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RESUMO

Introducéo: Variantes anatdomicas, em teoria, ndo possuem significado patoldgico.
Das variantes intracranianas, a persisténcia dos Cava cerebrais é de grande interesse
clinico, em especial do Cavum Septum Pellucidum (CSP) que, apesar de ser um
achado comum, é admitido como marcador de disgenesia cerebral. Além dos Cava,
algumas calcificacbes sdo pouco avaliadas e tém significado incerto na literatura.
Objetivos: Propds-se um estudo descritivo sobre a prevaléncia de Cavum Septum
Pellucidum (CSP), Cavum Vergae (CV) e Cavum velum Interpositi (CVI), bem como
de algumas calcificacfes intracranianas e variantes neuroanatdbmicas encontradas em
tomografias computadorizadas (TCs) de cranio em dois hospitais privados de
Fortaleza. Métodos: Dados de 1.016 TCs de cranio do Hospital 1 e de 451 TCs do
Hospital 2 foram analisados. Além da presenca dos Cava e das calcificacdes, outras
caracteristicas foram registradas. Os pacientes foram separados em dois grupos: com
e sem traumatismo cranio-encefalico (TCE). A prevaléncia dos Cava e outros achados
foram avaliados nos dois grupos, entre os hospitais, e as calcificagbes foram
classificadas quanto a possibilidade de relagdo com neurocisticercose (NCC).
Resultados: O sexo feminino predominou em ambas as instituicdes, sendo a
populacao feminina mais idosa. O motivo de realizacdo da TC mais representativo foi
o TCE. Quase todos os tipos de Cava foram mais comuns no Hospital 1. O tipo mais
prevalente de Cavum foi o CSP. A presenca de NCC possivel, provavel ou definitiva
foi maior no Hospital 1. Concluséo: O percentual de Cava cerebrais nessa populagéo
encontrou-se de acordo com outros estudos tomograficos mundiais e pode ser
representativa da prevaléncia desse achado na classe média de Fortaleza. Houve
maior proporcdo de Cava no grupo de pacientes que, provavelmente, apresentava
menor condi¢do socioecondmica, 0 que parece revelar uma associacdo inédita na
literatura, na qual condicdo socioeconémica relaciona-se com malformacao sutil do

sistema nervoso central.

Palavras-Chave: Tomografia Computadorizada, Cava, Cavum Septum Pellucidum,

Cavum Vergae, Cavum Veli Interpositi, Prevaléncia, Brasil.



ABSTRACT

Background: Anatomical variations supposedly do not have pathological significance.
Among the intracranial variations, the persistence of brain Cava, specially Cavum
Septum Pellucidum (CSP), exhibits great clinical relevance, because, despite being a
quite common finding, it has been cited as a marker of brain dysgenesis. Besides
Cava, some intracranial calcifications have a dubious significance in the literature,
representing possible wrong diagnosis. Aims: This study sought to descriptively
evaluate the prevalence of CSP, Cavum Vergae (CV) and Cavum velum Interpositi
(CVI), as well as some intracranial calcifications and neuroanatomical variations, in
brain computed tomographies (CTs) in two private hospitals in Fortaleza. Methods:
Data of 1,016 Head CTs from Hospital 1 and 451 Head CTs from Hospital 2 were
analyzed. Besides the presence of Cava and calcifications, other findings were also
registered. Patients were divided into two groups: with and without traumatic brain
injury (TBI). The prevalence of Cava and the other findings was assessed in both
groups, among the Hospitals and the calcifications were classified considering the
possibility of being related to neurocysticercosis (NCC). Results: Female
predominance was found in both institutions and the female population was older than
the male population. The most common reason ordering Head CT in the population
was TBI. Except for CSP et Vergae and CSP (equally found in both hospitals), all types
of Cava were more commonly found in Hospital 1. The most prevalent Cavum was the
CSP. The presence of possible, probable or definitive NCC was higher in Hospital 1.
Conclusion: The percentage of brain Cava found in our sample was similar to other
tomographic studies around the world and it might be representative of the prevalence
of Cava in the middle class of the Brazilian Northeast. There was a higher proportion
of Cava in the group of patients with lower socioeconomic status, which, to the best of
our knowledge, seems to be a novel data, emphasizing that lower socioeconomic

status may be a risk factor for the development of cerebral Cava.

Keywords: Brazil, Cavum septum pellucidum; Cavum Vergae; Cavum Veli Interpositi;

Cava; Computed tomography; prevalence.
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1 INTRODUCAO

A formacao do corpo humano pode sofrer interferéncia de multiplos fatores
internos e externos (DESILVA et al., 2016), ocasionalmente resultando em anomalias
ou malformacfes congénitas. As anomalias congénitas foram classificadas de forma
arbitraria em maiores e menores, com base na repercusséo de saude ou cosmética
nos individuos acometidos (MARDEN; SMITH; MCDONALD, 1964). As malformactes
menores ndo se relacionam a consequéncia clinica significativa (DESILVA et al.,
2016). Apesar da aparente irrelevancia, sua presenca sugere alteracdo no
desenvolvimento embrionario e pode indicar a necessidade de investigacao adicional
ou maior predisposi¢cdo a doencas (SPRANGER et al., 1982; BERECZ et al., 2017).
No entanto, anomalias menores nem sempre séo faceis de reconhecer, podendo ser
classificadas como tal e, em seguida, reclassificadas como variantes normais durante
um mesmo estudo (MARDEN; SMITH; MCDONALD, 1964).

A organogénese nao forma seres humanos idénticos (XU et al., 2017), por
iss0, € necessario estabelecer o que é “normal”’. Simultaneamente a essa definicao,
enuncia-se o conceito de variante anatémica ou variante da normalidade (MOORE,
1989; SANUDO; VAZQUEZ; PUERTA, 2003). Separar adequadamente anomalias de
variantes é imperativo, pois as primeiras indicam defeitos na embriogénese e séo
implicadas na origem de doencas. Ja variantes fenogenéticas sao diversificagbes que
ocorrem em fase posterior a organogénese (BERECZ et al., 2017) e encontram-se
dentro dos ditos “limites da normalidade”. Na maioria das vezes, as variacdes séo
totalmente benignas, muito embora, ocasionalmente, possam predispor ao
desenvolvimento de alguma doenca ou modificar sua apresentacdo sintomatoldgica
(WILLAN; HUMPHERSON, 1999; SANUDO; VAZQUEZ; PUERTA, 2003; SIKKA;
JAIN, 2012).

Impbe-se, entdo, um desafio no aprendizado da anatomia: reconhecer as
variacdes anatbmicas e entendé-las como parte do normal, diferenciando-as das
malformagdes menores, com todas as suas implicagdes. Decidir a conduta diante de
determinado achado clinico ou de imagem € cada vez mais constante no cotidiano
das especialidades médicas, e conhecer os pormenores da anatomia muitas vezes

assume um papel marcante nessa tarefa.



15

1.1 Variacdes anatdmicas intracranianas presumidas

Supbe-se que quanto mais especializado o 6rgdo mais complexa sua
diferenciacéo. No cérebro, citam-se como variantes anatdbmicas a assimetria entre 0s
ventriculos laterais, o alargamento de espacos de circulacéo liquorica e a persisténcia
de cavidades cisticas na linha média. Algumas delas sabidamente ndo possuem
significado patologico (SHAPIRO; GALLOWAY; SHAPIRO, 1986; OSBORN, 2014).
Destas, a de maior interesse clinico €, sem davida, o cerne da persisténcia dos Cava,
principalmente o Cavum Septum Pellucidum (CSP), que é reconhecidamente um
marcador de disgenesia cerebral (BODENSTEINER; SCHAEFER, 1990,
BODENSTEINER; SCHAEFER; CRAFT, 1998), possivelmente conectado a
patogénese de distarbios comportamentais
(DEGREEF et al., 1992b), ao mesmo tempo que em gue pode ser considerado um
achado comum e sem significado clinico, ou seja, uma variante fenotipica (SARWAR
1989; NOPOULOS; KRIE; ANDREASEN, 2000; BORN et al., 2004)

Além dos aspectos anatdmicos de formacéo, vale ressaltar as diferencas
entre os individuos normais, que aparecem de acordo com idade, durante a maturacéo
e o envelhecimento fisiologico (OSBORN, 2014), exemplificadas pelo surgimento de
alguns tipos de calcificagdes intracranianas (WHITEHEAD et al., 2014; TURGUT et
al., 2008) e as mudancas de volume cerebral (LIU et al., 2010). Embora corriqueiras
e esperadas, essas mudancas podem se sobrepor nos processos patolégicos e
fisioldgicos (WAHLUND et al., 2016; KOSTIC; PETROVIC, 2017), dependendo da

forma ou época como se apresentam.

