo de TOAST. Pior colateralidade foi observada em
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pacientes de etiologia indeterminada, enquanto todos os pacientes com doenga de
pequenos vasos tiveram colaterais 6timas. No estudo de Rebello et al, pacientes com
AVC secundario a FA foram comparados aos casos secundarios a doenca
aterosclerdtica estendtica ou oclusiva. Observou-se que o grupo de pacientes com FA
apresentou piores colaterais (p=0.01) e aumento de mortalidade (p=0.02). Pacientes
ateroscleraticos tinham probabilidade 4,7 vezes maior de ter colaterais moderadas ou
6timas em comparacgao aos cardioemboalicos. Isso pode ser explicado porhipoperfusao
cronica e recrutamento progressivo de colaterais com o avangar do tempo (REBELLO
et al, 2017). No nosso trabalho, o numero de casos foi insuficientepara estabelecer
comparacgao entre cardioembolia e aterosclerose.

O papel de marcadores inflamatérios em doengas cardiovasculares tem sido
crescentemente estudado. Ha uma relagcdo consistente entre varios desses
marcadores inflamatérios e desfechos. Um deles, a relagdo neutrdéfilo-linfocito,
apresenta associagdo com enrijecimento da parede arterial e maior escore de calcio
nas coronarias. Conforme esperado, esse valor, que é obtido facilmente através do
exame barato e amplamente disponivel que € o hemograma, mostra-se preditor de
mortalidade intra-hospitalar em pacientes com doenga coronariana e insuficiéncia
cardiaca (BAHT et al, 2013).

Nos ultimos anos, estamos comecando a entender e dar mais atencdo a
neuroinflamacao no contexto da doenca cerebrovascular. Duas vias importantes na
fisiopatologia do AVC s&o a resposta inflamatoria e o estresse oxidativo, que
desempenham papel importante no dano cerebral secundario. Mecanismos
inflamatadrios, portanto, estao intimamente ligados n&o s6 a patogénese e progressao
da isquemia, mas também a ocorréncia de transformacao hemorragica. Quanto aos
leucdcitos periféricos, sabe-se que linfécitos e mondcitos apresentam efeito
neuroprotetor e contribuem para melhora neuroldgica. Enquanto isso, neutréfilos
podem ser fonte de metaloproteinase-9 (MMP-9), uma das enzimas responsaveis por
quebra da barreira hémato-encefalica, aumento da permeabilidade vascular e maiores
chances de edema e transformagao hemorragica (LI et al, 2021).

Na pratica, um estudo com 1235 pacientes concluiu que a razdo neutrofilo-
linfécito foi preditora de deterioragdo neurologica precoce (GONG et al, 2021). Uma
metanalise com 27124 pacientes mostrou que a maior RNL nos pacientes com AVC
isquémico esteve associada a maior mortalidade (OR 1.12) e maior incidéncia de

transformacado hemorragica (OR 1,15); ou seja, quanto maior a RNL, pior o
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prognostico (LI et al, 2021).

A contribuicdo de mecanismos inflamatoérios para a faléncia da circulagéo
colateral tem sido sugerida por alguns artigos. Edema cerebral precoce pode ser
mediado por vias inflamatérias, aumentando a resisténcia ao fluxo nas arteriolas. Um
trabalho correlacionou o status da circulagéo colateral, avaliado por arteriografia, aos
niveis séricos de metaloproteinases. Segundo os autores, estiveram relacionados a
melhores colaterais niveis baixos de MMP-9 (p=0.02) e niveis altos de MMP-1
(p=<0.01), esta ultima enzima sendo quimioatrativa para monécitos (MECHTOUFF et
al, 2021).

Sendo assim, € possivel que a RNL esteja associada a maiores niveis de MMP-
9, maiores chances de edema cerebral e resisténcia ao fluxo sanguineo nas arteriolas,
prejudicando, dessa forma, o recrutamento de circulagdo colateral na fase aguda.
Essa cascata explicaria a forte correlacdo observada entre RNL e qualidade da
circulagao colateral avaliada pelo e-CTA no presente estudo (p=0,005).

