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RESUMO

Introducdo: o hipersinal na substancia branca cerebral que faz parte do espectro da
doenca de pequenos vasos cerebrais tem sido descrito na literatura como
biomarcador para o acidente vascular encefalico isquémico do tipo lacunar. Alguns
trabalhos questionam sua associacdo com os infartos isquémicos mais extensos do
tipo ndo lacunar. O principal objetivo foi conhecer esta associagdo em uma populagéao
no estado do Maranhdo. Adicionalmente, observar a associacdo do hipersinal na
substancia branca cerebral com seus principais fatores de risco tais como hipertensao
arterial, obesidade, diabetes e idade avangada. Método: analise retrospectiva de 176
ressonancias magnéticas do encéfalo realizadas em Hospital publico terciario, em
estudo transversal. Realizado entre janeiro de 2022 e setembro de 2024, com
inclusdo de pacientes de ambos os sexos com idade igual ou superior a 55 anos, apos
aprovagao pelo comité de ética. Os dados foram catalogados em planilha excel e
processados no StataNow 1.8 BE-Basic edition e Jamovi, usando os testes exato de
Fisher, Kruskal-Wallis, ANOVA com analise Turkey pos-hoc para a variavel
paramétrica identificada no teste de Shapiro-Wilk, regressao logistica e Kappa de
Fleiss para verificacdo de concordancia entre os observadores. Resultado: observou-
se associagdo estatisticamente significativa entre a maior carga de hipersinal na
substancia branca e os infartos lacunares, porém, ndo com os infartos cerebrais mais
extensos. Detectou-se, também, associacdo estatisticamente significativa com a
idade. Conclusao: em pacientes com maior carga de hipersinal na substancia branca
cerebral, maior numero de infartos lacunares sdo detectados, sobretudo nos

pacientes mais idosos.

Palavras-chave: AVC. Doenca de pequenos vasos cerebrais. Hipertensdo. IMC.
Diabetes.



ABSTRACT

Introduction: Cerebral white matter hyperintensities, which is part of the spectrum of
small vessel disease, has been described in the literature as a biomarker for lacunar
ischemic stroke. Some studies question its association with more extensive non-
lacunar ischemic infarcts. The main objective was to understand this association in a
population in the state of Maranh&o. Additionally, to observe the association of high
signal intensity in cerebral white matter with its main risk factors such as hypertension,
obesity, diabetes, and advanced age. Method: Retrospective analysis of 176 brain
magnetic resonance imaging (MRI) scans performed at a tertiary public hospital, in a
cross-sectional study. The study was conducted between January 2022 and
September 2024, including patients of both sexes aged 55 years or older, after
approval by the ethics committee. Data were cataloged in an Excel spreadsheet and
processed using StataNow 1.8 BE-Basic edition and Jamovi, employing Fisher's exact
test, Kruskal-Wallis test, ANOVA with Tukey post-hoc analysis for the parametric
variable identified in the Shapiro-Wilk test, logistic regression, and Fleiss's Kappa to
verify inter-observer agreement. Results: A statistically significant association was
observed between higher hypersignal load in the white matter and lacunar infarcts, but
not with more extensive cerebral infarcts. Furthermore, a statistically significant
association with age was also detected. Conclusion: In patients with a higher
hypersignal load in the cerebral white matter, a greater number of lacunar infarcts are

detected, especially in older patients.

Keywords: Stroke. Cerebral Small Vessel Disease. Hypertension. BMI. Diabetes.
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1. INTRODUGAO

A doenga de pequenos vasos cerebrais (DPVC) é caracterizada, segundo a ultima
revisdo STRIVE-2 (STandards for Reporting Vascular Changes on Neuroimaging) por
focos de hipersinal na substancia branca cerebral (HSBC), lacunas isquémicas,
pequenos infartos subcorticais recentes, microssangramentos antigos, espagos
perivasculares, siderose cortical superficial e atrofia cerebral detectados por RM
(ressonéncia magnética) (Wardlaw, 2018). Estima-se que ocorra secundariamente a
hipdxia cerebral crénica. Varios fatores de risco podem levar a hipoperfusao cerebral,
com danos por vezes irreversiveis aos oligodendrécitos responsaveis pela

mielinizagao dos axdénios (Joutel, 2017; Zangh, 2024).

Evidéncias atuais sugerem que fatores como o envelhecimento e a hipertensao
arterial podem contribuir significativamente para o desenvolvimento desta doenca
(Havenon, 2023; Gong, 2025). O diabetes (Wu, 2023) e a obesidade (Lv, 2024),
também, tem sido descritos como fatores de risco (Garcia, 2023), ao lado do
tabagismo, apnéia obstrutiva do sono, doenga ateromatosa, hepatopatia e a doenca
renal crénica dentre outros (Chojadak-Lukasiewicz, 2021; Seidel, 2024).

Em contrapartida, dieta equilibrada, atividades fisicas e sociais e controle adequado
das doengas citadas podem adiar o seu aparecimento (Dao, 2024).

As alteragbes comprometem os pequenos vasos sanguineos com medidas entre 50
e 400 micrometros, promovendo lesdo na substancia branca. E um processo
dinamico, nao limitado aos vasos cerebrais, mas afetando todo corpo. Clinicamente é
heterogénea e constitui a doenga cerebrovascular mais comum, responsavel por 20%
de todos os acidentes vasculares cerebrais, incluindo 25% dos AVEls (acidentes
vasculares encefalicos isquémicos). A prevaléncia da DPVC aumenta cerca de 5% na
faixa dos 50 nos e cerca de 100% na faixa dos 90 anos (Chojadak-Lukasiewicz, 2021).

A ressonancia magnética tem se tornado ferramenta util para deteccgéo e classificagao
do grau de acometimento da doenga, com a utilizagdo da escala de Fazekas. Esta se
baseia no grau de acometimento da substancia branca pela hiperintensidade do sinal
detectado por sequéncia dedicada variando de zero a trés. O zero quando n&o ha
lesbes detectaveis pela RM (ressonéncia magnética) e o trés quando ha o
acometimento maximo (Fazekas, 1987).
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Embora existam inumeros trabalhos na literatura sobre a associacdo da
hiperintenidade de sinal na substancia branca com lacunas isquémicas que fazem
parte do espectro da DPVC, poucos correlacionam seu grau de acometimento com a
presencga das lacunas isquémicas (Lee, 2024; Rao, 2024) ou de lesdes isquémicas
mais extensas, n&o lacunares. Adicionalmente, segundo nossa pesquisa, nao
identificamos trabalhos semelhantes direcionados para a populagdo do estado do
Maranhao.

Portanto, pretende-se verificar se o elevado grau de acometimento de HSBC por RM,
segundo a escala de Fazekas (Fazekas, 1987), associa-se com maior frequéncia de
AVEIl em uma populagdo atendida em Hospital terciario publico no estado do
Maranhdo, correlacionando-o com o sexo, a faixa etaria, hipertensédo arterial,
obesidade e diabetes.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 A doenga de pequenos vasos cerebrais