1.2Cava: limites e defini¢cdes

Os Cava séo cavidades com conteudo liquido que surgem na linha média
durante o desenvolvimento do encéfalo humano (KAUR; LING, 2016) e costumam
involuir entre o final do periodo gestacional e os primeiros meses de vida pos-natal
(SARTORI et al., 2015). Sdo em numero de trés, apresentam uma extensa sinonimia
na literatura (SARTORI et al., 2015; SABA et al., 2013; MOURGELA et al., 2010) e
serdo tratados aqui como Cavum Septum Pellucidum (CSP), Cavum Vergae (CV) e

Cavum Veli Interpositi (CVI).



16

Os Cava apresentam relagcdes anatbmicas e limites geralmente bem
estabelecidos (QUADRO), entretanto, a determinacédo de suas dimensfes normais
nao costuma ser tao clara.

A presenca do CSP é definida como a separacao entre as laminas do septo
pelicido de mais de 1 mm (SARWAR, 1989) ou 2 mm (SABA et al., 2013). E
visualizado como imagem triangular de base anterior, separando as laminas do septo
pelicido entre os cornos anteriores dos ventriculos laterais (Figura 1). O CV é
entendido como a continuagdo do CSP em um plano posterior ao forame de Monro.
Quando ambos, CSP e CV, estdo presentes, a comunicagdo entre eles sera
determinada pela relacdo entre o fornix e o corpo caloso (CC). Eles podem estar a
diferentes distancias, desde aparentemente fundidos (BORN et al., 2004; GRIFFITHS
et al., 2009), que demonstra um CSP separado de um CV, ou bem préximos, tornando
estreita a comunicacdo e formando o aqueduto septi (SABA et al.,, 2013), até
completamente separados, quando ha uma cavidade Unica entre os ventriculos
cerebrais (BORN et al., 2004) (Figuras 2 e Ap2).

Ja o CVI representa um aumento da cisterna normal (VAN TASSEL; CURE,
1995), caracterizado por imagem triangular de conteudo liquido, com &pice voltado
para forame de Monro, em posi¢cdo mais dorsal do que os outros dois, abaixo dos

cornos posteriores dos ventriculos laterais (Figura 3).
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Quadro 1: Descrigéo dos limites dos Cava e sua imagem representativa.

peltcido

LIMITES CSP cv CViI
IMAGEM
REPRESENTA- ﬂ A
TIVA
SUPERIOR Tronco do CC Tronco do CC Espléniodo CC e
comissura
posterior
INFERIOR Tronco do férnix Tronco do férnix | Tela coroide do 11l
ventriculo e
talamos
ANTERIOR Joelho do CC Forame de Monro Pode chegar ao
Forame de Monro
no ponto em que
as colunas do
fornix aproximam-
se
ANTERO- Lamina rostral do | Colunas do férnix
INFERIOR CC e comissura -
anterior
POSTERIOR Colunas do fornix Esplénio do CC Regido da pineal
e ponto de uniéao
do férnix com CC
POSTERO- Comissura Comunica-se com
INFERIOR - posterior a cisterna
guadrigeminal
LATERAL Laminas do septo | Colunas do fornix | Colunas do fornix

CSP: Cavum Septum Pellucidum, CV: Cavum Vergae, CVI: Cavum Veli Interpositi, CC: Corpo caloso.
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Figura 1. Cavum Septum Pellucidum (CSP).

N

P\

Tomografia computadorizada axial. (A e B) CSP, em (A) demarcado com desenho.

Figura 2: Cavum Septum Pellucidum et Vergae.

v

Tomografia computadorizada axial. Inagens do mesmo paciente em dois niveis diferentes, (A) na altura
do forame interventricular e (B) acima. Identifica-se uma cavidade entre os ventriculos laterais, embora
as laminas do septo peltcido possam ser dificeis de identificar na TC (B). Ver também figura Ap1l.
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Figura 3: Cavum Veli Interpositi (CVI).

Tomografia computadorizada axial. CVI demarcado com desenho a esquerda e sem marcacao a direita.
Nota-se também leucoaraiose, caracterizada pela hipodensidade periventricular. Comparar com
paciente da figura 2, que apresenta atenuacdo normal da substancia branca periventricular.

1.3Breve revisao sobre a formacao dos CSP e CV

A lamina terminalis é a membrana que resulta do fechamento do neuroporo
anterior (SARWAR, 1989) e corresponde a extremidade rostral do prosencéfalo.
Aproximadamente na 62 semana gestacional, as vesiculas telencefalicas comecam a
expandir (RAYBAUD, 2010), e uma lamina de tecido nervoso, mais fina anteriormente
(chamada lamina terminalis) e mais espessa posteriormente (a qual se chama lamina
reuniens ou “platdé juncional”’), permanece comunicando os futuros hemisférios
cerebrais (RAYBAUD, 2010; SUNDARAKUMAR et al., 2015) (Figuras 4-A e 4-B).
Nesse momento, parte do teto do diencéfalo e uma porcdo dos hemisférios primitivos
adjacentes diferenciam-se em tela coroide. O prosencéfalo é completamente
envolvido pela meninge primitiva (RAYBAUD, 2010).

A partir da lamina reuniens, originar-se-ado as comissuras cerebrais,
(SUNDARAKUMAR et al., 2015), que sao feixes de substancia branca que ligam areas
simétricas dos dois hemisférios cerebrais (CESARETTI et al., 2015), principalmente
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representadas pelas comissuras anterior, e do hipocampo (também nomeada
comissura posterior), e pela maior delas, o corpo caloso (CC).

As fibras da comissura anterior, primeira a se formar, comecam a aparecer
por volta da 82 semana, cruzando a parte ventral da lamina reuniens (Figura 4-C) e,
na 112 semana, ja é aparente, anterior ao forame interventricular. Em seguida, fibras
septo-hipocampais desenvolvem-se ao longo da linha parassagital, em sentido
posterior, formando fornix primitivo (Figura4-C). Entre a 92 e a 112 semana, fibras do
fornix em formacdo cruzam a linha média, também pela Iamina reuniens, junto ao
ponto de fixagdo da tela da coroide, em posicdo posterior e superior & comissura
anterior, sob a cobertura da meninge primitiva, que ainda envolve todo o prosencéfalo,
originando, dessa forma, os primérdios da comissura do hipocampo (RAYBAUD,
2010) (Figura 4-E). Assim, as comissuras anterior e posterior cruzam a linha média
pela area de continuidade ja existente entre os hemisférios, a lamina reuniens, sem
formacdo de novas estruturas. Até esse momento, ndo ha evidéncia de CC
(RAYBAUD, 2010).

O CC, a ultima das comissuras a se formar, surge em animais placentarios
como estrutura nova, que cruza a linha média de forma independente das outras duas
comissuras, que séo encontradas em todos os vertebrados (RAYBAUD, 2010).

O espaco existente entre as vesiculas telencefalicas corresponde a fissura
inter-hemisférica em formacéao. Por ocasido da clivagem dos hemisférios, entre a 72 e
a 82 semana, ha um sulco na linha média denominado sulcus medianus telencephali
medii, que, neste tempo, comunica-se com a fissura inter-hemisférica em organizagéo
(Figuras 4-A). O referido sulco aprofunda-se pela porcéo superior da lamina reuniens
separando-a em dois segmentos relacionados a margem medial dos hemisférios
cerebrais (SUNDARAKUMAR et al., 2015) (Figuras 4-D, 4-F).

Em torno das 112-122 semanas, ocorre, entdo, um complexo processo de
migracao de células neurais a partir da zona subventricular em dire¢do a linha média
(PAUL et al., 2007), que invadem a meninge primitiva ao longo da fronteira cortico-
septal, ou seja, no ponto de contato entre os hemisférios cerebrais em formacéo e as
margens laterais da lamina reuniens. Ai havera a formacéo de uma ponte de tecido
neural, correia glial (Figura 4-G), que, junto a outros tipos de células gliais, funcionara
como uma espécie de guia para que as fibras neocorticais possam cruzar a linha

média sem perfurar os segmentos laterais da lamina reuniens (RAYBAUD, 2010)
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(Figura 4-H). Nesse ponto do desenvolvimento fetal, existem trés areas independentes
comunicando as vesiculas telencefélicas, respectivamente nas por¢des anterior,
posterior e superior da lamina reuniens, que Sa0 as comissuras anterior e posterior e
a correia glial (Figura 4-G), por onde atravessardo as ceélulas pioneiras da porcéo
anterior do CC, que, a posteriori, originarao o rostro, o joelho e o tronco do CC (Figura
4-1 e 4-J). Ao mesmo tempo, fibras neocorticais do cérebro posterior juntam-se a ja
estabelecida comissura do hipocampo, para subsequente desenvolvimento do
esplénio (SUNDARAKUMAR et al., 2015) (Figura 4-J).