Pacientes com piores colaterais cursaram com lesdes mais extensas, conforme
demonstrado pela maior pontuagdo no e-ASPECTS e no NIHSS. Esses resultados
estdo dentro do esperado. Quanto pior o aporte sanguineo pela circulagdo colateral,
maiores as lesdes. Com isso, passamos a questionar se a presenga de colaterais
6timas tem, realmente, correlagdo com o desfecho, e se isso poderia ser feito através
de algoritmo de IA.

Em 2015, um estudo retrospectivo avaliou ASPECTS e colaterais de uma
coorte de 250 pacientes que receberam trombdlise intra-arterial (SONG et al, 2015).
Esse trabalho evidenciou que a pontuacdo no ASPECTS > 5 foi o principal
determinante para desfecho favoravel, porém, a associacdo entre as variaveis
ASPECTS e colaterais teve performance melhor para previsdo de desfechos. Na
analise pos-hoc do ensaio clinico DAWN (LIEBESKIND et al, 2023), quanto melhor a
pontuacdo de colaterais na escala de Tan, melhores os desfechos funcionais
(p=0,026).

No presente estudo, houve uma tendéncia a menor mortalidade nos pacientes
com colaterais 6timas, porém essa diferenca nao foi estatisticamente significativa. Ao
usarmos o desfecho combinado 6bito + incapacidade funcional grave, observamos
correlacao significativa entre colaterais e desfechos na alta, em 30 e 90 dias. Apos
analise multivariada, porém, a variavel “colateral 6tima” perde significancia estatistica

em 90 dias, sendo as variaveis mais importantes a RNL, oclusdo de grande vaso
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proximal e NIHSS de admisséo.

Algumas hipoteses para a perda da significancia das colaterais em 90 dias
podem ser levantadas: 1) perda de seguimento de 13% dos pacientes em 90 dias,
diminuindo o tamanho da amostra; 2) maior impacto das colaterais na fase aguda, por
mecanismos neuroinflamatorios, quebra de barreira hematoencefalica e maior chance
de edema cerebral nos pacientes com colaterais subdétimas; 3) associacdo de outros
fatores determinantes para o desfecho, como acesso a reabilitagdo ambulatorial.

Observamos que colaterais subotimas estiveram associadas a piores
desfechos, tanto na alta quanto em 30 dias. Trata-se de uma variavel de rapida
aquisi¢ao por meio do e-CTA, que ja esta presente no exame de admissao do paciente
que realiza angioTC. Esse dado tem valor prognostico, principalmente no curto prazo,
podendo guiar decisdes clinicas na Unidade de AVC, como indicagdo de via
alternativa de alimentacdo, acionamento da equipe de cuidados paliativos e
planejamento de transferéncia para leito especifico de reabilitagao.

Quanto mais informagdes de valor progndstico tivermos no inicio do
internamento, mais facil sera a conversa com familiares e o planejamento, inclusive,
de decisbes de fim de vida. Diversas escalas ja foram propostas para avaliar
prognoéstico nos pacientes com AVC, como iSCORE (SAPOSNIK et al, 2011).
ASTRAL (NTAIOS et al, 2012), DRAGON (STRBIAN et al, 2012) e outras. Todas
essas escalas incluem variaveis clinicas, como NIHSS e funcionalidade prévia do
paciente. Muitas vezes, esses dados nao estdo presentes de inicio no internamento
quando o primeiro médico a vir o paciente nao € neurologista. Outras escalas incluem
alteracdes radioldgicas como sinais de infarto precoce na TC, que podem ter
variabilidade interexaminador. E possivel que, no futuro, uma escala baseada em
dados rapidamente obtidos por inteligéncia artificial, como e-ASPECTS e circulagéo
colateral pelo e-CTA, possam apresentar uma correlagdo 6tima com desfechos.

O trabalho apresenta limitacdes. E um estudo de centro Unico e de carater
retrospectivo. Houve perda de seguimento de pacientes, que foi mais significativa
entre 30 e 90 dias. A limitacido que deve ser destacada € o tamanho reduzido da
amostra de pacientes. Esse fator pode impactar a precisao dos resultados obtidos na
analise estatistica, uma vez que uma amostra mais ampla teria o potencial de fornecer
resultados estatisticos mais confiaveis e representativos.