A DPVC caracteriza-se inicialmente por desmielinizagdo secundaria a lesédo dos
axobnios. Ocorre pelo comprometimento da microcirculagdo cerebral (pequenas
artérias perfurantes, arteriolas, capilares, veias poés-capilares e vasos
leptomeningeos). O envelhecimento funciona como principal responsavel pelo seu
desenvolvimento, porém, influenciado por diversos fatores ambientais e doengas.
Dentre eles, certos tipos de alimentos associados a hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia; hipertensao; hepatopatia; diabetes; obesidade; uso de drogas e
alcool; baixo nivel educacional; sedentarismo; sono inadequado e/ou apnéia
obstrutiva do sono; Covid-19; desordem do sistema renina-angiotensina; periodontite;
doenga cardiovascular; disturbio metabdlico; tabagismo e disturbio bipolar (Tayler,
2024; Samuelsson, 2019; Pennisi, 2024; Kalaria, 2024; Clancy, 2024; Dao, 2024;
Guo, 2024; Tayler, 2024; Inoue, 2023; Seidel, 2024; Bezerra, 2023; Badji, 2023; Lin,
2023). No processo de envelhecimento, destacam-se os fatores neuroenddcrinos,
dano do DNA, instabilidade genémica, desequilibrio da proteostase, deplecédo da NAD
+ (nicotinamida adenina dinucleotideo), disfungdo mitocondrial, desregulagao
epigenética, estresse oxidativo, comprometimento da resiliéncia celular, inflamacéao e

senescéncia celular.
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Os diversos fatores seriam responsaveis por alteracdo das células endoteliais e
musculares lisas da parede vascular, tendo como consequéncia a redugao do lumen,
do aporte sanguineo e da oxigenagao celular cerebral. Estas alteragbes estao
associadas a quebra de barreira hematoencefalica, neuroinflamagdo e dano na
substancia branca. A hipoxemia cronica seria fator determinante na morte dos
oligodendrdcitos responsaveis pela conservagdo da mielinizagdo dos axénios. Cada
oligodendradcito faz o reparo de varios axénios. Logo, a morte de poucos deles tem
grande impacto na manutengcdo da mielinizacdo adequada da substancia branca.
Além disso, ocorre rarefagao capilar e disfuncao endotelial, tendo como consequéncia
a isquemia (infarto lacunar) e a fragilidade microvascular que predispde aos
microssangramentos (Goldstein, 2017; Nyul-Téth, 2024).

2.1.1 Histologia

Histologicamente caracteriza-se, segundo Nyul-Toth (2024), por arteriosclerose,
lipohialinose, necroses fibrinoide e angiopatia amildide cerebral. Este aspecto
correlaciona-se  macroscopicamente com infartos  subcorticais recentes,
hiperintensidade de sinal na substancia branca detectados na RM,
microssangramentos cerebrais e atrofia (Botz, 2023; Duering 2023).

2.1.2 Strive1e 2

Até 2012 ndo havia consenso na literatura ou entre os clinicos sobre os termos a
serem utilizados dentro do contexto da doenga de pequenos vasos. Um consorcio
multidisciplinar reuniu-se neste ano em Edinburgh, Reino Unido, para dar inicio ao que
seria o primeiro STRIVE publicado em 2013 (Botz, 2023; Wardlaw, 2013; Duering,
2023). Em 2023, foi publicado o STRIVE-2, com o objetivo de atualizar os aspectos
de imagem da doencga de pequenos vasos (Duering, 2023). Abaixo as denominagdes

e aspecto de imagem.
2.1.2.1 Pequeno infarto subcortical recente

Caracteriza-se por pequena area subcortical de alteragao do sinal, medindo até 20
mm no plano axial, presente por até 3 semanas, vista na ressonancia magnética como

foco de restrigdo a difusdo na sequéncia dedicada, Figura 1 (Duering, 2023).



Figura 1 — Infarto recente no talamo

Direito (seta)

Fonte: préprio autor, 2025

2.1.2.2 Lacuna de origem presumidamente vascular

Cavitagdes subcorticais ovais ou arredondadas, medindo entre 3 e 15 mm,
preenchidas por liquor, sem sinais de restricdo a difusdo, Figura 2. Costumam ser
maiores na regido nucleocapsular e no centro semioval. Eventualmente, o diagnéstico

diferencial com os espagos perivasculares pode ser desafiador (Duering, 2023).

Figura 2 — Lacuna no centro semioval

direito (seta).

Fonte: préprio autor, 2025
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2.1.2.3 Hiperintensidade de sinal na substancia branca de origem

presumidamente vascular.

Areas de hipersinal vistas por RM na substancia branca cerebral em sequéncias com
ponderacdo em T2 FLAIR. Classificam-se, segundo Fazekas (1987), em grau O se
ausentes, Figura 3; grau 1 quando est&o presentes somente pequenos focos esparsos
de hipersinal, Figura 4; grau 2 quando ha areas de confluéncia, Figura 5; e grau 3
quando se observam extensas areas coalescentes de hiperintensidade de sinal,
Figura 6 (Nyul-Téth, 2024).

Figura 3 - Fazekas 0

Fonte: préprio autor, 2025

Figura 4- Fazekas 1 (setas)

Fonte: préprio autor, 2025



Figura 5- Fazekas 2 (setas)

Fonte: préprio autor, 2025

Figura 6- Fazekas 3 (setas)

Fonte: préprio autor, 2025

Eventualmente, pode haver redugdo do seu tamanho. Estdo associadas a
comprometimento da reatividade cerebral, aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefalica e do indice de pulsatilidade e reducao do fluxo cerebral em repouso
(Duering, 2023). Apesar de representar somente um dos components da DPVC,
apresenta relevancia pois na maioria dos casos, precede os demais aspectos com
excecao dos espacos perivasculares. Limitar os fatores de risco nesta fase pode
reduzir ou retardar a progressao da DPVC. Estes se se instalam a medida que ha

maior dano da parede vascular.

2.1.2.4 Espacgo perivascular
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A sua presenca precede o surgimento das areas de HSBC, lacunas e dos
microssangramentos e esta associada ao envelhecimento e aos fatores de risco. Os
termos alargado ou dilatado ndo devem mais ser usados. Sado pequenas lesdes
menores que 3 mm preenchidas por liquor, as maiores vistas nas regides

nucleocapsulares e nos centros semiovais, Figura 7 (Duering, 2023).

Figura 7- Espago perivascular

atrio ventricular esquerdo (seta)

Fonte: préprio autor, 2025

2.1.2.5 Microssangramentos cerebrais

Pequenos focos de hipossinal nas sequéncias de suscetibilidade magnética, como
gradiente T2 e SWI, medindo entre 2 e 5 mm. O padrao de distribuigdo varia de acordo
com o substrato patoldégico. Na doencga arteriosclerética predomina nos tecidos
cerebrais profundos como substancia cinzenta profunda, substancia branca e tronco
cerebral. Na angiopatia amiléide s&o vistos na substéncia cinzenta cortical a na
substancia branca justacortical. Mas pode haver sobreposi¢do do padrao, sugerindo
mais fortemente a possibilidade de doencga arteriosclerdtica (Duering, 2023).



Figura 8- Microssangramentos antigos

no talamo bilateral (setas).

Fonte: préprio autor, 2025
2.1.2.6 Siderose cortical superficial.

Presenca de residuo hematico cortical detectado por sequéncias de suscetibilidade
na ressonancia magnética. Pode ocorrer pela presenga de hemorragia subaracndide
(HSA), secundario a sangramento de malformagdes vasculares, transformagao
hemorragica de infarto isquémico ou trauma. Em idosos, a maioria ocorre pela
presenca de HSA relacionada a angiopatia amildoide avancada de vasos
leptomeningeos, constituindo importante biomarcador para essa doenga. Sua
presenga pode inferir risco aumentado para declinio cognitivo e para hemorragia
intracerebral. As hemorragias intracerebrais sdo causadas pela doenga de pequenos
vasos em 85% dos casos quer seja por vasculopatia de artéria perfurante (doenca

arteriosclerotica) quer seja por angiopatia amildide (Duering, 2023).
2.1.2.7 Atrofia cerebral

Ocorre redugao da espessura dos giros e acentuagéo dos sulcos cerebrais, inferindo
atrofia cortical e alargamento compensatorio das cavidades ventriculares. Pode ser
avaliada pela analise quantitativa, utilizando-se métodos automatizados, ou qualitativa

através de escalas visuais (Duering, 2023).



Figura 9- Atrofia cerebral (setas)

Fonte: préprio autor, 2025

2.1.2.8 Microinfarto cerebral cortical

Pequenas lesdes corticais menores que 4 mm, apresentando hipossinal em T1 e
hipersinal em T2 (Duering, 2023).

