Aterosclerose Carotidea e Hipodensidades da
Substancia Branca: uma Relacao Controversa
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RESUMO
Introdugao: As hipodensidades da substancia branca de provavel etiologia vascular, sdo uma causa importante de morbilidade, condi-
cionando deterioragao cognitiva. No entanto, numerosas duvidas persistem quanto a sua fisiopatologia. O objectivo deste estudo é
clarificar o papel da aterosclerose carotidea e outros factores de risco vascular no desenvolvimento das hipodensidades da substancia
branca de provavel etiologia vascular.
Material e Métodos: Realizou-se uma avaliagdo imagiolégica, por tomografia computadorizada cranio-encefalica e ecografia caroti-
dea, com menos de um més de intervalo. Procedeu-se a recolha de informagéo sobre os factores de risco vascular. Determinamos
associagdes independentes entre hipodensidades da substancia branca de provavel etiologia vascular, espessura da intima média
carotidea, estenose carotidea ateromatosa e factores de risco vascular.
Resultados: Foram incluidos 472 doentes, idade média de 67,32 (DP: 14.75), 274 (58,1%) sexo masculino. Os preditores indepen-
dentes da hipodensidades da substéancia branca de provavel etiologia vascular foram: idade (OR: 1,067, 95% IC: 1,049 — 1,086,
p < 0,001) e a hipertenséo (OR: 1,726, 95% IC: 1,097 — 2,715, p = 0,018). N&o foi encontrada uma associagéo entre a espessura da
intima média carotidea (OR: 2,613, 95% IC: 0,886 — 7,708, p = 0,082) ou grau de estenose carotidea (OR: 1,021, 95% IC: 0,785 — 1,328,
p = 0,877) e hipodensidades da substancia branca de provavel etiologia vascular.
Discussao: Dos diversos factores de risco analisados, apenas a idade e hipertensdo se associaram de forma independente as
hipodensidades da substancia branca de provavel etiologia vascular. Nao foi encontrada uma relagéo entre a aterosclerose extra-
craniana, expressa pela espessura do complexo intima-média ou grau de estenose, com o desenvolvimento de hipodensidades da
substancia branca de provavel etiologia vascular. Sendo a aterosclerose um fenémeno sistémico, estes achados sugerem que as hi-
podensidades da substancia branca de provavel etiologia vascular, tenham um mecanismo alternativo ou concorrente a aterosclerose
no seu desenvolvimento.
Conclusao: Os dados deste estudo, sugerem que a idade e hipertensdo sejam os principais factores de risco no desenvolvimento
de hipodensidades da substancia branca de provavel etiologia vascular. Nao foi encontrada uma associagao independente entre a
aterosclerose carotidea e as hipodensidades da substancia branca de provavel etiologia vascular.
Palavras-chave: Cerébro; Doenga Carotidea.

ABSTRACT
Introduction: White matter hypodensities of presumed vascular origin, are recognized as an important cause of morbidity with estab-
lished clinical and cognitive consequences. Nonetheless, many doubts remain on its physiopathology. Our goal is to clarify the potential
role of carotid atherosclerosis and other vascular risk factors in the development of white matter hypodensities of presumed vascular
origin.
Material and Methods: We included patients that underwent CT brain scan and neurosonologic evaluation within a one-month period.
Full assessment of vascular risks factors was performed. We seek to find independent associations between white matter hypodensi-
ties of presumed vascular origin, carotid intima-media thickness and vascular risk factors.
Results: 472 patients were included, mean age was 67.32 (SD: 14.75), 274 (58.1%) were male. The independent predictors of white
matter hypodensities of presumed vascular origin were age (OR: 1.067, 95% IC: 1.049 — 1.086, p < 0.001) and hypertension (OR:
1.726, 95% IC: 1.097 — 2.715, p = 0.018). No association was found between IMT (OR: 2.613, 95% IC: 0.886 — 7.708, p = 0.082) or
carotid artery stenosis (OR: 1.021, 95% IC: 0.785 — 1.328, p = 0.877) and white matter hypodensities of presumed vascular origin.
Discussion: Only age and hypertension proved to have an independent association with white matter hypodensities of presumed
vascular origin. Carotid atherosclerosis, evaluated by IMT and the degree of carotid artery stenosis, showed no association with white
matter hypodensities of presumed vascular origin. Since atherosclerosis is a systemic pathology, these results suggest that alternative
mechanisms are responsible for the development of white matter hypodensities of presumed vascular origin.
Conclusion: Age and hypertension seem to be the main factors in the development of white matter hypodensities of presumed vas-
cular origin. No association was found between carotid atherosclerosis and white matter hypodensities of presumed vascular origin.
Keywords: Brain; Carotid Artery Disease.