Conforme exposto, nota-se que o CC forma-se a partir de dois segmentos
separados que se desenvolvem quase simultaneamente, depois que as comissuras
anterior e posterior ja estao instituidas. O istmo do CC sera formado pela fusdo das
duas partes, que ocorrerd por ocasido do crescimento do CC anterior
(SUNDARAKUMAR et al., 2015) (Figura 4-K e 4-L).

A partir dai, o rostro, o joelho e o tronco (CC anterior) acompanham o
aumento dos lobos frontais e tém a maior parte do seu crescimento no periodo pré-
natal, que favorece o acumulo de feixes neurais nesse segmento e causa a translacao
posterior do esplénio, acarretando uma aparente progressao de anterior para posterior
durante a estruturagdo do CC no periodo fetal (RAYBAUD, 2010), produzindo, assim,
a impressao histérica de que o CC forma-se de anterior para posterior (CHEN et al.,
2014). O esplénio, por outro lado, apresenta a maior parte do seu crescimento no
periodo pos-natal, 0 que corroborou para a perpetuacdo dessa impressao erronea,
atualmente desconstruida por estudos experimentais em ratos (RAYBAUD, 2010).

As paredes laterais da lamina reuniens, entre as comissuras anterior e
posterior, que foram separadas pelo sulcus medianus telencephali medi,
correspondem as laminas do septo pelucido. O espaco preenchido por liquido entre
elas, inicialmente em continuidade com a fissura inter-hemisférica primitiva, que
seguidamente sera circunscrito pela correia glial e, consequentemente, pelo rostro,
joelho e tronco do CC constitui o0 Cavum do Septum Pellucidum (CSP) primitivo
(Figuras 4-G e 4-H); assim, apenas a parte anterior do CC é relacionada com o septo

pelucido.
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Figura 4: Embriologia da formacao do corpo caloso e Cavum Septum Pellucidum

A B C

SMTM
D
Fronteira
 cortico-septal
Lamina lateral
do (futuro) CSP
G H |
Fronteira

cortico-septal

Ladmina do CSP

Fibras primitivas
do CC anterior

Adaptado de Raybaud, 2010. Legenda de cores: [cinza claro sombreado] hemisférios cerebrais em
formacao, [verde] comissura anterior, [preto] comissura posterior, [amarelo] células da correia glial,
[azul escuro] corpo caloso (CC) anterior (precussor do rostro, joelho e tronco), [azul claro] esplénio.
Siglas: FO: Fornix, LR: Lamina reiniens, SMTM: Sulcus medianus telencephali medii, CC: corpo caloso,
CSP: Cavum Septum Pellucidum. Imagens B, C, E, I, J, K e L: perspectiva sagital [continua]
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[continuacao] da linha média. Imagens A, D, F, G e H: perspectiva coronal, mostrando a comunicagdo
entre os hemisférios.

Por volta da 62 semana: (A e B): inicio da clivagem das vesiculas telencefélicas com persisténcia da
comunicacao entre elas pela lamina reuniens (LR). Entre 82-92 semana: (C) projecdes do paleocortex
primitivo cruzam a linha média na parte anterior da LR, formando a comissura anterior. Em seguida,
fibras septo-hipocampais desenvolvem-se ao longo da linha parassagital, em sentido posterior,
formando férnix primitivo (FO). Entre 92-102 semanas: (D e F) o sulcus medianus telencephali medii
(SMTM) aprofunda-se na linha média, separando a LR, antes compacta, em dois segmentos
relacionados a margem medial dos hemisférios cerebrais (A>>D>>F). Esses segmentos serdo as
laminas do CSP (seta vermelha em F, H, ). (E) Na porcéo posterior da LR, fibras do férnix cruzam a
linha média, formando a comissura posterior (ou do hipocampo). Entre 112-122 semanas: (G) diferentes
tipos de células neurais migram na fronteira cortico-septal (seta preta em G) e formam uma nova area
de comunicacdo entre os dois hemisférios (a correia glial), junto a margem superior da LR. Com o
estabelecimento dessa correia glial, forma-se uma cavidade entre ela e as por¢des hemisféricas da LR
(seta vermelha em F e H), o CSP primordial (seta curva azul claro em G e H). Entre 122-132 semanas:
(H e I) fibras neocorticais do cingulo e das porgdes frontais, temporais e parietais dos hemisférios
cruzam a linha média guiadas pela correia glial, sem perfurar as laminas do CSP, formando o CC
anterior primitivo. (J) Quase ao mesmo tempo, fibras neocorticais da por¢ao posterior dos hemisférios
cruzam a linha média adjacente a comissura posterior, o que originara o esplénio. Entre 132-142
semanas: (K) a maior concentracéo de fibras na por¢éo anterior do CC faz com que haja crescimento
significativo dessa por¢édo em diregao posterior, que alcanca o esplénio (setas curvas cor roxas em J e
K), formando o CC propriamente dito (L) com cerca de 14 semanas de idade gestacional.

Quando o CSP ultrapassa o forame de Monro, deixando patente um espago
entre a comissura posterior e o esplénio (ELKHESHIN; ZOHDI, 2012), muda de
nomenclatura, passando a ser chamado de Cavum Vergae (CV), em homenagem ao
anatomista italiano que primeiro o observou, em 1851, Andrea Verga. Ele descreveu
a cavidade como uma estrutura normal nas criancas, que, devido a idade ou outras
circunstancias, poderia ndo ser evidente no adulto (DANDY, 1931). Dessa maneira,
considera-se que o CV teria a ontogénese semelhante ao CSP (BODENSTEINER,;
SCHAEFER; CRAFT, 1998), com limites definidos de modo arbitrario, localizado
posterior ao plano do forame de Monro (DEGREEF et al., 1992a), e entre as colunas
do férnix (WINTER et al., 2010; SARTORI et al., 2015), fazendo supor que ambos
teriam a mesma origem.

Estudos experimentais mais recentes sugerem, ainda, que o rapido
remodelamento e o crescimento do tecido encefalico e do sistema ventricular, durante
sua formacao, recrutariam a participacdo de ceélulas microgliais ameboides, com
atividade fagocitaria na formagéo dessas cavidades. Essas células sdo amplamente
presentes em CSP de ratos e, por acdo quimiotaxica e outras fungbes celulares
envolvidas na morfogénese, migrariam para locais com neurdpila mais frouxamente

organizada, como a regiao abaixo do CC em formacao, o que poderia explicar a
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formacao e a persisténcia dessas cavidades durante o periodo fetal (KAUR; LING,
2016).

Em seguida, na embriogénese normal, talvez por participacdo dessas
mesmas células microgliais ameboides, ocorre a reabsorcédo da correia glial e, por
volta da 142 semana, o CC esta essencialmente formado (RAYBAUD, 2010), estende-
se desde a comissura anterior até a comissura hipocampal (Figura 4-L) e representa
os limites superior e anterior do CSP e superior do CV. O crescimento dos hemisférios
cerebrais, notadamente os lobos frontais em humanos, leva ao crescimento do CC
anterior e desloca a comissura hipocampal e o esplénio em direcdo posterior, até
projeta-los acima do terceiro ventriculo. Esse processo determina o afilamento das
laminas do septo pellcido e o inicial aumento do espaco limitado entre elas e o CC
(SUNDARAKUMAR et al., 2015), provavelmente quando passa a ser visualizado nos
exames ultrassonogréficos pré-natais (Figura 5).

Com a maturacgéo do tecido encefélico, a taxa de remodelamento do tecido
reduz e, com isso, a acao das células macrofagicas. A neuropila, antes frouxa, torna-
se entdo mais compacta (KAUR; LING, 2016). Além disso, com a progressao do
crescimento do encéfalo, as laminas do septo pellucido séo tracionadas em direcéo ao
rostro do CC, ultima porcéo a ser reconhecida (CHEN et al., 2014), o que colabora
para obliteracdo das cavidades. De tal modo, presume-se que a taxa de crescimento
do tecido encefalico esta relacionada tanto a formacao quanto a extincdo das referidas
cavidades; desse modo, sua formacéo aconteceria de anterior para posterior, isto €,
o CSP antes do CV; ja sua regressao ocorreria de posterior para anterior (DONOVAN;
ZIMMERMAN; DECK, 1995; SABA et al.,, 2013; CHEN et al., 2014), ndo obstante
nenhuma explicacdo categorica tenha sido encontrada na literatura para essa ordem

de regressao.

1.4Conceitos antigos e algumas controvérsias sobre CSP e CV

O surgimento de espacos cisticos durante o desenvolvimento do encéfalo
faz parte do seu curso normal e é encontrado em outras espécies de mamiferos além
dos humanos (KAUR; LING, 2016). Habitualmente, eles costumam involuir até os
primeiros meses da vida extrauterina (SARTORI et al., 2015). A participacdo desses

espacos, especialmente o CSP, na formacéo do sistema nervoso central (SNC) e
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funcdo neurocognitiva é inferida ha décadas (WILDER, 1938; VIEIRA et al., 1971),
entretanto, alguns aspectos de sua formacgéo, sua persisténcia e seu significado

funcional ainda sao obscuros.