2.2 Fatores de risco
2.2.1 Idade

Diferentes estudos correlacionam diversos de fatores com o risco de desenvolvimento
da DPVC, os mais importantes, a idade e a hipertenséo arterial (Tayler, 2024). Embora
varios fatores de risco se superponham ao envelhecimento, este funciona per si como
desencadeante da DPVC, principalmente pela senescéncia vascular, associada ao
estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e inflamagdo crénica (Liu, 2025). A
permeabilidade da barreira hematoencefalica aumenta em idosos saudaveis e nao

saudaveis.

2.2.2 Sexo

De acordo com Li (2025), haveria um fator protetivo para a carga de HSBC relacionado
ao sexo, com menor acometimento do sexo masculino. As mulheres no periodo pés-

menopausa estariam mais suscetiveis ao comprometimento pelo HSBC.
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2.2.3 Hipertensao, diabetes mellitus

Apos os 50 anos de idade, a carga de HSBC aumenta nos individuos portadores de
hipertensao. Existe uma correlacao direta entre a carga de HSBC e a pressao arterial.
A hipertenséo arterial constitui um dos fatores preditores mais importantes para o
microssangramento cerebral. Ocorre secundariamente a lesdo vascular através de
varios mecanismos, incluindo a supressao da producéo do 6xido nitroso (responsavel
pelo relaxamento celular da parede vascular), indugdo das espécies reativas de
oxigénio (moléculas instaveis que podem alterar a composi¢cao de outras moléculas)
e remodelamento da matriz extracelular. O diabetes mellitus é fator de risco para AVE
isquémico e hemorragico. Ha duvidas sobre a correlagdo entre diabetes e a carga de
HSBC, porém, € clara sua associagao com infarto lacunar. Condi¢gdes ligadas ao
diabetes como hiperglicemia, resisténcia a insulina e alteragdo do metabolismo dos
acidos graxos induzem o estresse oxidativo que suprime a produgao de 6xido nitroso,
promovendo inflamacéao e ativagao da cascata trombofilica, tendo como consequéncia

les&o das células vasculares endoteliais e murais (Tayler, 2024).
2.2.4 Obesidade

Em estudo cohort prospectivo com grande amostra Lv, 2024 demostrou associagao
entre 0 aumento do IMC e altera¢des encefalicas, com redugao do volume cerebral e
aumento da carga de HSBC, apds ajuste para outros fatores de risco em pacientes
adultos jovens. Sugere que para adultos com idade inferior a 45 anos, o IMC ideal
deve estar abaixo de 26,2 kg/m?. Destaque para a gordura visceral abdominal com
sinais de grande importante associagdo com a DPVC, sobretudo para o aumento da
carga de HSBC e infartos lacunares (Lv, 2024).

2.2.5 Menopausa

Reducédo do estradiol durante a menopausa tem sido associada a aumento do risco
para doenga cardiometabdlica, cursando com hiperlipidemia, aumento da gordura
visceral abdominal, hipertensao, diabetes e DPVC. Estudo observacional prospectivo
demonstrou risco aumentado para desenvolvimento de HSBC até uma década apds
as alteragdes cardiometabdlicas detectadas no periodo perimenopausa (Silva, 2024).
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2.2.6 Dieta e ingestao alcodlica

A dieta pode ter efeito sobre a estrutura cerebral. Estudo observacional cohort com
610 participantes demonstrou que dietas com alto teor de proteinas e alcool estéo
associadas a reducido da espessura cortical e que a dieta mediterranea tem uma
associagao fortemente positiva com a integridade da microestrutura da substéncia
branca (Tayler, 2024).

2.2.7 Insuficiéncia renal e hepatopatia

Pesquisas tém demonstrado relagdo inversa entre a taxa de filtragdo glomerular
estimada e o numero de lacunas, carga de HSBC, grau de alargamento dos espacgos
perivasculares e numero de microssangramentos cerebrais (Yang, 2020). Estudo
transversal demonstrou associacdo entre insuficiéncia renal crdénica
moderada/acentuada com HSBC em pacientes com infarto lacunar agudo (Olmez,
2022). Seidel (2024) demonstrou em estudo com 70 participantes, associacao entre
aumento do HSBC e hepatopatia caracterizada por aumento do colesterol hepatico

livre e/ou fibrose.
2.2.8 Educacao, inteligéncia e status socioeconémicos

Fatores com influéncia na infancia como educagdo, inteligéncia, status
socioecondmico podem impactar na doenga cerebrovascular, incluindo tempo de
aparecimento do AVE (Kalaria, 2024).

2.3 Acidente vascular encefalico

O AVE pode ser classificado quanto ao tipo em isquémico e hemorragico. Quanto a
etiopatogenia pode ser cardioembolico, tromboembdlico ou estar relacionado a DPVC
(Kleindorfer, 2021). ADPVC é responsavel por cerca de 25% dos AVEIs e pela maioria
das hemorragias intracerebrais nos pacientes idosos (> 65 anos) (Duering, 2023;
Supriya, 2023; Regenhardt, 2018). Em estudo observacional cohort detectou-se
incidéncia semelhante entre o comprometimento arterioloesclerético relacionado a
DPVC, em torno de 33,5% e a doencga arteriosclerética de grandes vasos cerebrais

(DAGVC), cerca de 33,1%. Dois tercos dos casos apresentaram caracteristicas de
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ambas as doencas, 0 que sugere a possibilidade que tenham fatores de risco comuns
(Supriya, 2023). A DAGVC geralmente determina areas de isquemia mais extensas
(ndo lacunares), com distribuicdo lobar, podendo sofrer transformagdo hemorragica.
Apresentam area extensa de alteragao do sinal na ressonancia magnética, exercendo
efeito compressivo sobre as estruturas adjacente na fase aguda e efeito atréfico tardio,
Figura 10. A DPVC determina pequenas areas de isquemia que se transformam em
lacunas ou como pequenos focos de sangramento intraparenquimatosos, sem efeito
compressivo significativo sobre o tecido encefalico adjacente. O estudo de Rotterdam,
cohort prospectivo com grande numero de pacientes (N = 4759) demonstrou que a
presencga de microssangramentos cerebrais estava associado a um aumento do risco

em cerca de duas vezes para qualquer tipo de AVE (Supriya, 2023).

Figura 10- AVE nao lacunar (seta)

Fonte: préprio autor, 2025

2.4 Contexto da pesquisa

A nossa pesquisa consiste em avaliar a associagdo entre o grau de acometimento do
HSBC, segundo a escala Fazekas, e a presenga de AVCI, quer seja do tipo lacunar
caracteristico da doenca de pequenos vasos cerebrais, quer sejam infartos mais
extensos que podem ocorrer pela DAGVC; com o sexo e faixa etaria, pois, segundo a
literatura, ha maior acometimento dos pacientes do sexo feminio nas faixas etaria mais
avangada; com a obesidade e a hipertensédo arterial, considerando os dados na

literatura que confirmam essa associagao; e finalmente, com o diabetes que apresenta
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associagado com infartos lacunares, de acordo com alguns autores, mas com poucos

dados claros sobre sua associacao, sobretudo do tipo 2, com o HSBC.
2.5 Hipotese e pressupostos

Esperamos, portanto, encontrar na amostra avaliada, maior numero de infartos
isquémicos nos graus mais elevados de HSBC. Adicionalmente, maior carga de HSBC
em pacientes idosos do sexo feminino, com IMC igual ou acima de 30 kg/m?,
caracterizando obesidade, em diabéticos e hipertensos. Por fim, esperamos conhcer

a relacao entre os infartos mais extensos secundarios a DAGVC com o HSBC.

2.6 Justificativa

Existem dados na literatura que correlacionam o HSBC que faz parte do espectro da
DPVC com risco aumentado para AVEI. A hipertensao arterial, obesidade e diabetes
e idade avangada tem sido descritos como fatores de risco para o HSBC, a DPVC e
o AVEI que constitui uma das causas mais frequentes de mortalidade e morbidade no
mundo. Esperamos conhecer esta associagdo em uma populacao local no estado do
Maranhdo. Por fim, gostariamos de contribuir para prevengao do AVEI associado ao
HSBC, dentro do contexto da doencga de pequenos vasos, correlacionando-o com os
fatores de riscos.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo desse trabalho é verificar se a carga de acometimento da substancia
branca por hiperintensidade de sinal detectado na RM, segundo a escala de Fazekas,
esta associada a maior frequéncia de AVEL.