INTRODUGAO

As alteragbes da substancia branca sao identificadas 82 anos.' Numerosos termos tém sido empregues para as
nos estudos imagioldgicos cranio-encefalicos, em 11-21%  designar. Hachinski, em 1987,2 introduziu o termo leukoa-
dos adultos com 64 anos e em até 94% dos adultos com  raiosis (do grego leuko — branco; araiosis — rarefagao) para
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denominar as alteragdes da substancia branca peri-ven-
triculares ou profundas, visiveis na TC e/ou RMN. Estas
alteragdes traduzem-se por areas de hipersinal em T2, den-
sidade proténica (DP), fluid attenuated inversion recovery
(FLAIR) e hiposinal em T1, nos estudos por RMN, sendo a
ponderagao FLAIR a mais sensivel para a sua identificagao.
Nos estudos por TC, traduzem-se por areas hipodensas de
bordos mal definidos.® Outros termos tem sido empregues
para as designar, nomeadamente: leucoencefalopatia mi-
crocirculatoria isquémica, hiperintensidades da substancia
branca, alteragdes da substancia branca dependentes da
idade. Efetivamente a diversidade da nomenclatura exis-
tente traduz as duvidas que persistem na sua fisiopatologia
e a sua controversa correlacao clinico-radiolégica. Recen-
temente, fruto de um consenso internacional, foi decidido
uniformizar a nomenclatura, devendo estas alteragdes se-
rem referidas como hipodensidades da substancia branca
de provavel etiologia vascular (HSBPEV) nos estudos por
tomografia computadorizada ou por hiperintensidades da
substancia branca nos estudos por ressonancia magnéti-
ca.® Diversos estudos demonstram que as alteragbes da
substancia branca estdo associadas a declinio cognitivo.*5
Sendo a sua extenséo e progressao factores determinan-
tes desta deterioragdo. Encontram-se também associadas
a alteragdes da marcha; incontinéncia urinaria; depressao
e quedas,’ e a um risco aumentado de AVC.” Outros es-
tudos identificaram uma associagédo entre a presencga de
lesbes da substancia branca extensas e um aumento da
mortalidade.® As alteragbes da substancia branca terdo
provavelmente um substrato fisiopatolégico multifactorial.
Sendo certo o aumento da proporgao da populagao idosa,
a prevaléncia quase endémica das HSBPEV nessa faixa
etaria e a sua associagado a um acréscimo de comorbilida-
des e mortalidade, torna-se crucial identificar os factores de
risco que contribuem para o seu desenvolvimento, afim de
ser possivel desenvolver acgbes de prevengao primarias e/
ou secundarias. Alguns estudos, sugerem que a ateroscle-
rose possa desempenhar um papel fisiopatolégico no apa-
recimento desta patologia.® A espessura da intima média
(EIM) da artéria carotida comum e a presenca de placas

ateromatosas nos eixos carotideos, sdo marcadores vali-
dados e amplamente usados para avaliar a aterosclerose
extra-craniana, tendo sidos relacionadas com complica-
¢cOes cerebrovasculares e corondrias.'® Assim, sera interes-
sante avaliar qual a relagao e importancia da aterosclerose
extracraniana no desenvolvimento das alteragdes da subs-
tancia branca anteriormente referidas.

Este estudo, tem assim como objectivo, ajudar a escla-
recer o contributo diferencial de diversos factores de risco
cerebrovasculares, assim como da aterosclerose carotidea
no desenvolvimento de HSBPEV.