Figura 5: Cavum do Septum Pellucidum em ultrassonografia fetal.

Anterior —» e Posterior

Ultrassonografia de feto com
20 semanas e 5 dias (visdo
axial do polo cefélico, ao
nivel dos talamos). Cavum
Septum Pellucidum apontado
pela seta.

Imagem de arquivo pessoal.

Devido ao fato de que o septo pellcido corresponde a parede medial dos
ventriculos laterais, o CSP e o CV foram admitidos como parte do sistema ventricular
no passado e chegaram a ser mencionados na literatura como quinto e sexto
ventriculos, respectivamente (DANDY, 1931; MACPHERSON; TEASDALE, 1988).
Atualmente, por estudos de microscopia eletrbnica de varredura em ratos, sabe-se
que primariamente ndo ha comunicacdo entre o CSP e o sistema ventricular,
tampouco revestimento ependimario interno em suas paredes (KAUR; LING, 2016),
conquanto haja epéndima do lado voltado para os ventriculos, ndo compde o sistema
ventricular.

Embora as consideracdes previamente explicitas ilustrem a formacéo e
justifiguem o conteudo liquido no interior do CSP, ndo explicam a persisténcia dos
Cava em adultos. Outras justificativas citadas para explicar a persisténcia do CSP séo:
alteracdes de permeabilidade entre as folhas do septo pelicido (DUQUE-PARRA,

2004), destruicdo de estruturas ja formadas por fatores variados, como alteracdes
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genéticas (HO et al.,, 2017) ou infeccdo (BROWN et al.,, 2009), e forcas de
cisalhamento em casos de movimentos de desaceleracdo da cabeca (PITTELLA,
GUSMAO, 2005). Esse Ultimo raciocinio poderia elucidar a maior incidéncia de CSP
ocasionalmente encontrada em pacientes com traumatismo craniano repetitivo,
ocorrido em esportes de contato (AVIV et al., 2010; KOERTE et al., 2016), ou sua
relacdo com trauma (PITTELLA; GUSMAO, 2005; FILIPOVIC et al., 2006).

Essas teorias poderiam explicar a manutencédo dos Cava na idade adulta.
Em uma visdo mais ampla, esclarecem também a génese do CSP comunicante
(DEGREEF et al., 1992b), associado a ruptura das laminas do septo peltcido, que
resulta em uma comunicacao adquirida com o sistema ventricular (SABA et al., 2013;
DUQUE-PARRA, 2012; ALDUR et al., 1997). Esse tipo de CSP é aparentemente
relacionado a outra causa que nao um disturbio intrinseco do desenvolvimento.

Por ser apontado como a continuacao do CSP, e pela cronologia admitida
na literatura para o desaparecimento dos Cava, durante um tempo acreditou-se que o
CV apenas poderia ser encontrado em conjunto com CSP (MOURGELA et al., 2010).
De fato, quase sempre estdo associados (SARTORI et al., 2015), embora o CV ja
tenha sido relatado como achado isolado assintomatico (DONOVAN; ZIMMERMAN;
DECK, 1995). Sua persisténcia independente ainda envolve fatores desconhecidos e
aparentemente estaria relacionada a eventos morfogénicos ocorrendo fora da
sequéncia fisioloégica esperada, o que pode ter justificado a ideia de que é uma
malformacéo mais grave do que o CSP isolado (SCOTT et al., 1993), embora estudos

atuais ndo confirmem essa teoria.

1.5 Breves consideragcdes sobre a auséncia do CSP

O CSP é um importante ponto de referéncia na avaliacdo morfolégica do
sistema nervoso fetal (HO et al., 2017) e deve ser visualizado em 100% dos fetos com
encéfalo normal. A idade minima da gestacéo para identificacdo do CSP em exames
de ultrassonografia varia de 17 (SUNDARAKUMAR et al., 2015) a 20 semanas
(RAYBAUD, 2010) na maioria dos estudos. Entre 20 e 37 semanas, sua auséncia

deve gerar cuidadosa investigacdo anatdmica adicional, que, as vezes, precisa ser
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complementada por ressonancia nuclear magnética (RMN) pré ou poés-natal
(NAGARAJ; CALVO-GARCIA; KLINE-FATH, 2018).

Sabe-se que o CSP possui estreita relacdo embrioldgica com CC (item 1.3)
e sua auséncia normalmente esta relacionada a alteragées no CC (WINTER et al.,
2010). Por esse vinculo embrioldgico, o CC € a primeira estrutura anatbmica que deve
ser avaliada na auséncia de CSP (VIEIRA et al.,, 1971; MALINGER et al., 2004;
SUNDARAKUMAR et al., 2015) e sua presenca (do CSP) exclui agenesia completa
do CC (NAGARAJ; CALVO-GARCIA; KLINE-FATH, 2018).

De fato, o CSP nao é visualizado na agenesia calosal. Entretanto, sua nao
visualizacdo na ultrassonografia ndo é patognoménica de agenesia completa do CC
e nem sempre significa a auséncia verdadeira do CSP (MALINGER et al., 2012). Além
disso, o CSP pode estar ausente em outras disgenesias do CC anterior com porcéo
posterior morfologicamente preservada. Nessas situacoes, descritas como agenesia
parcial, o CC inicia-se ap6s o forame de Monro sem evidéncia do CSP; ou, em casos
menos severos, um pouco anterior ao forame interventricular, com CSP rudimentar
(SUNDARAKUMAR et al., 2015).

Embora raramente a auséncia do septo pellcido possa ser encontrada de
forma isolada em pacientes com CC e restante do encéfalo normal (GARCIA-ARREZA
et al.,, 2013; PILLIOD et al.,, 2018), a inexisténcia do CSP no desenvolvimento
embrionario geralmente estd associada a outras alteraces morfolégicas grosseiras
com gravidade variavel. Por exemplo, os quadros de deficiéncia na clivagem das
vesiculas telencefélicas que comp&em o espectro da holoprosencefalia podem afetar
todas as estruturas da linha média com fusdo completa dos hemisférios cerebrais ou
manifestar-se com quadros mais sutis, como na sintelencefalia (SUNDARAKUMAR et
al., 2015; NAGARAJ; CALVO-GARCIA; KLINE-FATH, 2018). Contudo, o principal
diagndstico diferencial da auséncia real do CSP é a sindrome da displasia septo-
Optica (DSO).

A DSO é um espectro de malformacdes complexas, decorrente de
alteracdo na formacgdo da placa neural anterior, com provavel etiologia multifatorial,
gue inclui fatores ambientais e genéticos (SUNDARAKUMAR et al., 2015; ALT et al.,
2017). O diagnostico de DSO é dado pela presenca de duas entre trés alteracdes, a
saber: (1) displasia do nervo Optico uni ou bilateral; (2) hipopituitarismo; e (3)

anormalidades da linha média, tipicamente disgenesia do septo pelucido e/ou CC,
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sendo o primeiro considerado um achado obrigatorio (ALT et al., 2017). Outras
alteracdes de migracdo neural e até tipos menos severos de holoprosencefalia podem
estar associados e devem ser ativamente pesquisadas nesses pacientes (GARCIA-
ARREZA et al., 2013; ALT et al., 2017). Apenas um terco dos pacientes tem as trés
caracteristicas concomitantes, logo, imagem fetal normal (ultrassonografia e RMN)
nao exclui a possibilidade de DSO. Embora seja pouco comum, a apresentacao de
uma sindrome de DSO com septo peltcido normal, chamada por Alt et al. (2017) de
“DSO-like”, é possivel. Por isso, o diagndstico de DSO s6 pode ser confirmado apés
correlagdo com exame oftalmoldgico e testes laboratoriais extrauterinos (GARCIA-
ARREZA et al., 2013). Além da reducdo/perda da acuidade visual, as demais
alteracdes clinicas desses pacientes sdo multiplas, a depender da gravidade das
alteracdes morfoldgicas e enddcrinas associadas, podendo haver convulsdes e atraso
no desenvolvimento e retardo mental.

O progndéstico clinico e neurolégico dos pacientes com auséncia do CSP,
portanto, é variado, dependendo das causas que levaram a auséncia e de outras
malformacgdes associadas (MALINGER et al., 2004; WINTER et al., 2010; RAYBAUD,
2010; SUNDARAKUMAR et al., 2015). Nos casos de auséncia isolada do CSP, ha
indicios de que os pacientes possam ter neurodesenvolvimento normal (GARCIA-
ARREZA et al., 2013), entretanto, os resultados conhecidos ainda sdo limitados pelo
acompanhamento por curto periodo e ndo padronizado em muitos casos (PILLIOD et
al., 2018).