3.2 Objetivos especificos

Conhecer o perfil sociodemografico dos pacientes.

Classificar os pacientes, segundo a escala de Fazekas.
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Verificar a associacdo do AVEI, indice de massa corporal, diabetes e hipertensao
arterial com os diferentes graus de acometimento de hiperintensidade de sinal na
substancia branca cerebral, de acordo com a escala de Fazekas.

4. ARTIGO

4.1 Metodologia
4.1.1 Tipo de estudo

Estudo observacional transversal retrospectivo de imagens por RM do encéfalo de
pacientes de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 55 anos. Os exames
foram realizados durante a internagdo ou em acompanhamento ambulatorial por

doencas diversas em Hospital terciario de alta complexidade.
4.1.2 Periodo e local do estudo

Realizado no centro de diagndstico por imagem do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhdo (HU-UFMA) terciario e de alta complexidade, com
inclusdo das RM do encéfalo obtidas de janeiro de 2022 a setembro de 2024.

4.1.3 Amostra/amostragem

Entre as 350 RM do encéfalo obtidas no periodo acima descrito, foram selecionadas
incialmente 186 apds calculo do tamanho da amostra. A amostragem foi do tipo
sistematica cujos exames foram organizados por data, incluindo-se de forma alternada

o primeiro com exclusao do seguinte até o término da lista.
4.1.4 Calculo do tamanho amostral

O caélculo do tamanho amostral foi realizado por calculadora, considerando o total de
350 RM, com um nivel de confiangca de 95% e margem de erro de 5%, tendo como
resultado 186 RM

4.1.5 Critérios de inclusao

Foram incluidas as RM do encéfalo de todos os pacientes masculino e feminino com

idade igual ou superior a 55 anos.

4.1.6 Critérios de exclusao
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Foram excluidas 10 RM com diagnéstico de tumor, doenga inflamatoria/infecciosa ou
com substrato desmielinizante, alteragées pos-cirurgicas ou pds-traumaticas e com
malformagdes congénitas. Os dados foram obtidos das 176 RM que permaneceram
no estudo.

4.1.7 Instrumento de coleta e avaliagao dos dados

A analise das 176 RM incluidas na amostra foi realizada nas sequéncias T2-weighted
fluid-attenuated inversion recovery (T2WI-FLAIR) e SWI (susceptibility weighted
imaging) por dois radiologistas com experiéncia superior a 20 anos com cegamento
quanto aos fatores de risco. Conjuntamente foram extraidos os dados dos laudos das
RM deste periodo que se encontravam armazenados em sistema PACS (Picture
Archiving and Communication System) e informagdes clinicas contidas em prontuario
eletrbnico de forma anonimizada. Foram considerados os resultados concordantes
pelos dois avaliadores e dados do laudo ou por dois dos trés. Nos casos em que houve
discordancia entre os trés, optou-se pelo valor intermediario entre os extremos.
Realizou-se teste Kappa de Fleiss P < 0,05 para avaliagdo da concordancia entre os
trés observadores.

Os achados foram catalogados em tabela Excel de acordo com a classificagao de
Fazekas de zero a trés e tabulados com os achados das lacunas isquémicas,
considerando sua quantidade. Apos, categorizamos a variavel Fazekas,
considerando-se a classificacdo zero como auséncia de acometimento, um como
acometimento leve, dois como moderado e trés acometimento severo. As lacunas
isquémicas foram agrupadas conforme a regido de acometimento como infratentoriais,
na substéncia branca periventricular e na regido talamica/nucleocapsular. A hipétese
nula é a de que n&o ha correlagédo entre o numero de infartos lacunares e o grau de
acometimento de hipersinal em FLAIR na substancia branca cerebral. A hipétese
alternativa € a de que ha esta correlagdo. Analisamos, também a correlagao entre a
variavel ordinal Fazekas e as variaveis infarto ndo lacunar, diabetes e hipertensao
categoricas dicotbmicas, considerando se ausente ou presente; com O sexo

categorica; e com o IMC e idade, variaveis continuas.
4.1.8 Processamento e tratamento estatistico

A analise estatistica descritiva foi realizada para resumo dos dados.
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Realizou-se o teste de Shapiro-wilk para avaliacdo da normalidade das variaveis

continuas idade e IMC, considerando P > 0,05 como distribuigdo normal.

Realizou-se teste exato de Fisher para avaliacdo da correlagdo entre a variavel
dependente Fazekas e as variaveis independentes categodricas (hipertenséo,

diabetes, sexo e infartos n&o lacunares), com IC de 95% e P <0,05.

Realizou-se teste ANOVA com Turkey pos-hoc, IC de 95% e P < 0,05 e o teste de
Pearson e Spearman, para correlagao entre a variavel dependente qualitativa ordinal
Fazekas e a variavel independente continua paramétrica, o IMC cuja hipotese nula é
gue nao ha correlagao entre eles. Optou-se pelo teste Spearman e Kruskal-wallis para
avaliacdo da correlagdo entre Fazekas e idade, variavel continua, ndo paramétrica,
com hipétese nula de que elas sao independentes, considerando Fazekas como

variavel ordinal.

Realizado, também, teste Spearman e Kruskal-wallis para avaliagcdo da correlagao
entre Fazekas e infartos lacunares infratentorias; Fazekas e infartos lacunares
talamicos nucleopcapsulares; e Fazekas infartos lacunares na substancia branca,
considerando os infartos lacunares como variavel dependente quantitativa discreta e

o Fazekas como variavel independente qualitativa ordinal.

Realizada regressao logistica ordinal entre Fazekas, idade, sexo e procedéncia, com
IC de 95% e P<0,05 e entre Fazekas, hipertensdo, diabetes e IMC, (indice de massa
corporal) igual ou superior a 26,2 kg/m?, segundo o diagndstico clinico registrado em

prontuario.

As analises estatisticas forma realizadas no StataNow 1.8 BE-Basic edition e no

Jamovi.
4.1.9 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) e validado pelo
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) com o nimero de protocolo
3.925.174 (CAAE: 29161020.2.0000.5085. Como o estudo € retrospectivo sem
identificacdo dos pacientes, ndo houve a necessidade do consentimento informado.

Realizado sem fundos externos, apenas com o recurso préprio dos autores.
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4.2 Resultado

4.2.1 Estatistica descritiva

Do total de 176 RM, 102 de pacientes foram do sexo feminino (57,95%) e 74 do sexo
masculino (42,05%), Figura 11.

Figura 11 - Proporgédo dos pacientes por sexo.

57,95 % 42,05 %

MASCULINO [ 1
FEMININO [ 2

Fonte: elaboragao propria, 2025

A idade variou entre 55 e 90 anos, média de 68,3 (DP = +/- 8,1). Destes, 34 pacientes
estavam entre 55 e 60 anos; 79 pacientes entre 61 e 70 anos; 50 pacientes entre 71
a 80 anos; e 17 entre 81 e 90 anos. A maior quantidade de pacientes foi encontrada
entre 61 e 70 anos (44,8%). Realizado teste de Shapiro-Wilk com P < 0,05, portanto,

com dados ndo normalmente distribuidos (n&o paramétricos), Figura 12.
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Figura 12 - Proporgéao dos pacientes por faixa etaria (teste de

Shapiro-Wilk, P < 0,05)

.05+

.04+

.03+

Density

.02

.01+

IDADE

Fonte: elaboragao propria, 2025

Entre eles, 108 procedentes da cidade de S&o Luis (61,36 %), 64 oriundos do interior
do estado do Maranhao (36,36%) e 4 de procedéncia desconhecida (2,27%), Figura
13.