MATERIAL E METODOS

Incluiram-se, de forma consecutiva, os doentes subme-
tidos a uma tomografia computadorizada cranio-encefalica
e estudo ecografico carotideo, com menos de um més de
intervalo, durante o periodo compreendido entre Janeiro e
Agosto do ano 2011, referenciados para estudo neuroso-
noldgico no servigo de neurologia do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra. Nestes doentes realizou-se uma
investigacéo dos factores de risco vasculares que apresen-
tavam, nomeadamente idade, hipertenséo arterial, dislipi-
demia, diabetes mellitus, fibrilhag&o auricular, insuficiéncia
cardiaca congestiva, tabagismo e obesidade. Excluiram-se
os doentes que apresentavam patologias com tradugao
imagioldgica cerebral grave tais como tumores e hemor-
ragias intra-cranianas extensas, que limitariam a correcta
avaliagdo das alteragbes da substancia branca. Este es-
tudo foi submetido e aprovado pela comissao de ética do
respectivo centro hospitalar.

Avaliagcao imagioldgica - Classificagdo Age-Related
White Matter Changes (ARWMC): A avaliagdo imagioldgi-
ca das alteragdes da substancia branca foi realizada de
forma independente por dois neurorradiologistas cegos a
informacao clinica, com igual experiéncia. As alteragdes da
substancia branca foram classificadas quanto ao seu grau
de forma semiquantitativa recorrendo a escala Age-Related
White Matter Changes." Segundo esta escala, 0 corre-
sponde a auséncia de alteragbes da substancia branca, 1

Figura 1 - Avaliacdo pela escala ARWMC. a) — TC CE cortes axiais: observa-se auséncia de alteragdes da substancia branca, grau 0
da escala ARWMC. b) — TC CE cortex axiais: observam-se altera¢des da susbtancia branca periventricular com extensao a substancia
branca profunda e subcortical, grau 3 ARWMC.
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- alteragdes focais, 2 - lesdes parcialmente confluentes, 3 -
lesdes confluentes. Quando o grau atribuido foi discrepante
entre os dois neurorradiologistas, o score final foi decidido
por consenso. As hipodensidades da substancia branca a
nivel dos ganglios da base e do tronco cerebral ndo foram
incluidas na avaliagdo, de acordo com as novas regras de
consenso.® As lesdes vasculares do tipo lacunar foram ex-
cluidas, tendo estas sido definidas como lesbes de bordos
bem delimitados, morfologia arredondada, diametro 3-15
mm, com densidade idéntica a do liquido cefalorraquidia-
n0.3,11

Todos os estudos tomodensitométricos cranioencefa-
licos, foram efectuados num equipamento de tomografia
computadorizada GE Light Speed, 64 detectores, com os
seguintes parametros técnicos: matriz 512 x 512, SFOV 25
cm, CTDIvol 76 mGy, 330 mAs, 120 kv. A espessura de cor-
te foi de 2,5 mm para regido infra-tentorial a 5 mm para a
regido supra-tentorial.

Ecografia carotidea: A avaliagdo hemodinamica foi rea-
lizada por dois neurossonologistas de igual experiéncia,
utilizando um ecdégrafo General Electric® modelo Logiq 7,
com uma sonda linear de 7,5 MHz para a avaliagao extra-
-craniana. Cada doente foi estudado por um de dois neu-
rossonologistas com idéntica experiéncia. A obtengdo das
imagens foi realizada com o doente em decubito dorsal,
com o pescogo ligeiramente estendido e a cabeca roda-
da contralateralmente ao lado examinado. A espessura da
intima média foi medida na artéria carétida comum, a 10
mm proximal a sua bifurcagdo, recorrendo a angulos de
insonacao ideais.'® A espessura da intima média (EIM) foi
medida por método manual em ambas as artérias carétidas
comuns e a média destas usada na analise estatistica. A
quantificagdo da estenose carotidea ateromatosa foi rea-
lizada no inicio da artéria carétida interna (ACI) de acordo
com os critérios de Grant 2003."° As ACI de todos os doen-
tes foram classificadas bilateralmente como: normais (sem
evidéncia de qualquer placa ateromatosa), estenose < 50%
(presenca de placas ateromatosas sem significado hemo-