Ainda sobre as limitagdes, o e-CTA avalia a circulagao colateral apenas pela

classificagao de Tan (TAN et al, 2007). Um estudo empregando a classificacdo Maas
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constatou que quando a AngioTC mostrava um padrao mais favoravel de colaterais
leptomeningeas, os pacientes apresentavam correlagdo com melhores resultados
funcionais apés 6 meses. (LIMA et al, 2010). A melhor circulagdo colateral
leptomeningea foi preditora de bons desfechos de forma consistente a longo prazo,
diferente do que foi observado no presente estudo. Vale lembrar que o proprio e-CTA
apresenta suas limitagdes. Se a aquisicdo da imagem nao for realizada no tempo
ideal, no pico da fase arterial, 0 exame pode superestimar a circulacéo colateral caso
o contraste esteja mais venoso, ou, por outro lado, subestimar na fase arterial muito
precoce. Essas variacbes na aquisicdo da imagem sao consideradas limitagdes
técnicas, e é importante reconhecer que elas podem ter diminuido a confiabilidade dos
resultados obtidos neste estudo.

Como vantagens, trata-se do primeiro estudo brasileiro a utilizar IA para avaliar
colaterais e desfechos em pacientes com AVC isquémico de circulagcado anterior, numa
amostra de vida real, independente da indicagao de trombdlise ou trombectomia. De
acordo com nosso conhecimento, € o primeiro estudo a avaliar especificamente a
relagdo entre circulagdo colateral e neuroinflamacdo, mensurada pela RNL. Além
disso, observamos que um dado rapidamente obtido por IA teve impacto significativo
em desfechos de alta e de 30 dias.

Quanto as perspectivas futuras, certamente precisamos entender melhor o
papel da neuroinflamagao na circulacdo colateral e em qual intervalo de tempo a
colateralidade € mais determinante para os desfechos. Para isso, um estudo com
neuroimagem, correlacionando colaterais, tamanho do infarto na ressonancia
magnética e desfechos poderia ser esclarecedor. E possivel que a ressonancia, se
realizada no intervalo de 5 a 7 dias, possa esclarecer se a pior colateralidade esta
associada a maior quebra de barreira hematoencefadlica e edema cerebral,
justificando, assim, o impacto precoce dessa variavel nos desfechos.

Além disso, o desenvolvimento de escalas integrando informagdes obtidas por
IA, como e-ASPECTS e e-CTA, além do RNL disponivel no hemograma, podem
facilitar a tomada de decisdo no paciente internado por AVC isquémico de circulagao
anterior.

Por fim, lembrando que colaterais 6timas € uma variavel associada a melhores
desfechos funcionais, questionamos se a associacao entre essa variavel e pontuagao
> 9 no e-ASPECTS poderia substituir os métodos de imagem avangada, permitindo a

inferéncia de mismatch clinico-radiolégico somente com NIHSS, TC e AngioTC e
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expandir, quem sabe, a janela terapéutica para rtPA EV.

No ensaio clinico MR CLEAN LATE, pacientes que apresentaram sintomas
entre 6 e 24 horas apos o inicio do evento foram selecionados para receber tratamento
de trombectomia mecanica. Essa selecédo foi baseada na analise das colaterais na
angiografia por tomografia computadorizada (CTA). Importante ressaltar que os
pacientes com auséncia de colaterais, classificados como grau 0 na escala de Tan,
foram excluidos do estudo. Surpreendentemente, mesmo sem a utilizacdo de métodos
de imagem avangados, como RM ou perfusdo, durante o periodo estendido de
tratamento, os pacientes do grupo intervengdo demonstraram uma notavel melhoria
nos resultados funcionais apos 90 dias (OLTHUIS et al., 2023). Uma hipotese
semelhante esta sendo avaliada no Brasil pelo ensaio clinico RESILIENTExt
(NCT04256096), também no contexto especifico de pacientes com OGV e possiveis
candidatos a trombectomia mecanica (“Randomization of Endovascular Treatment in
Acute Ischemic Stroke in the Extended Time Window - Full Text View -
ClinicalTrials.gov”, [s.d.]).