Figura 13 - Proporgao dos pacientes por procedéncia

2,27%

61,36%
36,36%

SAO LUIS Il 1
OUTRAS M 2
s

Fonte: elaboragéo propria, 2025
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Do total, 33 pacientes sem hipertensao (18,75%), 90 com hipertenséo (51,14%) e 53

sem informagao nos dados do prontuario (30,11%), Figura 14.

Figura 14 - Proporgédo dos pacientes com hipertensao

18,75%

30,11%

SEM HIPERTENSAO [ 1
COM HIPERTENSAO [l 2

IGNORADO [ 3

51,14%

Fonte: elaboragao propria, 2025

Entre os 176, 65 pacientes sem diabetes (36,93%), 50 pacientes com diabetes
(28,41%) e 61 (34,66%), sem dados no prontuario Figura 15.

Figura 15 - Proporcao dos pacientes com diabetes

O,
34.66% 36,93%

SEM DIABETES I 1
COM DIABETESHEM 2
IGNORADO [l 3

28,41%

Fonte: elaboracao propria, 2025
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Realizado teste de Shapiro-Wilk para avaliagdo do IMC, com P= 0,42, portanto com

dados normalmente distribuidos, Figura 16. O IMC variou de 16,2 a 40,9 Kg/m?, média

de 26,16 Kg/m? (DP = +/- 4,99), mediana de 26,2 (IQR2 = 22,8 — 29,6) Figura 17.
Figura 16 - Distribuicdo dos pacientes segundo IMC (teste de Shapiro-Wilk,

P =0,42)

Density

IMC

Fonte: elaboragao propria, 2025

Figura 17 - Analise dos pacientes segundo a média do IMC
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254
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Fonte: elaboracao propria, 2025

Houve concordancia interobservador para o grau Fazekas em torno de 97% entre os
trés radiologistas, segundo o teste Kappa de Fleiss, cujo indice foi de 0,96, P < 0,001,
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para 174 RM, z = 34,3. Da totalidade dos pacientes, 15 (8,52%) faziam parte do
Fazekas 0; 82 (46,59%) Fazekas 1; 51 (28,98%) Fazekas 2; e 28 (15,95%) Fazekas

3. Portanto, houve maior numero de pacientes no grupo Fazekas 1, Figura 18.

Figura 18 - Proporgédo dos pacientes segundo a escala Fazekas

28,98%

1.5
15,95%

8,5%

Density
1

51| 46,59%

0~J
2 3

0 1
FAZEKAS COMPARATIVO

Fonte: elaboragao propria, 2025

Dos 176 pacientes, 28 (15,91%) pacientes apresentavam infarto ndo lacunar e 148

(84,09 %) pacientes nao apresentavam, Figura 19. Houve concordancia

interobservador para o numero de infartos n&o lacunares em torno de 98%, segundo
o teste Kappa de Fleiss, cujo indice foi de 0,95, P < 0,001, para 173 RM, z = 221.

Figura 19 - Proporgdo dos pacientes com infarto nao lacunar

15,91%

SEM NFARTO NAO LACUNAR
.
. 2

COM INFARTO NAO LACUNAR

Fonte: elaboragao propria, 2025
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Houve concordancia interobservador para o numero de infartos lacunares
infratentoriais em torno de 97% entre os trés radiologistas, segundo o teste Kappa de
Fleiss, cujo indice foi de 0,85, P < 0,001, para 174 RM, z = 25,2. Ao todo, 16 pacientes
(9,09%) apresentaram infartos lacunares infratentoriais, 26 pacientes (14,29%)
apresentaram infartos lacunares na regido taldmica nucleocapsular e 23 pacientes
(12,57%) apresentaram infartos lacunares na substancia branca periventricular. O
numero de infartos lacunares infratentoriais (LIT) variou entre 0 e 3 por paciente, com
mediana de 0 (IQR2 = 0-0).

Do total de pacientes, 160 pacientes sem nenhum LIT (90,91%); 11 pacientes com 1
LIT (6,25%); 4 pacientes com 2 LIT (2,27%); e 1 paciente com 3 LIT (0,57%), Figura
20.

Figura 20 - Proporgéo dos infartos lacunares infratentoriais

90,91%
4A

6,25%
2,27% 0,57%
0 _ —2

0 1
LACUNAUNFRATENTORIALCOMPAR

Fonte: elaboracéao propria, 2025

Houve concordancia interobservador para para o numero de infartos lacunares nas
regides talamicas/nucleocapsulares em torno de 97% entre os trés radiologistas,
segundo o teste Kappa de Fleiss, cujo indice foi de 0,91, P < 0,001, para 173 RM, z =
31,7. O numero de infartos lacunares nas regides talamicas/nucleocapsulares (LTN)
variou entre 0 e 5 por paciente, com mediana de 0 (IQR2 = 0-0). Do total de pacientes,
150 pacientes sem nenhum LTN (85,71%); 11 pacientes com 1 LTN (6,29%); 7
pacientes com 2 LTN (4%); 3 pacientes com 3 LTN (1,71%); 2 pacientes com 4 LTN
(1,14%); 2 pacientes com 5 LTN (1,14%) Figura 21.
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Figura 21- Proporgéao dos infartos lacunares nas regides talamicas/nucleocapsulares
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Fonte: elaboracao proépria, 2025

Houve concordancia interobservador para para o numero de infartos lacunares na
substancia branca em torno de 88% entre os trés radiologistas, segundo o teste Kappa
de Fleiss, cujo indice foi de 0,63, P < 0,001, para 143 RM, z = 22. O numero de
infartos lacunares na substéncia branca periventricular (LSP) variou entre 0 e 10 por
paciente, com mediana de 0 (IQR2 = 0-0). Do total de pacientes, 153 pacientes sem
nenhum LSP (87,43%); 7 pacientes com 1 LSP (4%); 4 pacientes com 2 LSP (2,29%);
2 pacientes com 3 LSP (1,14%); 4 pacientes com 4 LSP (2,29%); 1 pacientes com 5
LSP (0,57%); 2 pacientes com 6 LSP (1,14%); 1 pacientes com 9 LSP (0,57%); 1
pacientes com 10 LSP (0,57%) Figura 22.

Figura 22 - Proporgéo dos infartos na substincia branca periventricular
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Fonte: elaboracao proépria, 2025

O numero de infartos lacunares totais variou entre 0 e 15 por paciente, com mediana
de 0 (IQR2 = 0-0). Do total de pacientes, 139 pacientes sem nenhum LT (78,98%); 10
pacientes com 1 LT (5,68%); 5 pacientes com 2 LT (2,84%); 3 pacientes com 3 LT
(1,70%); 5 pacientes com 4 LT (2,84%); 4 pacientes com 5 LT (2,27%); 5 pacientes
com 6 LT (2,84%); 1 pacientes com 7 LT (0,57%); 2 pacientes com 8 LT (1,14%); 1
pacientes com 10 LT (0,57%); 1 paciente com 15 LT (0,57%), Figura 23.