dindmico), estenose 50-69%, estenose > 70% e inferior a
suboclusdo, suboclusdo e oclusdo. Para analise estatistica
utilizamos o maior grau de estenose observado numa ACI
para cada doente (por exemplo: num doente com patologia
ateromatosa carotidea condicionando estenose < 50% na
ACI esquerda e estenose 50-69% na ACI direita foi consi-
derado este ultimo grau de estenose). A presenca de pa-
tologia ndo ateromatosa condicionando estenose/ocluséo
carotidea (como dissecgao, vasculite ou émbolo cardiaco)
nao foi considerada para analise.

Factores de risco vasculares

Os factores de risco vascular considerados neste es-
tudo, sdo: idade, hipertensao arterial (HTA), dislipidémia,
diabetes mellitus (DM) tipo 1 e 2 (para analise estatistica
as formas tipo 1 e 2 foram analisadas em conjunto), obe-
sidade (definida como indice de massa corporal > 30), in-
suficiéncia cardiaca congestiva (ICC), fibrilhagdo auricular
(FA) e tabagismo (activo ou antigo); foram identificados por
questionario ao médico assistente que requereu o exame
imagiolégico e confirmados por consulta dos registos clini-
cos.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada recorrendo ao soft-
ware SPSS Statistics, versao 17. Realizdmos um estudo
seccional cruzado de todos os doentes incluidos. Apds
caracterizagdo da amostra em estudo, incluindo a média
(desvio padrdo) para as variaveis continuas e numero ab-
soluto (percentagem) para as variaveis categoéricas, efec-
tuamos dois modelos de regressdo ordinal multivariavel
incluindo todos os factores de risco vascular estudados e
espessura da intima média ou grau de estenose carotidea
ateromatosa. Atendendo a elevada dimensao da amostra,
ao numero de variaveis em estudo e objetivos do trabalho
optamos por incluir todas as variaveis estudadas nos mo-
delos de regressao. Assumimos significado estatistico para
p <0,05.

Figura 2 - Medigdo da EIM. Medicdo por método manual em ambas as artérias carétidas comuns (a e b), observando-se aumento da
EIM em b.
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RESULTADOS
Populacao

Foram incluidos um total de 472 doentes. A caracteriza-
¢ado demografica da populagdo em estudo, assim como a
prevaléncia dos factores de risco vascular e a medigédo da
espessura da intima média, é apresentada na tabela 1.

Factores de risco

Na tabela 2 expressam-se os resultados da regressao
ordinal para identificagdo de factores preditores indepen-
dentes das HSBPEYV, incluindo-se na analise todos os fac-
tores de risco vascular do estudo e o grau maximo de este-
nose carotideo.

Na tabela 3 expressam-se os resultados da regressao
ordinal para identificagdo de factores preditores indepen-
dentes das HSBPEYV, incluindo-se na analise todos os fac-
tores de risco vascular do estudo e a espessura da intima
média da artéria carotidea.

Na analise efectuada entre os factores de risco vascu-
lar e HSBPEYV, destaca-se a forte associagédo independente
entre HSVPEV com a idade (OR: 1,072, IC 95%: 1,054-
1,090, p < 0,001) e hipertenséo arterial (OR: 1,797, IC 95%:
1,163-7,776, p = 0,008). Nao foi encontrada uma associa-
¢ao independente entre a espessura da intima média da
artéria carotidea ou a estenose carotidea e as HSBPEV.