Isso levanta uma questao importante: sera que o mesmo protocolo poderia ser
aplicado a pacientes candidatos a terapia com trombolise endovenosa? Isso pode ser
relevante tanto para pacientes que nao apresentam OVG, tanto quanto para aqueles
que estdo em locais com recursos limitados, onde equipe de hemodindmica e
trombectomia mecanica nao estdo disponiveis.

A trombdlise venosa € uma intervencgao clinica crucial no tratamento do AVC.
Melhorar o acesso e os protocolos de tratamento para pacientes que n&o se encaixam
estritamente nos limites de tempo estabelecidos pode ser uma maneira de
proporcionar a um numero maior de pacientes com AVC uma chance justa de

recuperacao e minimizar as sequelas devastadoras dessa condi¢cdo de saude.

10 CONCLUSOES

a) Meédicos de emergéncia que utilizaram o e-ASPECTS apresentaram melhor
performance na avaliagao de sinais de isquemia precoce, comparavel a de
neurorradiologistas.

b) As variaveis que mais influenciaram na circulagao colateral graduada pelo
e-CTA foram idade, gravidade do AVC e relagao neutrdéfilo-linfécito, além

da presenca de oclusdo de grande vaso e mecanismo do AVC.
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c) A presenca de colaterais 6timas, com pontuacéao igual a trés pelo e-CTA,
diminuiu significativamente as chances de desfecho desfavoravel (6bito e
incapacidade funcional grave) na alta e em 30 dias; esse efeito protetor,

porém, perdeu significancia estatistica na analise apos 90 dias.
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ANEXO 1. ESCALA NIHSS (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH STROKE

SCALE)
1A. Nivel de consciéncia 0 = Alerta
1 = Sonoléncia
2 = Estupor
3 =Coma

1B. Nivel de consciéncia —

perguntas: idade e més atual

0 = Responde ambas
1 = Responde uma

2 = N&o responde

1C. Nivel de consciéncia —
comandos: abrir e fechar a mao,

fechar os olhos

0 = Responde ambas
1 = Responde uma

2 = Nao responde

2. Olhar conjugado

0 = Normal

1 = Desvio que corrige com manobra
oculocefalica

2 = Desvio que ndo corrige com manobra

oculocefalica

3. Campos visuais

0 = Normal
1 = Hemianopsia parcial
2 = Hemianopsia completa

3 = Hemianopsia bilateral

4. Mimica facial

0 = Normal

1 = Discreta assimetria com apagamento de
sulco naso-labial

2 = Paralisia facial parcial ou central

3 = Paralisia facial completa ou periférica

5. Motricidade
5a. Membro superior esquerdo

5b. Membro superior direito

0 = Normal

1 = Membro com desvio

2 = Algum esforco contra a gravidade

3 = Auséncia de esfor¢o contra a gravidade

4 = Auséncia de contracdo muscular
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6. Motricidade
6a. Membro inferior esquerdo

6b. Membro inferior direito

0 = Normal

1 = Membro com desvio

2 = Algum esforco contra a gravidade

3 = Auséncia de esfor¢o contra a gravidade

4 = Auséncia de contracdo muscular

7. Ataxia

0 = Ausente
1 = Presente em um dos membros

2 = Presente em dois membros

8. Sensibilidade

0 = Normal
1 = Perda leve de sensibilidade superficial
2 = Perda completa de sensibilidade, incluindo

dolorosa

9. Melhor linguagem

0 = Normal
1 = Afasia leve
2 = Afasia grave

3 = Mutismo

10. Disartria

0 = Normal
1 = Disartria leve

2 = Fala ininteligivel

11. Extin¢cdo ou negligéncia

0 = Normal
1 = Parcial (uma modalidade sensitiva)
2 = Completa (duas ou mais modalidades

sensitivas)

Pontuacéao total

0Oa44

FONTE: National Institute of Health website.
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ANEXO 3. ESCALA MODIFICADA DE RANKIN