Figura 23 - Proporgao dos infartos lacunares totais
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Fonte: elaboracao propria, 2025

Os achados acima descritos estdao resumidos abaixo na tabela 1



Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas, fatores de risco e AVEIs

N Média DP Proporcéo % P

Idade 176 68,3  +/-8,1 0,0001*
Sexo Feminino 102 _ _ 57,95 0,001*
Procedéncia S&oLuis 108 _ 61,36 0,35
Hipertensao 33 _ 51,14 0,44
Diabetes 50 _ 28,41 0,13
IMC 89 26,16 +/-4,9 _ 0,0007*
Fazekas 0 15 _ _ 8,52 _

1 82 _ _ 46,59 _

2 51 _ _ 28,98 _

3 28 _ _ 15,95 _
Infarto nao lacunar 28 _ _ 15,91 0,121
LIT 16 _ _ 9,09 0,0001*
LTN 26 _ _ 14,29 0,0001*
LSBP 23 12,57 0,0001*

25

*Diferengas estatisticamente significativas na correlagéo entre as variaveis independentes continuas e

categoricas com a escala Fazekas pela analise descritiva, teste exato de Fisher, Anova e Kruskal-Wallis

com P <0,05. IMC =

talamonucleocapsular; LSBP = Lacuna Substancia Branca Periventricular.

indice de Massa Corporal; LIT =Lacuna Infratentorial; LTN

Lacuna
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4.2.2 Estatistica analitica

Apenas 15 pacientes apresentaram Fazekas 0, com idade média de 64,2 anos (DP =
+/-7,6, min = 55, max = 81), 79 pacientes apresentaram Fazekas 1, com idade média
de 65,6 (DP = +/-7,1, min = 55, max = 87), 55 pacientes apresentaram Fazekas 2, com
idade média de 70,5 (DP = +/-8,1 min = 56, max = 90), 27 pacientes apresentaram
Fazekas 3, com idade média de 74,4 (DP= +/- 7,1 anos, min = 62, max = 86). Apos
realizacdo do teste de Shapiro-wilker para idade com P <0,05, portanto, nao
paramétrico, e Fazekas como variavel ordinal, optou-se pelo Teste Spearman e
Kruskal-Wallis para avaliacdo da correlacdo entre Fazekas e idade que apresentou,
respectivamente, P< 0,01, Figura 24 e P =0,0001, Figura 25, portanto refutando a
hipétese nula, demonstrando, a associagao positiva. Quanto maior a idade, maior o
Fazekas.

Figura 24 - Correlagao Idade x Fazekas (teste de Spearman, P <0,01)
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Fonte: elaboracéao propria, 2025
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Figura 25 — Comparacao Idade x Fazekas (teste de Kruskal-Wallis, P = 0,0001)
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Fonte: elaboracéao propria, 2025

Teste exato de Fisher demonstrou que o sexo masculino esta associado a maiores
valores na escala de Fazekas (2 e 3) quando comparado com o sexo feminino. O sexo
feminino associado a menores valores na escala (0 e 2), estatisticamente significativo
P = 0,001, Figura 26.

Figura 26 - Associagao sexo x Fazekas (teste de exato de Fisher P = 0,001)
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Fonte: elaboragao propria, 2025
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N&o se observou correlagao estatisticamente significativa, segundo teste exato de
Fisher, P = 0,44, na amostra entre Fazekas e hipertensido. Entretanto, em todos os
grupos houve maior quantidade de pacientes hipertensos que nao hipertensos, Figura
27.

Figura 27 - Associagao hipertensao x Fazekas (teste exato de Fisher P = 0,44)
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Fonte: elaboracéao propria, 2025

N&o identificamos na amostra, correlagédo estatisticamente significativa entre Fazekas
e diabetes, embora no Fazekas 3 tenhamos observado maior numero de pacientes
diabéticos que nao diabéticos e no Fazekas 1 e 2 maior numero de pacientes n&o
diabéticos, porém, com P= 0,13, sem relevancia estatistica, segundo teste exato de

Fisher, Figura 28.

Figura 28 - Correlagao diabetes x Fazekas (teste exato de Fisher P = 0,13)
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Fonte: elaboragao propria, 2025
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Apos realizacdo do teste de Shapiro-wilk para IMC com P = 0,42, portanto,
paramétrico, e Fazekas como variavel ordinal, optou-se pelo Teste de Pearson/
Spearman e Anova para avaliagdo da correlacdo entre Fazekas e IMC que
apresentou, respectivamente, P = 0,0004 e P =0,0007, portanto refutando a hipotese
nula e demonstrando associagdo. Teste pos-hoc Tukey demonstrou associagao
negativa com valores mais baixos do IMC para graus de Fazekas mais elevados
Figura 29. Realizado, adicionalmente teste de matriz de correlagdo Pearson e
Spearman, observando-se correlagdo negativa com R de Pearson = - 0,358 e P <
0,001; Rho de Spearman = 0,381 e P < 0,001, Tabela 2.

Figura 29 - Correlagao IMC x Fazekas (teste Pearson/Spearman = 0,0004 e

ANOVA P = 0,0007 e teste pos-hoc Tukey)

40

35

il —T
30 _I_

251

|

20 _l_

15+

Fonte: elaboracgao propria, 2025



Tabela 2 — Correlagao entre Fazekas e o IMC (teste de Pearson/Spearman)

30

FAZEKAS X IMC

R de Pearson -0,358*
gl 87

P <0,001
Limite superior do IC a 95% -0,161
Limite inferior do IC a 95% -0,527
Rho de Spearman -0,381*
gl 87

P <0,001
N 89

*Diferengas estatisticamente significativas na correlagéo entre as variaveis independentes ordinal
Fazekas e continua paramétrica IMC, com P < 0,001

Em todos os graus Fazekas houve maior numero de pacientes sem infarto nao
lacunar. Nao identificamos correlagdo estatisticamente significativa entre o grau
Fazekas e a presenga ou auséncia do infarto ndo lacunar, cujo teste exato de Fisher
apresentou P = 0,121, estatisticamente nao significativo, Figura 30.

Figura 30 - Associagao infarto nao lacunar x Fazekas (teste exato de Fisher P = 0,121)
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Fonte: elaboracao propria, 2025
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Os infartos lacunares infratentoriais, na regido talamica nucleocapsular; na substancia
branca periventricular e os infartos lacunares totais apresentaram distribuicdo nao

paramétrica cujo teste de Shapiro Wilk foi de P=0,00000 para os quatro.

Paciente com Fazekas 0, ndo apresentaram LIT; Fazekas 1 com 1 LIT; Fazekas 2
com 6 pacientes apresentando 1 e 1 paciente apresentando 2 LIT; Fazekas 3 com 4
pacientes apresentando 1, 3 pacientes apresentando 2 e 1 paciente apresentando 3
LIT (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicdo dos infartos de acordo com a escala Fazekas (teste exato de Fisher e
Kruskal Wallis)

FO F1 F2 F3 T P
Infarto lacunar _ _ _ _ _ —
LIT Pacientes (N) 15 82 51 28 176 0,000*
Lacunas 0 1 7 8 16 _
LTN Pacientes (N) 15 82 51 28 176 _
Lacunas 0 3 8 15 26 0,000*
LSB Pacientes (N) 15 82 51 28 176 _
Lacunas 0 1 8 12 21 0,000*
Infarto nao lacunar _ _ _ _ _ _
Sim N (%) 1 9 13 5 28 0,121
N&o N (%) 14 73 38 23 148 _
Total 15 82 51 26 176

*Diferengas estatisticamente significativas pela analise descritiva e teste exato de Fisher e Kruskal
Wallis com P <0,05. F = Fazekas, T = total, LIT = infarto infratentorial; LTN = infarto

talamonucleocapsular; LSB = infarto na substancia branca.

Realizado teste Spearman para avaliacdo da correlacdo Fazekas e lacunas
infratentoriais com P= 0,00; entre Fazekas e lacunas talamicas/nucleocapsulares com
P = 0,000; e entre Fazekas e lacunas na substancia branca com P = 0,00, portanto,
dependentes. Apos, foram avaliados pelo teste de Kruskal-Wallis que demonstrou

relagdo positiva, quanto maior o Fazekas, maior a quantidade de infartos,
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respectivamente com P = 0,0001, Figura 31; P = 0,0001, Figura 32; e P = 0,0001,
Figura 33. Adicionalmente realizado teste de Kruskal-Wallis para avaliacdo da
correlagdo entre numero de lacunas totais e a escala Fazekas com P=0,0001, Figura
34.