Tabela 1 - Caracterizagao dos factores de risco vascular e da espessura da intima media carotidea na populagdo em estudo

Total populagéao

Variavel (n= 472)

Com hipodensidades da
substancia branca
(n=312)

Sem hipodensidades da
substancia branca
(n = 160)

Idade 67,32 (14,75)

Sexo masculino 274 (58,1%)

HTA 331 (70,1%)
DM 112 (23,7%)
Dislipidemia 219 (46,4%)
Tabagismo 42 (8,9%)
FA 88 (18,6%)
Obesidade 41 (8,7%)
ICC 46 (9,7%)
EIM 0,79 (0,19)

Presenca de placas carotideas 179 (37,9%)

58,33 (15,16) 71,93 (12,21)

103 (64,4%) 171 (54,8%)

90 (56,3%) 241 (77,2%)
27 (16,9%) 85 (27,2%)
72 (45,0%) 147 (47,1%)
21 (13,1%) 21 (6,7%)
15 (9,4%) 73 (23,4%)
11 (6,9%) 30 (9,6%)
10 (6,3%) 36 (11,5%)
0,71 (0,20) 0,83 (0,19)
78 (48,8%) 254 (81,4%)

HTA: Hipertensao arterial; FA: Fibrilhagao auricular; DM: Diabetes Mellitus; ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva; EIM — Espessura da intima média da artéria carétida comum.

Tabela 2 - Regresséo ordinal para identificagcdo de factores preditores independentes das hipodensidades da substancia branca, incluin-
do os diversos factores de risco vascular e o maior grau de estenose carotidea

Variavel OR IC 95 % p

Estenose carotidea 1,021 0,785 1,328 0,877
Tabagismo 0,724 0,368 1,423 0,349
FA 1,142 0,707 1,846 0,587
ICC 1,260 0,681 2,329 0,462
Idade 1,072 1,054 1,090 < 0,001
HTA 1,797 1,163 2,776 0,008
Dislipidemia 0,941 0,651 1,359 0,745
Obesidade 1,277 0,702 2,323 0,424
DM 1,190 0,778 1,818 0,422
Sexo masculino 1,125 0,771 1,642 0,540

HTA: Hipertenséo arterial; FA: Fibrilhag&do auricular; DM: Diabetes Mellitus; ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva.
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Tabela 3 - Regresséo ordinal para identificacdo de factores preditores independentes das hipodensidades da substancia branca, incluin-
do os diversos factores de risco vascular e a espessura da intima média da artéria carétida comum

Variavel OR IC 95 % p
EIM 2,613 0,886 7,708 0,082
Tabagismo 0,635 0,315 1,282 0,635
FA 1,099 0,667 1,809 0,712
ICC 1,307 0,692 2,467 0,409
Idade 1,067 1,049 1,086 < 0,001
HTA 1,726 1,097 2,715 0,018
Dislipidemia 0,907 0,624 1,319 0,610
Obesidade 1,405 0,727 2,714 0,311
DM 1,190 0,771 1,834 0,432
Sexo masculino 1,141 0,770 1,692 0,510

HTA: Hipertenséo arterial; FA: Fibrilhag&o auricular; DM: Diabetes Mellitus; ICC: Insuficiéncia cardiaca congestiva; EIM — Espessura da intima média da artéria carétida comum.

DISCUSSAO

A associagao entre HSBPEV e factores de risco cere-
brovascular, tem sido inconstante nos diversos estudos
existentes na literatura.’®'* No nosso estudo, ndo foi en-
contrada uma associagdo entre HSBPEV e a dislipidemia,
tabagismo, fibrilhacéo auricular, obesidade, diabetes melli-
tus e insuficiéncia cardiaca congestiva.

A caracterizagdo da amostra (Tabela 1), revela que os
doentes com maior grau de HSBPEV tém igualmente uma
maior estenose carotidea e maior espessura da intima mé-
dia. Contudo na analise multivariada (Tabelas 2 e 3) verifica-
mos que a aterosclerose carotidea ndo tem uma correlagao
estatisticamente significativa com as HSBPEV. Sugerindo
entdo que a aterosclerose carotidea, esteja efectivamen-
te mais presente no grupo dos individuos com mais idade
e patologia hipertensiva, mas ndo sendo per se um factor
de risco no desenvolvimento de HSBPEV. Atendendo ao
facto do processo aterosclerotico ser sistémico'™ a ausén-
cia de uma correlagao entre as HSBPEV e aterosclerose
extra-craniana, neste estudo aferida pelo grau de estenose
carotidea e EIM, um dos marcadores mais usados na li-
teratura,'® sugerem eventuais mecanismos alternativos ou
concorrentes a ateromatose no seu desenvolvimento. Um
desses possiveis mecanismos recentemente proposto no
ambito de uma reviséo alargada da literatura por socieda-
des envolvidas no estudo das HSBPEV,*'5 é o da disrupgao
da barreira hemato-encefalica (BHE) por um processo se-
cundario a disfungédo endotelial dos vasos endocranianos
de pequeno calibre.'*1®