Pontos [Classificagcéo Descricao

0 Assintomatico Regressao completa dos sintomas

1 Sintomas minimos sem Capaz de realizar suas tarefas e

incapacidade atividades

habituais prévias (voltou para o trabalho)

2 Incapacidade leve Incapaz de realizar todas suas atividades
habituais prévias, mas capaz de realizar
suasnecessidades pessoais sem ajuda

3 Incapacidade moderada Requer alguma ajuda para suas
atividades, mas
€ capaz de andar sem ajuda de outra
pessoa

4 Incapacidade moderada a grave [Nao anda sem ajuda, incapaz de realizar
suas
atividades sem ajuda

5 Incapacidade grave Limitado a cama, incontinente, requer
cuidadosde enfermeiros e vigilancia
constante

6 Obito Obito

FONTE: BONITA, R, BEAGLEHOLE, R. 2018
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ANEXO 4. FICHA DE COLETA DE DADOS UTILIZADA NO ESTUDO 2
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ANEXO 5. CAUSAS ESPECIFICAS DE AVC NOS PACIENTES DO ESTUDO 2

Cardioembolia 34 (35,05%)
Fibrilac&o atrial 18 (18,5%)
Fibrilacdo atrial paroxistica 3 (3,09%)
Endocardite infecciosa 1(1,03%)
Insuficiéncia cardiaca 7 (7,21%)
Insuficiéncia cardiaca chagasica 2 (2,06%)
IAM recente 2 (2,06%)
Flutter atrial 1(1,03%)
Aterosclerose de grandes vasos 25 (25,77%)
Estenose carotidea extracraniana 15 (15,46%)
Ocluséo carotidea extracraniana 6 (6,18%)
Estenose intracraniana 1(1,03%)
Ateromatose de arco adrtico 2 (1,03%)
Ateromatose de vertebral 1(1,03%)
Pequenos vasos 9 (9,27%)
Indeterminados 24 (24,74%)
AVC embdlico de etiologia indeterminada | 16 (16,49%)
(ESUS)

Obito antes de concluir investigacdo 4 (4,12%)
Mais de 1 mecanismo concomitante 4 (4,12%)
Qutras etiologias 5 (5,15%)
Dissec¢éo 3 (3,09%)
Sindrome de Vasoconstricdo Reversivel | 1 (1,03%)
AVCI paraneoplasico 1(1,03%)
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ANEXO 6. COMPROVANTE DE PUBLICAGAO DO ARTIGO 1
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Automated evaluation of ASPECTS from brain computerized
tomography of patients with acute ischemic stroke
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! Mesrobogy IDirdsion, Heospital de Clincas, Abstract

Uritersidace Federal do Parand, Cudtine, - . " ' :

firacil B ackground and Purpose: Precizse evaluation of brain computerized tomography (CT) is 2

2 g sy [ rbsion, Hosoital de Clinicas, crucial step in acute ischemic stroke evaluation Electronic Alberta Stroke Program Early

:”"‘I"mm"m”“mm“ CT Score (E-ASPECTS) helps in the selection of patients who may be eligible for throm-
e

balysis. This paper seeks to assess the performance of emergency physicians [EPs) in the
Cirres pondence evaluation of ASPECTS scores with and without the use of ESASPECTS and to compare
Walaria Cristing Soawas ine, W eunology Division, . " . -

i e Cliricar, Unkrersid lda theirresults with neuroradiologists.
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[Fun ding infonmation

e lation coefficients (MCC), and receiver operating characteristic curves were generated

for analysis before and after the software use.

Results: Eps’ performances improved when they wsed E-ASPECTS, with their results
closer to those obtained by neuraradiclogists. In the initial evaluation, MCC values far
the two EPFs were -0.01 and 004, respectively. After the software assistance, they
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EPs' performancesbefore and afterusing E-ASPECTS E-ASPECTS assisted and improved
the evaluation of the images of patients with acuteischamic stroke.

Conclusion: Artificial intelligence in the emergency room may increase the number of
patients treated with tissue-type plasminogen activators.
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