Figura 31 - Correlacgao infarto lacunar infratentorial x Fazekas
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Fonte: elaboracao propria, 2025

Figura 32 - Correlagao infarto lacunar talamico nucleocapsular x Fazekas

(teste Spearman P = 0,001 e Kruskal-Wallis P = 0,0001)

LACUNATALOMONUCCOMPARATIVO




33

Fonte: elaboracéao propria, 2025

Figura 33 - Correlagao infarto lacunar substincia branca periventricular x Fazekas

(teste Spearman P =0,0001 e Kruskal-Wallis P = 0,0001)
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Figura 34 - Correlagao infarto lacunar total x Fazekas

(teste Spearman P = 0,0001 e Kruskal-Wallis P = 0,0001
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Fonte: elaboracgao propria, 2025
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Realizada, adicionalmente, regressao logistica ordinal entre Fazekas, idade, sexo e
procedéncia, com modelo estatisticamente significativo, P = 0,000, 172 observagoes,
R2 = 10%, Tabela 3. A idade aumenta a chance de uma maior pontuagao na escala
Fazekas, cujo coeficiente é de 0,9 (DP= +/- 0,019) IC 95% (0,05 a 0,13), P = 0,000. O
sexo feminino apresenta uma chance de menor pontuagédo na escala Fazekas, cujo
coeficiente é de -1,0 (DP= +/- 0,31) IC 95% (-1,64 a -0,43), P = 0,001. A procedéncia
nao esta relacionada a mudancga estatisticamente significativa na pontuagcéo da escala
Fazekas, cujo coeficiente é de 0,14 (DP= +/- 0,30) IC 95% (-0,45 a 0,74), P = 0,63. E
entre Fazekas, hipertensdo, diabetes e IMC, com modelo estatisticamente
significativo, P= 0,007, 81 observacdes, R2= 0,6 % (0,06), tabela 4. A hipertenséo e o
diabetes n&do estdo relacionados a mudanga estatisticamente significativa na
pontuacao da escala Fazekas neste modelo, respectivamente com coeficiente de 0,12
(DP= +/-0,51) IC 95% (-0,88 a 1,13), P = 0,80 e coeficiente de 0,58 (DP= +/- 0,48) IC
95% (-0,35 a 1,53), P = 0,22. O IMC apresenta uma chance de menor pontuagéao na
escala Fazekas, cujo coeficiente é de -0,15 (DP= +/- 0,04) IC 95% (-0,24 a -0,06), P =
0,001.

Tabela 4 — Regressao logistica entre Fazekas, idade, sexo e procedéncia

Fazekas Coeficiente DP z P IC=95%
Idade 0,09* 0,01 4,77 0,000* 0,05/0,13*
Sexo -1,04* 0,31 -3,36 0,001* -1,64/-0,43*
Procedéncia 0,14 0,30 0,47 0,638 0,45/0,74

*Diferencgas estatisticamente significativas pela regresséo logistica ordinal com P < 0,05. DP=
desvio padrao, IC = intervalo de confianga. Numero de obs = 172, LR chi2(3) = 43,03, Prob >
chi2 =0.0000, Pseudo R2 = 0.1030, log likehood = -187.44006.

Tabela 5 — Regressao logistica entre Fazekas, hipertensao, diabetes e IMC

Fazekas Coeficiente DP z P IC=95%
Hipertensao 0,12 0,51 0,24 0,809 -0,88/1,13
Diabetes 0,58 0,48 1,22 0,224 -0,35/1,53
IMC -0,15* 0,04 -3,29 0,001* -0,24/-0,06*

*Diferengas estatisticamente significativas pela regresséo logistica ordinal com P < 0,05. DP= desvio
padréo, IC = intervalo de confianga. Numero de obs = 81, LR chi2(3) = 12.08, Prob > chi2 = 0.0071,
Pseudo R2 = 0.0641, log likehood = - 88.108525
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4.2 Discussao

4.2.1 Objetivo geral e comparagao com outros estudos

Apos analise de dados de ressonéncia magnética obtidos por trés radiologistas
independentes, cujo indice de Kappa de Fleiss foi = 0,63 P <0,001, observou-se
concordancia estatisticamente significativa para o grau Fazekas; para os infartos
lacunares infratentoriais, talamonucleocapsulares e da substancia branca profunda; e
para o infarto ndo lacunar. Pacientes com maior niumero de infartos lacunares,
apresentaram maior acometimento por HSBC, considerando-os isoladamente por
regides ou somando-os na totalidade (infra e supratentoriais). Achado relevante que
pode contribuir como alerta para pesquisa de lacunas isquémicas mediante presenca
de HSBC e para prevencao dos seus fatores de risco. Os achados sao concordantes
com estudo longitudinal prospectivo realizado em 999 pacientes utilizando algoritmo
automatizado para analise da correlacdo entre HSBC de aspecto coalescente com
infartos isquémicos, com HR (Hazard Ratio) = 2,06, 95% IC 1,60 — 2,65 (Ghaznawi,
2021). O estudo de Lee, 2024, estudo longitudinal com 1718 pacientes, 68,9% foram
classificados como severo HSBC e com maior prevaléncia de infartos lacunares,

hipertensdo e menor associagdo com o sexo masculino.

Embora haja dados na literatura sobre essa associagao, ndo encontramos trabalho
que faga esse comparativo de acordo com a escala Fazekas, analise subjetiva
semiquantitativa, sem auxilio de algoritmo automatizado. Sun 2024, realizou trabalho
semelhante, estudo longitudinal retrospectivo com 1061 pacientes, com auxilio de

algoritmo, que, também, corroborou a associagao.

A associagado entre infartos ndo lacunares e Fazekas nao foi estatisticamente
significativa. Estes ocorrem na maioria das vezes por evento cardioembdlico ou por
obstrugdo de grandes vasos cerebrais e ndo demonstraram associagcdo com HSBC
que faz parte do espectro da DPVC. Ha dados na literatura que vem associando a
doenca de grandes vasos cerebrais com a DPVC. Segundo Havenon (2023) em
estudo longitudinal com 727 pacientes, “0 HSBC detectado por RM é uma medida
prognostica de valor para acessar o risco de doenga cerebrovascular”. De acordo com
Csiszar (2024) e Meng (2024) ha indicios de associagdo entre a doenca
arteriosclerotica e a DPVC. Nyul-Téth (2024) relata que numerosos estudos

demonstram essa associagao e que pacientes com alteragdes arterioscleréticas nas
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carétidas demonstram maior prevaléncia de marcadores da DPVC como o HSBC. Nao
identificamos essa associacdo no nosso estudo. Entretanto, ndo selecionamos
somente os AVEIs tromboateromatosos, os cardioembdlicos e de causas

desconhecidas, também, foram incluidos, limitando a analise.
4.2.2 Perfil sociodemografico dos pacientes

Em uma analise retrospectiva de 176 RM de encéfalo de um universo de 350
realizadas por condigdes clinicas diversas em Hospital Publico Terciario em S&o Luis
do Maranhdo de janeiro de 2022 a setembro de 2024, observamos predominio do
sexo feminino (57,95%) na faixa etaria que variou de 55 a 90 anos. A maior parte na
faixa etaria dos 61 e 70 anos (44,8%), procedentes de Sao Luis (61,36%). Os demais
provenientes de cidades no interior do Maranhao ou sem dados no prontuario.

Detectamos uma incidéncia de graus mais elevados de Fazekas na populagéo
masculina que feminina. Houve predominancia de mulheres nos grupos Fazekas 1 e
2 e de homens nos grupos 2 e 3, estatisticamente significativa, segundo teste exato
de Fisher com P = 0,001. Em regressdo logistica com modelo, também,
estatisticamente significativo, o sexo feminino apresentou uma chance de menor
pontuagao na escala Fazekas, cujo coeficiente € de -1,0 (DP= +/- 0,31) IC 95% (-1,64
a -0,43), P = 0,001. Diferentemente de Li (2025) que detectou fator protetivo para o
sexo masculino, com OR = 0,54, P = 0,05 em uma populagdo composta por 52,6% do
sexo masculino. Diferente, também, de Das (2019) e de Lohner (2022), este ultimo,
estudo observacional transversal com 3410 pacientes em que houve maior
comprometimento do sexo feminino no periodo pés-menopausa por maior carga de
acometimento de HSBC que os homens na mesma faixa etaria. Entretanto, Li (2024),
em estudo transversal em Hospital terciario ndo demonstrou diferenga estatistica entre
0s sexos. Essa diferenca, assim como no estudo de Li (2024) pode ser atribuida a
diferenga populacional, tamanho da amostra ou a presenga de outros fatores
confundidores como hepatopatia por alcoolismo e hipertensdo arterial pouco

controlada, mais frequente em homens, nefropatia cronica e outros.