1.6 Consideracdes sobre significado clinico da persisténcia do CSP

O septo pelacido € uma membrana de tecido neural que separa 0s
ventriculos laterais e liga o CC ao férnix. Costuma receber pouca atencéo na avaliacédo
por imagem do cérebro, sendo primordialmente usado para determinar a centralidade
da linha média. No entanto, longe dessa impressao mais difundida, possui atribuicdes
complexas. O septo pelucido faz parte do sistema limbico, esta ligado a estruturas
anatbmicas importantes desde a embriogénese e acredita-se que atua na
retransmissdo de informacdes viscerais para o hipocampo, amigdala, habénula e
formacéo reticular do tronco encefélico através do sistema autondmico (SARWAR,
1989; MACHADO; CAMPOS, 2000; FILIPOVIC; TEOFILOVSKI-PARAPID, 2004).
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Conforme explicacdo anterior, a unido das laminas do septo pelucido
depende do desenvolvimento apropriado das Varias estruturas adjacentes,
principalmente o CC, o fornix e os proprios hemisférios cerebrais. Mas o hipocampo,
a area septal, as amigdalas e até os tdlamos parecem ter alguma participacdo nesse
processo (NOPOULOS; KRIE; ANDREASEN, 2000; HWANG et al., 2013). Assim,
considerando que o desenvolvimento normal do cérebro formar4 o septo pellcido
como uma membrana Unica, a auséncia da fusao de suas folhas poderia, em rigor,
ser considerada um sinal de progressdao anormal no desenvolvimento cerebral
(BODENSTEINER; SCHAEFER; CRAFT, 1998; NOPOULOS; KRIE; ANDREASEN,
2000).

Seguindo esse raciocinio, a persisténcia do CSP insinua que todas, ou pelo
menos algumas dessas regides, ndo se desenvolveram adequadamente. Como o
cérebro é um 6rgdo muito especializado, € inteligivel pensar que pequenas alteracbes
morfolégicas podem determinar algum grau de incapacidade funcional, como um
eventual déficit neurolégico ou alteracdo comportamental. Entretanto, a exata
expressdo vai depender diretamente da regido afetada e da magnitude da
anormalidade (SCHAEFER; BODENSTEINER; THOMPSON JUNIOR, 1994;
NOPOULOS; KRIE; ANDREASEN, 2000).

Embora os Cava sejam, muitas vezes, retratados como variantes da
anatomia, presumidamente sem significado clinico, (KWON et al., 1998; HAGINO et
al., 2001; CRIPPA et al., 2004; CHOI et al., 2008), o CSP alargado vem sendo tratado
como sinal de desenvolvimento anormal (BODENSTEINER; SCHAEFER, 1990;
BODENSTEINER; SCHAEFER; CRAFT, 1998). De fato, as dimensfes sdo o
parametro que mais alerta para a possibilidade de significado patolégico (NOPOULOS
etal., 1998; FILIPOVIC; TEOFILOVSKI-PARAPID, 2004). Entretanto, mesmo em CSP
grandes, correlacdes clinicas ndo sao facilmente estabelecidas (FLASHMAN et al.,
2007).

Apesar do possivel inconveniente para estabelecer analogias clinicas,
trabalhos discutem o nexo entre CSP alargado e multiplos distirbios, uma vez sendo-
Ihe atribuida, no passado, uma sindrome propria (WILDER, 1938), caracterizada por
ataxia, epilepsia, sinais piramidais e transtornos mentais e da linguagem, nao
mencionada na literatura recente. Cistos do CSP, definidos como a separacdo das

laminas do septo pelicido de 1 cm ou mais (SARWAR, 1989), poderiam,
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teoricamente, levar a hipertenséo intracraniana com sintomas de cefaleia, tontura,
convulsdes, hidrocefalia e até macrocefalia (SILBERT; GUBBAY; VAUGHAN, 1993;
MENG et al., 2006), embora esse tipo de sintoma causado por CSP seja raro. As
investigacdes no periodo pré-natal também anunciam anomalias fetais e prognostico
incerto na presenca de CSP e CV aumentados, incluindo associagdo com defeitos
cromossémicos, como a sindrome da delecdo 2211 e trissomias dos 18, 21 e 13,
embora, de maneira geral, seu significado ainda seja obscuro quando ocorrem
isoladamente (HO et al., 2017).

A despeito da importancia dos efeitos mecanicos e das anomalias
morfolégicas grosseiras, o enfoque mais intrigante dos Cava € sua relacdo com o
neurodesenvolvimento e as disfun¢des cognitivas. A visdo global do numero de
estruturas que podem estar funcionalmente ligadas ao septo pellcido e, por isso,
afetadas nas suas alteragOes permite uma presuncao, talvez ainda superficial, da
grande quantidade de anormalidades neuropsiquiatricas que séo associadas ao CSP
aumentado persistente.

Estudos reforcam a ideia de que anomalias sutis do neurodesenvolvimento
participam da génese das doencgas neuropsiquicas (FRANCO; VALERO; LABAD,
2010; BERECZ et al., 2017), com grande énfase na relacdo entre o espectro da
esquizofrenia e 0 CSP (DEGREEF et al., 1992a; DEGREEF et al., 1992b; SCOTT et
al.,, 1993; JURJUS et al.,, 1993; KWON et al.,, 1998, NOPOULOS et al.,, 1997,
NOPOULOS et al., 1998; NOPOULOS; KRIE; ANDREASEN, 2000; HAGINO et al.,
2001; FLASHMAN et al., 2007; RAJARETHINAM et al., 2008; SRIVASTAVA et al.,
2015; KHANRA et al., 2016). Além da esquizofrenia, outros tipos de psicose, distlrbios
de humor e comportamento, depresséo e até predisposicdo ao vicio em narcoticos
tém sido observados quanto a possibilidade de relacdo causal com CSP persistente
(BODENSTEINER; SCHAEFER; CRAFT, 1998; KWON et al., 1998; CHOI et al., 2008;
WINTER et al., 2010; HWANG et al., 2013; CHEN et al., 2014; TRZESNIAK et al.,
2015; LANDIN-ROMERO et al., 2015a; HO et al, 2017). Algumas sindromes com
alteracdes cognitivas, como sindrome alcodlica, de Tourette, Apet e Sotos, também
podem se relacionar com persisténcia de CSP (KIM; PETERSON, 2003; FILIPOVIC
et al., 2006; SABA et al., 2013). Contudo, os resultados encontrados podem ser
inconstantes, muitas vezes falhando em associar os Cava com fatores demograficos
ou sintomas (NOPOULOS; KRIE; ANDREASEN, 2000; RAJARETHINAM et al., 2001,
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FLASHMAN et al., 2007; CHOI et al., 2008; SRIVASTAVA et al., 2015). Sobre as
formas de apresentacao sintomatoldgica desses pacientes, Sarwar (1989) lembra, de
forma pertinente, que podem ser sutis a ponto de passar despercebidas nos exames
de rotina de clinicos e neurologistas (SARWAR, 1989).

Neste contexto, ressalta-se, ainda, que as relagdbes com CSP n&o séo
especificas de doencas (CROOKS et al., 2018) e sdo encontradas também nas
populacdes controles e em pacientes ndo psiquiatricos (vide resultados mais adiante),
mas podem apontar um significado funcional para essa anormalidade, que merece

investigacdo adicional com outros estudos para melhor entendimento.

1.7 Consideracfes sobre formacédo do CVI

Inicialmente, o prosencéfalo € completamente recoberto pela meninge
primitiva, incluindo as vesiculas telencefélicas que, enquanto crescem, carregam
consigo a parte da membrana que as reveste. Nos humanos, o crescimento dos
hemisférios primitivos € maior do que do diencéfalo, que faz com que o telencéfalo
dobre-se sobre o diencéfalo (TUBBS et al., 2007; KIER, 2000). Logo, a membrana que
encobre os hemisférios forma uma espécie de vinco em si mesma na transicdo com o
terceiro ventriculo (cavidade do diencéfalo), formando uma é&rea de pia mater
“duplicada”, também descrita como uma dobra da tela coroide (ELKHESHIN; ZOHDI,
2012), por se localizar no final da tela coroide do terceiro ventriculo, constituindo, a
partir dai, seu teto. Essa regido anatémica é chamada Velum Interpositum (ou Vel
Interpositi), tem a forma de um triangulo lateralmente limitado pelas colunas do fornix,
com apice voltado para a face posterior do forame de Monro e base entre o esplénio
e 0 corpo da glandula pineal, na qual, em momento subsequente, fecha-se na fissura
coroide.