Analisando as associagdes positivas

Hipertensao: Tanto a hipertensao sistolica como dias-
télica tém sido associados a alteragbes da substancia bran-
ca.'”'8 A hipertensao arterial induz, nas artérias de pequeno
calibre, processos de degeneragao fibrinoide e lipohialino-
se da tunica média, o que contribui para o estreitamento
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e eventual obliteragdo do lumen das pequenas artérias
e arteriolas perfurantes que suprem a substancia branca
profunda/subcortical.’® As artérias perfurantes possuem um
sistema anastomatico relativamente pobre, tornando assim
a substancia branca na sua dependéncia vulneravel a le-
sdo destes vasos. A hipertensao induz também alteragdes
da permeabilidade da BHE e por este motivo pode causar
lesdes da substancia branca por edema, destruigao enzi-
matica, activagdo astrocitaria'>'® sendo, por isso conside-
rada, um factor de risco directo na indugéo da disfungéo
endotelial. Estes fendmenos, poderdo estar na base da
associagao positiva encontrada neste estudo entre a pre-
sencga hipertensao arterial e as HSBPEV. No entanto, é de
salientar que novos estudos tém demonstrado existir uma
base genética na associagdo entre a hipertensao e as al-
teragcOes da substancia branca.?*?'. Podendo esta ser uma
das explicagdes pelos resultados menos satisfatérios que
o antecipado no uso de anti-hipertensores para prevenir as
HSBPEV."

Idade: As alteragbes da substancia branca mais fre-
quentes em pessoas idosas, sdo as de grau 1 da escala
ARWMC e encontram-se presentes em mais de metade
dos doentes assintomaticos com mais de 55 anos? Tor-
nando-se endémicas em populagao mais idosas, com uma
prevaléncia de cerca de 92%,"'® razao pela qual estas al-
teragbes séo por vezes apelidadas de alteragbes da subs-
tancia branca dependentes da idade. A permeabilidade do
endotélio cerebrovascular aumenta com a idade, de forma
exponencial;?® como em muitos dos eventos relacionados
com a idade, a perda da integridade endotelial cerebrovas-
cular, pode iniciar-se em diferentes idades e progredir de
forma diferentes, no entanto a idade é um dos seus facto-
res predictores mais importantes na indugdo da disfungéo
endotelial. E também interessante notar-se que tem sido
demonstrado aumento da permeabilidade da BHE?* em
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doentes com deméncia de Alzheimer.

Limitagoes do estudo

Este estudo apresenta diversas limitagdes, tal como o
possivel viés de selecgdo da amostra, pelo facto de ser tra-
tar de um estudo monocéntrico mas também pelos doentes
terem sido incluidos baseando-se na sua necessidade de
cuidados médicos e avaliagdo neuroimagioldgica. A dura-
¢ao e severidade dos factores de risco, assim como tera-
péuticas que visam controlar estes factores de risco ndo
foram tidos em conta neste estudo. Esta opgao deveu-se
a dificuldade de obter, de forma fidedigna, estes dados de
forma retrospectiva. O recurso a TC CE para avaliagdo do
grau de HSBPEV, podera ser visto como uma limitagao,
no entanto a avaliagao qualitativa realizada com recurso a
escalas neuroimagioldgicas, conferem lhe uma maior vali-
dade, sendo que a principal vantagem da RMN se traduz
essencialmente numa maior detecgéo das lesbes de menor
grau, mais importante em andlises quantitativas."
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