Houve uma associacdo fortemente positiva entre o grau Fazekas e a idade,
condizente com os dados da literatura. A idade média do Fazekas 3 foi de 74,4 e do
Fazekas O foi de 64,2. Inumeros trabalhos corroboram este resultado, incluindo Li,
2024, estudo longitudinal retrospectivo com 159 pacientes, com teste de Spearman r
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= 0,529 e P < 0,05. Lohner (2022), Das (2019) e Botz (2023) em revisao sistematica,
também, detectaram aumento do Fazekas de acordo com o aumento da idade.
Segundo Nyul-Toth (2024), a DPVC depende da populagdo estudada, do critério
diagnodstico usado e da sensibilidade do método diagnoéstico. Com o uso de RM o
HSBC € mais comumente observado em pessoas na faixa de 60 anos, aumentando
com aidade, cerca de 0,2% e 0,4%, respectivamente na substancia branca subcortical
e periventricular para cada ano adicional de idade.

4.2.3 Distribuicao dos pacientes de acordo com a escala Fazekas

Pouco mais da metade dos pacientes apresentaram Fazekas 0 ou Fazekas 1,
considerados como baixo risco para a DPVC. Os pacientes Fazekas 2 e Fazekas 3,
representaram quase metade do total, com alto risco para DPVC, valor considerado
relevante. O fato pode estar associado a amostra populacional estudada em Hospital
terciario, portanto, com doencas clinicas avancadas. Achado semelhante foi, também,
observado no estudo de Li (2024), em que 89,9% apresentaram Fazekas = 1, média
de 2,64 +/- 1,66.

4.2.4 Associagao entre o grau Fazekas e a hipertensao arterial

A maioria dos pacientes apresentou hipertenséo arterial (51,14%), apesar dos dados
omissos (indisponiveis no prontuario), predominando em todos os grupos Fazekas de
0 a 3. Nao foi possivel, portanto, detectar a variabilidade da hipertensdo apesar dos
dados da literatura que associam a hipertensdo a graus de Fazekas mais elevados.
Nyul-T6th (2024), Cheng (2024), Havenon (2023), Lin (2023) e outros autores citam a
hipertensao arterial como importante fator de risco para a DPVC e o HSBC.

4.2.5 Associagao entre o grau Fazekas e o diabetes mellitus

A maior parte foi de pacientes ndo diabéticos (36,93%), com diabetes (28,41%) e
grande numero de pacientes sem informag&o no prontuario (34,66%).

Nao detectamos associagdo estatisticamente significativa entre diabetes e o grau
Fazekas, embora o numero de diabéticos tenha sido mais elevado nos grupos 2 e 3 e
de ndo diabéticos nos grupos 1 e 2. A analise pode ter sofrido viés pelo grande numero
de dados ausentes.

Segundo a literatura, em varios trabalhos verificou-se associagdo entre diabetes e
infartos lacunares, mas a associagdo com HSBC ainda nao esta clara (Das, 2019).
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Em estudo longitudinal multicéntrico realizado por Lin (2023), observou-se que 0s
pacientes diabéticos apresentaram maior carga de HSBC. Em seu artigo Li (2025)
relata associagcdo entre HSBC com o diabetes. Essas inconsisténcias, segundo ele,
podem ser atribuidas as diferencas populacionais, tamanho da amostra, indicadores
usados e o método de agrupamento. Enfatiza a necessidade de padronizagdo de

avaliacdo do HSBC e de estudos longitudinais.
4.2.6 Correlagao entre o grau Fazekas e o IMC

A grande maioria foi de pacientes ndo obesos com IMC médio de 26,16 Kg/m? (DP =
+/- 4,99), mediana de 26,2 Kg/m? e intervalo interqualite (IQR2) de 22,8 — 29,6)
Considerados como sobrepeso pacientes com IMC maior ou igual a 25 Kg/m? e
obesos com IMC maior ou igual a 30 Kg/m? (Jaseemudheen, 2025).

Houve correlagéo inversa entre o grau Fazekas e o IMC, diferente dos trabalhos de
Lin (2023), Csiszar (2024) e Kim (2017). Segundo Lv (2024), o efeito do IMC no HSBC
permanece mal definido. Os efeitos do sobrepeso entre os grupos Fazekas nas
diferentes faixas etarias necessita de esclarecimento. No seu trabalho, houve
diferenca significativa apenas entre os pacientes jovens com idade inferior a 45 anos.
Estudos adicionais sdo necessarios para esclarecer a relagao entre carga de HSBC e
IMC em pacientes idosos que podem ser explicados por fatores confundidores nao
estudados na nossa amostra como a nefropatia crénica, hepatopatia e o alcoolismo
(Olmez, 2022; Tayler 2024). O uso de método de quantificagdo de gordura, como
medida da cintura, pode ter maior valor que o IMC no diagnodstico da obesidade,
mitigando a possibildiade de incluir os portadores de anasarca como sobrepeso (Kim,
2017).

4.2.7 Contexto regional

Nosso estudo foi realizado em Hospital publico de alta complexidade que atende
populagdo de baixa renda em um dos estados com menor IDH de um pais em
desenvolvimento. A alta taxa de pacientes com graus elevados de HSBC pode estar
relacionada a doenga hipertensiva, presente em todos os grupos estudados e a idade
avangada. Outros fatores de risco como nefropatia crénica, hepatopatia e alcoolismo,

sobretudo no sexo masculino, e nao avaliados na pesquisa, podem ter sido fatores
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confundidores ndo avaliados e merecem estudos adicionais. No contexto regional,
devemos lembrar dos fatores educacionais e do menor acesso aos servigos medicos,
prejudicando a prevengao e retardando o tratamento de grande numero de pacientes.
Como consequéncia, observamos elevada carga de HSBC e de acidentes vasculares
encefalicos do tipo lacunar pela DPVC na amostra estudada, que pode determinar
invalidez e/ou deficiéncias fisicas ou mentais, sobecarregando ainda mais o sistema

de saude.
4.2.8 Limitagoes do estudo

Como fator limitante no nosso trabalho temos o fato de que se trata de pacientes
atendidos em Hospital terciario de alta complexidade, com doencas avangadas e,
portanto, pode ter sua validacdo externa reduzida. Os exames foram realizados em
equipamento de 1,5 tesla, podendo reduzir a sensibilidade para deteccdo do HSBC
gquando comparado com equipamentos de 3,0 tesla. Outra limitagdo deveu-se ao fato
de que tivemos grande numero de dados omissos para hipertensao, diabetes e IMC.
O critério para hipertensdo e diabetes foi somente se presente ou ausente. Na
avaliacdo dos infartos nao lacunares, ndo excluimos os de possivel causa
cardioembolica ou causa desconhecida. Por fim, como se trata de estudo transversal
nao é possivel estabelecer relacdo causal entre as variaveis, apenas relacéo
associativa. Estudo adicionais com maior numero de pacientes e do tipo longitudinal

podem oferecer informacdes adicionais.

5. CONCLUSAO

Neste estudo observou-se associagao significativa entre o grau de acometimento do
HSBC, segundo a escala Fazekas, e o AVCI do tipo lacunar, mas n&o com os infartos
mais extensos n&o lacunares. Adicionalmente, verificou-se acometimento mais
extenso do HSBC em pacientes do sexo masculino e nas faixas etarias mais
avancgadas. Verificou-se maior carga de hipersinal em pacientes diabéticos, embora
sem associagdo estatistica significativa. Os pacientes com hipertensdo arterial
predominaram em todos os grupos avaliados, ndo sendo possivel a verificacdo da
variabilidade.
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local e na abordagem clinica da patologia.
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