No periodo fetal, esse espaco permanece aberto em sua porgéo posterior,
comunica-se com a cisterna quadrigeminal e enche-se de liquor, formando a cisterna
do Velum Interpositum (ELKHESHIN; ZOHDI, 2012) ou Cavum Veli Interpositi (CVI),
podendo aparecer nas ecografias obstétricas, embora seja um achado pré-natal ndo
habitual (SHAH et al., 2005). Quando esse espago permanece patente na vida adulta,

tem-se a persisténcia do CVI. Pela génese diferente dos Cava mencionados até aqui,
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percebe-se que este se trata, na verdade, de uma cisterna subaracnoide, preenchida
por liquor e cruzada por vasos sanguineos, atribuindo-se maior notoriedade as veias
cerebrais internas, que, além de permitirem a diferenciagcéo entre CV e CVI, segundo
Mourgela et al. (2010), podem estar diretamente ligadas a persisténcia dessa
cavidade por meio da relacdo entre a pressdo venosa e a pressdo liquodrica
(MOURGELA et al., 2010).

1.8 Calcificacdes intracranianas

A maior disponibilidade dos métodos de imagem aumentou o niumero de
achados incidentais (ESKANDARY et al., 2005), que sé&o definidos como um achado
sem relacao clinica com o motivo que levou o paciente a realizar o exame (SIERINK
et al.,, 2014). Entre os exemplos de achados incidentais estdo patologias graves,
anormalidades que ndo causariam risco substancial & sadde do paciente durante a
vida, o chamado superdiagnéstico (SIERINK et al., 2014), e até mesmo modificacdes
relacionadas a idade (LUMBRERAS; DONAT; HERNANDEZ-AGUADO, 2010).

A tomografia computadorizada (TC) de cranio € o exame inicial em
algumas situacfes neuroldgicas e seu uso é especialmente indicado nos pacientes
com trauma moderado e grave (BARRETT et al., 2009). As calcificacdes
intracranianas, muito bem identificadas pelo método, sdo um dos achados mais
comuns na neurorradiologia e podem fazer parte de qualquer dos exemplos de
achados incidentais, desde clinicamente insignificante até parte de um tumor
subjacente, ou mesmo possuem significado incerto (DEL BRUTTO et al., 2015a).

As calcificacdes intracranianas ocorrem devido a deposi¢ao de minerais ou
metais nos tecidos (SEDGHIZADEH; NGUYEN; ENCISO, 2012). Sua etiologia pode
ser dividida em: fisiologicas ou relacionadas a idade, vasculares, congénitas ou
genéticas, neoplasicas, infecciosas ou por causas enddcrinas e metabdlicas. Essas
duas ultimas podem ser agrupadas como “reativas” (KIROGLU et al., 2009;
SEDGHIZADEH; NGUYEN; ENCISO, 2012; GRECH R; GRECH S; MIZZI, 2012).

Quando ndo ha nexo a qualquer enfermidade, sdo “ditas” fisiologicas
(KIROGLU et al., 2009; OLIVEIRA M; SILVA; OLIVEIRA J, 2013). Os locais mais
comuns destas sdo: glandula pineal, habénula, plexo coroide, nucleos da base, foice

(Figura 6), tenda do cerebelo, ligamentos petroclinoides, seio sagital e nucleos
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denteados do cerebelo. Essas calcificagcdes fisiolégicas aumentam com a idade,
iniciando na primeira década de vida (WHITEHEAD et al., 2014), mas ndo fazem parte
obrigatéria do processo de envelhecimento. Nas estruturas pares, costumam ser
bilaterais, simétricas e geralmente tém dimensées menores que 1 cm
(SEDGHIZADEH; NGUYEN; ENCISO, 2012; GRECH R; GRECH S; MIZZI, 2012).

Dentre as calcificagbes relacionadas a doencas, as vasculares,
notadamente na artéria cardtida interna, sdo as mais comuns (Figura 7-B),
especialmente nos pacientes idosos (KIROGLU et al., 2009; OLIVEIRA M; SILVA;
OLIVEIRA J, 2013). Frequentemente ocorrem por aterosclerose e possuem relagao
com eventos isquémicos cerebrovasculares (GRECH R; GRECH S; MIZZI, 2012).
Outras calcificacbes de origem vascular sdo relacionadas a malformacbes e
anomalias arteriovenosas.

Quando intraparenquimatosas (Figura 7-A), representam um desafio maior
pela quantidade de situacdes em que podem ser encontradas (OLIVEIRA M; SILVA;
OLIVEIRA J, 2013). Com excecédo dos nucleos da base e dos nucleos denteados do
cerebelo, calcificacfes intraparenquimatosas ndo sdo descritas como fisiolégicas, no
entanto, ainda sdo necessarios mais estudos para definir com clareza sua funcgéo ativa
(CELZO et al., 2013). O estudo das calcificacbes nos nucleos da base (Figura Apb5)
compde um capitulo a parte no tema, ja que, além de uma modificacao fisiolégica,
podem estar associadas a dezenas de entidades clinicas (GRECH R; GRECH S;
MIZZl, 2012), embora a correlacdo com uma sintomatologia nem sempre seja
estabelecida (TEDRUS; FONSECA; NOGUEIRA JUNIOR, 2006; RADAIDEH,;
JARADAT; HADDAD, 2012).

Diante da multiplicidade dos quadros em que podem ser encontradas, é
necessario distinguir entre as calcificagdes intracranianas fisiologicas e aquelas que
podem representar um marcador de alteragcdo neurodegenerativa (OLIVEIRA M;
SILVA; OLIVEIRA J, 2013).
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Figura 6: Calcificacbes intracranianas consideradas fisiologicas.

A

Tomografia computadorizada axial. (A e B): calcificagbes na foice cerebral (setas curvas); finas,
tendendo a lineares (A) e grosseira (B). (C): calcificagao de glandula pineal (seta reta branca) e plexo
coroide (parcialmente mostrada — seta grossa preta). (D): discretas calcificagdes em nucleos da base
(seta preta reta). Outras calcificagdes fisiologicas vide figura Ap3.
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Figura 7: Exemplos de outras calcificagbes (ndo fisiologicas) avaliadas.

Tomografia computadorizada axial. (A): calcificacdo intraparenquimatosa no lobo temporal esquerdo
(seta preta reta). (B): ateromatose calcificada nas artérias carotidas interna e segmentos da artéria
cerebral média direita (setas curvas vermelhas). Outras calcificacdes: figuras Ap4 (ateromatose
carotidea), Ap7 e Ap9 (intraparenquimatosas).
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2 OBJETIVOS

2.1Principal

Avaliar a prevaléncia de Cava cerebrais e outras variantes
neuroanatdmicas, incluindo alguns tipos de calcificacfes intracranianas de significado
incerto, identificadas por TC de cranio na populacdo de dois hospitais privados gerais

de Fortaleza.

2.2Secundéarios

a) Conhecer as caracteristicas demograficas dos pacientes adultos que
possuem Cava persistentes e a prevaléncia de cada tipo de Cavum
(CSP, CV e CVI).

b) Comparar os achados tomograficos indicativos de variacées do SNC
entre pacientes que realizaram exames por traumatismo cranio-

encefalico (TCE) e por outras causas.

c) ldentificar a prevaléncia de calcificacbes intracranianas nessa
populacdo e avalia-las quanto a possibilidade de doenca especifica

insuspeita, a saber, neurocisticercose (NCC).
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3 PACIENTES E METODOS

Este estudo utilizou informacdes colhidas em dois hospitais gerais,

terciarios e particulares da cidade de Fortaleza — Ceara — Brasil.

3.1Aspectos éticos

A coleta dos dados utilizados neste estudo respeitou os principios de
pesquisa envolvendo seres humanos em todos 0os momentos de sua realizagao
conforme as diretrizes e normas regulamentadoras da Resolucdo N° 466/12 do
Conselho Nacional de Saude e suas complementares. As informacdes sobre as
condicbes de saude dos pacientes foram colhidas de maneira sistematica,
resguardando a privacidade e a identidade dos envolvidos através da atribuicdo de
codigos de identificagéo.

Os exames do Hospital 1 (Hospital Regional da Unimed) fazem parte de
um projeto de pesquisa aprovado pelo comité de ética do Centro Universitario
UniChristus, sob nimero de Protocolo 099/11. Ndo houve contato com os pacientes
ou interferéncia na conduta decorrente do estudo, o que dispensa a exigéncia do
termo de consentimento livre e esclarecido.

Os exames do Hospital 2 (Hospital Sdo Carlos) fazem parte dos dados de
estudo aprovado pelo comité de ética do Centro Universitario UniChristus, com
CAAE 58763716.3.0000.5049. As informac0Oes e as imagens dos exames deste
hospital foram acessadas remotamente ou na dependéncia da instituicdo apenas pelo
pesquisador principal. Todos os dados demograficos de solicitacbes clinicas e
imagens estavam armazenados eletronicamente em Sistema de Comunicagdo e
Arquivamento de Imagens (PACS) existente no estabelecimento, sem contato direto
com paciente, o que, novamente, dispensa a necessidade do termo de consentimento
livre e esclarecido.

Trata-se de um estudo de analise documental em todas as etapas, portanto
de risco muito baixo ou quase nulo para os participantes envolvidos, uma vez que nao
houve, em nenhum estagio, realizacao de procedimento experimental, modificacédo na

rotina de atendimento ou interferéncia no tratamento por conta do estudo.



38

3.2Exames realizados no Hospital 1 (2012)

Os dados relativos aos exames do Hospital 1 foram coletados inicialmente
por outro grupo de pesquisadores, coordenado pelo orientador (F.A.A.G.). Na ocasiéo,
foram coletadas informacdes de 1.080 TCs de créanio realizadas na emergéncia do
referido hospital, durante o ano de 2012, de homens e mulheres acima de 18 anos,
independente do motivo de realizacdo. Nao houve limite superior de idade. As TCs
foram realizadas em tomografo multislice da marca Toshiba, modelo Aquilion com 64
canais, obtidas com 120 quilovolts e miliamperagem automética modulada pelo
aparelho. As imagens foram reconstruidas para espessura de 1 milimetro (mm).

A época, foram acessados os boletins de atendimento médico, as imagens
e os laudos dos radiologistas do setor de imagem do hospital. A coleta de dados foi
feita de forma padronizada, de acordo com a ficha no APENDICE B, sob supervis&o
do pesquisador principal daguele projeto, que analisou as imagens e validou as
anotacdes feitas pela equipe.

Dos 1.080 exames avaliados em 2012, foram excluidos 64, por se tratarem
de exames repetidos e/ou por auséncia de dados demograficos. Assim, as anélises
deste trabalho sdo pautadas na base de dados composta por 1.016 pacientes,
organizada por ocasido daquele estudo. As imagens analisadas naguela época nao

foram gravadas em meio digital para posterior avaliacao.

3.3Exames realizados no Hospital 2 (2015/2016)

Realizou-se um estudo retrospectivo por meio de revisdo das guias de
solicitacdo médica, prontuarios de atendimento (informac¢des colhidas por técnicos e
auxiliares no momento de realizacdo do exame) e imagens de TC de cranio. Todos os
exames selecionados foram realizados no periodo entre 6 de julho de 2015 e 6 de
julho de 2016. As imagens foram estudadas no visualizador Digital Imaging and
Communications in Medicine (DICOM) RadiAnt Dicom Viewer®, disponivel

gratuitamente para download em https://www.radiantviewer.com/pt-br/.
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3.3.1 Protocolo de realizagcédo das tomografias computadorizadas

Todos os exames foram realizados em tomoégrafo da marca GE Healthcare,
modelo BrightSpeed com 16 canais, obtidos com 120 quilovolts e 200 miliamperes,
adquiridos com espessura de 3,75 mm e reconstruidos para espessura 0,625 mm.
Dessa maneira, cada exame gera duas séries de imagens, uma com espagamento
maior, outra com espacamento menor entre elas (reconstru¢do em cortes finos). Esta
tltima foi a série usada na avaliacdo dos exames, escolhida pela capacidade de
reformatacdo multiplanar isotrépica, o que permite a avaliacdo nos trés planos

anatdmicos, sem distor¢des significativas na imagem.

3.3.2 Coletade dados

3.3.2.1 Sistematizacado da selecdo dos exames

Escolheu-se um dia aleatorio dentro do periodo estabelecido, e os exames
realizados daquela data foram dispostos em ordem alfabética para avaliacdo
sequencial em cada dia. Apds aplicacao dos critérios de incluséo e exclusao, as guias
médicas, informacgfes de atendimento e imagens foram acessadas e avaliadas. A
mesma sistematizacdo foi realizada em dias sequenciais e outros aleatorios,
inicialmente em datas de 2016, respeitando o periodo estabelecido para coleta de

dados.

3.3.2.2 Critérios de incluséo

Selecionaram-se pacientes dos sexos feminino e masculino, com idade de
18 até 100 anos, que haviam realizado TC de cranio no periodo de vigéncia da coleta
de dados, pela urgéncia ou de forma eletiva, independente do uso de contraste no
curso dos exames, cujas imagens estavam disponiveis e solicitacdes médicas tinham

pelo menos um sintoma legivel.
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3.3.2.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos exames cujas solicitagbes meédicas estavam
completamente ilegiveis (nenhum sintoma ou sinal identificado com clareza) e aqueles
com imagens inacessiveis. Excluiram-se, ainda, os pacientes com histéria de cirurgia
craniana intra-axial recente ou antiga (incluindo clipagem de aneurisma), além de
exames sequenciais do mesmo paciente. Independentemente do motivo dos exames
subsequentes, foi mantido no banco de dados apenas o primeiro exame, caso

contemplasse os critérios de incluséo.

3.3.2.4 Numero de exames e avaliacdo

Foram incluidos 301 exames nos quais houve interpretacdo conjunta de
dois médicos. As eventuais divergéncias de leitura foram discutidas e acordadas, bem
como foram definidas as caracteristicas que seriam cadastradas. Durante esta fase,
houve treinamento da mestranda, para determinar como seriam as interpretacdes de
Cava positivo, na intencdo de manter a leitura idéntica aquela que foi empregada em
2012.

Para que a quantidade de pacientes que sofreram TCE fosse equivalente
nas duas amostras (mais detalhes adiante), realizou-se uma coleta adicional de 150
TCs. Nestas, a historia de TCE como motivo de realizacdo do exame podia estar
explicita na guia médica ou ser referida pelo proprio paciente, na histéria colhida pelos
auxiliares. Nenhum paciente internado foi acrescentado neste momento.

Os 150 exames adicionais foram analisados e catalogados da mesma

maneira que os 301 iniciais.

3.3.3 Organizagao do banco de dados

Inicialmente, atribuiram-se cédigos numéricos de identificacdo aos exames
selecionados em ambos os hospitais, para resguardar a identidade dos pacientes. As
demais informacdes dos pacientes do Hospital 1 foram registradas de acordo com a
ficha do Apéndice B. O registro dos exames do Hospital 2 fundamentou-se em uma

adaptacao das informacgdes contidas na ficha do Apéndice B tanto quanto foi possivel.
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Em seguida, foram registrados idade, sexo, justificativa médica e se o
exame era de urgéncia ou eletivo. Depois, as demais caracteristicas de interesse,
conforme explicado mais adiante.

Embora um questionario socioecondémico néo tenha sido aplicado, buscou-
se obter inferéncia do status socioecondmico da populacdo atendida nestas
instituicBes por meio da segregacao dos tipos de planos de salude. Para isso, separou-
se 0 convénio de saude mais dispendioso (com maior mensalidade) dos demais tipos
de atendimento (planos de menor custo ou exames particulares). O plano mais
dispendioso foi definido na coleta de dados do Hospital 1, isto €, seria o plano de maior
valor mensal na rede de atendimento do Hospital 1. Como forma de homogeneizar a
interpretacdo e para manter equivaléncia da avaliacdo entre as instituicées, 0 mesmo
plano previamente definido foi considerado como mais dispendioso no Hospital 2.
Neste, todos os demais planos, mesmo que, eventualmente, com mensalidade

semelhante, foram alocados na categoria outros tipos de atendimento.

3.4 Selecao final: total de pacientes e grupos

O total de exames reunidos neste trabalho foi de 1.467. Os exames de cada
instituicdo foram separados em dois grupos, que consistiam em pacientes com TCE e
sem TCE. Em seguida, todos foram considerados uma populacado Unica para efeito de
avaliacao.

Amostra total: 1.016 originarios do Hospital 1 e 451 do Hospital 2.

Hospital 1: Das 1.016 TCs da base de dados, 361 tinham relacdo com TCE
e 655 eram por causas variadas nao relacionadas a TCE.

Hospital 2: 451 pacientes divididos em 301 iniciais, dos quais 72 referiam
relacdo com TCE como motivo para realizacdo do exame, seguidos de mais 150, que
apresentavam mencao a TCE, perfazendo um total de 222 pacientes com TCE e 229

pacientes sem historia de TCE.

3.5 Locais do estudo
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As duas instituicBes sdo hospitais gerais, terciarios e privados de Fortaleza.
Ambos possuem atendimento emergencial sob livre demanda e servico especializado
em Neurologia de referéncia na cidade. Nenhuma tem servico ativo de Psiquiatria.

O Hospital 1 € uma importante referéncia dentro da rede que participa,
recebendo pacientes encaminhados do interior do Ceara e de outros estados do Norte
e do Nordeste. Faz assisténcia a varios tipos de convénios de saude, incluindo planos
do tipo empresarial, que possuem cobertura mais restrita e/ou limitada em hospitais
fora da rede. Acredita-se que, para estes pacientes, esse local € a preferéncia em
atendimento hospitalar, incluindo casos de trauma de gravidade variavel. O hospital
também realiza atendimentos eletivos, mas estes ndo fizeram parte dos exames
selecionados em 2012.

O Hospital 2 localiza-se em area cercada de consultorios de especialidades
médicas, o que faz crer que o publico de atendimento eletivo seja uma parcela
significativa dos exames dessa instituicdo. Esse ndo é local de referéncia para o
atendimento de traumas graves na cidade, embora atenda a especialidade. O
Hospital 2 atende também tipos diferentes de convénios de saude, nem todos
superponiveis aos atendidos no Hospital 1, contudo, os planos de maior mensalidade
sdo contemplados nas duas instituicdbes. Por essa razdo, conforme explicado
anteriormente, o plano mais dispendioso do Hospital 1 foi usado para inferéncia social

nos dois locais, para efeito desta analise.

3.6Classificagdo dos grupos e avaliagcdo dos parametros

Todos os parametros avaliados foram classificados inicialmente de maneira
visual subjetiva. Além de resgatar uma parte do estudo de anatomia descritiva, essa
abordagem mantém a metodologia de avaliacdo usada nos exames do Hospital 1 (em
2012), na intencao de fazer com que o reconhecimento das condi¢des e classificacdes
fosse 0 mais semelhante possivel. O foco de analise foi mantido nas variantes cisticas

da linha média (os Cava) e das calcificacbes intracranianas.

3.6.1 Razdes médicas pararealizacdo das TCs
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A populacdo de cada hospital e depois total (Hospital 1 + Hospital 2) foi
separada em dois grandes subgrupos, com TCE e sem TCE.

3.6.1.1 TCs realizadas para investigacdo TCE

O critério de separacdo da populacdo em dois grupos foi escolhido pelo
ponto de vista de que aqueles que sofreram TCE mais provavelmente ndo teriam
gueixas neuroldgicas significativas anteriores, que os levariam a realizacdo do exame.
Entdo, foram interpretados como pacientes possivelmente assintomaticos ou
saudaveis para efeito de primeira andlise, ideia ja utilizada por Eskandary et al. (2005).
Essa foi a razédo pela qual se entendeu que a avaliacdo tomografica de pacientes com
TCE poderia fornecer um panorama dos achados tomogréaficos de uma populacao
geral, com boa sensibilidade para achados primariamente assintomaticos do ponto de
vista neuroldgico.

No Hospital 1, integraram esse grupo 0s exames que tinham TCE presente
na planilha final, mesmo que o TCE nao fosse o diagndstico final no estudo original.
Os exames do subgrupo TCE no Hospital 2 compunham-se das solicitagdes que
citavam TCE no primeiro momento, somados aos 150 exames posteriores.

Com intencdo de melhorar a deteccdo dos pacientes potencialmente
assintomaticos, os exames com justificativa de TCE foram redivididos posteriormente
por causas, separando-se aqueles por politrauma, acidente, pancada e outras
agressoes, além dos ocorridos ap6s choque elétrico dos TCE por causas mais
cotidianas como quedas, tonturas, relacionados a convulsdo ou outros em que 0
mecanismo ndo era especificado. Os primeiros foram nomeados de “TCE puro”, ou
seja, aqueles entendidos com menor chance de haver uma sintomatologia neuroldgica
significativa antes da ida ao hospital. Nos demais, chamados “TCE outros”, entendeu-
se que a possibilidade de haver algum sintoma neuroldgico significativo antes do
atendimento, mesmo que incerto, era possivelmente maior do que no grupo anterior.

Os casos de controle de hematomas extra-axiais e hemorragias
subaracnoides foram alocados no grupo TCE quando havia alguma referéncia a
trauma ou queda; caso ndo houvesse informacdo sobre a origem dos achados, o
exame foi interpretado no grupo ndo TCE. Essa leitura foi a mesma para as duas

instituicdes. Quando havia descricdo de TCE junto a qualquer outro sintoma, o exame
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foi analisado no grupo TCE, independentemente de o sintoma ser considerado, na
ocasiao, causa ou consequéncia do TCE.

3.6.1.2 TCsrealizadas por outras razdes (néo TCE)

Os exames nao TCE incluiam sinais, sintomas e justificativas diversas nos
dois hospitais, como: cefaleia, acidente vascular encefalico (AVE) atual ou antigo,
estado confusional, encefalopatia, desorientacdo, rebaixamento de consciéncia ou
sensorio, convulsdo (atual ou pregressa), sincope/desmaio/perda de consciéncia,
declinio cognitivo, esquecimento, doenca de Alzheimer e outras sindromes
demenciais e sindromes parkinsonianas, sindrome vertiginosa, tontura, desequilibrio,
ataque isquémico transitério, além de justificativas como avaliacdo, rinossinusite,
encefalite viral, sonoléncia, depressdo, aneurisma, parestesias, dorméncias e
sindromes sensitivas ndo especificas, estadiamento/controle oncoldgico, paralisia de
Bell, cirurgias cranianas e na face, alucinacbes visuais, hidrocefalia,

linfonodomegalias cervicais, tremores e reducéo da forca e outros.

3.6.2 Avaliacao dos Cava

Para essa interpretacdo, o CSP (Figura 1) foi definido como presente
guando se identificou imagem triangular de conteudo liquido com base voltada
anteriormente, localizada entre os cornos anteriores dos ventriculos laterais,
independente da extensdo posterior. Caso houvesse essa imagem, porém de
dimensbes muito reduzidas ou em forma de fenda, mantendo-se evidente densidade
liquida separando a porc¢do inicial das laminas do septo pellcido, considerou-se CSP
vestigial (CSP_V) (Figura Ap1-C). Destaca-se a pertinéncia da presenca de densidade
liguida entre as folhas do septo pelucido porque suas laminas fundidas podem atingir
a espessura de 1-3 mm (GRIFFITHS et al., 2009), sobrepondo-se as definicbes de
CSP persistente (SABA et al., 2013). Os casos em que a separacao entre as laminas
era duvidosa, especialmente quando havia leucoaraiose ou algum grau de reducéo
volumétrica encefalica, foram considerados como ausentes.

O CV (Figura 2 e Figura Ap2) é percebido como a continuag&o posterior do

CSP a partir de um plano imaginario transversal tracado ao nivel do forame de Monro.



45

E caracterizado como imagem de densidade liquida separando as laminas do septo
pelicido em sua metade ou ter¢co posterior entre 0s corpos dos ventriculos laterais.
Como o septo pelucido deve ser uma lamina Unica, infere-se que qualquer separacéo
entre suas folhas na metade posterior corresponda ao CV presente, deduzindo-se que
ndo existe uma medida minima ou vestigial para esse achado. Embora sejam
limitados de maneira separada, o mais comum é que CSP e CV ocorram
simultaneamente, Cavum Septum Pellucidum et Vergae (CSP et Vergae), como pode
ser evidenciado nas figuras 2 e Ap2 (SABA et al., 2013).

Nesta pesquisa, ndo constou medida que estabelecesse a diferenciacao
entre a cisterna do Veli Interpositi fisiologica e o CVI persistente, de maneira que se
presumiu que essa diferenciacdo deve ser arbitraria ou intuitiva. Foi estabelecido
como presente quando evidenciada imagem triangular posterior bem definida, de
conteudo liquido, com &pice voltado para forame de Monro num plano abaixo dos
cornos posteriores dos ventriculos laterais (Figura 3).

3.6.2.1 Medidas dos Cava do Hospital 2

No tocante as dimensfes, a literatura coloca o CSP como um achado
comum e sem significado quando mede de 1-4 mm (NOPOULOS et al.,, 1997,
SUPPRIAN et al., 2000) e atribui a maior possibilidade de significado patolégico a
qualquer dos Cava quando maior do que 10 mm (VAN TASSEL; CURE, 1995; SABA
et al., 2013).

Os Cava considerados positivos (incluindo vestigiais), nos exames do
Hospital 2, foram mensurados manualmente no plano axial em comprimento e largura
utilizando o mesmo programa visualizador j& mencionado. Os CSP et Vergae foram
mensurados como uma estrutura Unica no comprimento e em trés posicdes na largura,
nos planos do CSP, do CV e da comunicac¢do, aproximadamente ao nivel do forame
de Monro. Excecéo foi feita a um dos pacientes com CSP et Vergae, cujo plano de
comunicacdo ndo pbde ser bem caracterizado pela TC devido a proximidade entre o
CC e o fornix, sendo a medida do comprimento estimada pela soma dos CSP e CV e
a medida da area de comunicag&o néo aplicavel.

A classificacdo inicial foi feita de maneira visual. Apés a analise dessas

medidas, verificou-se que foram classificados como CSP todos os maiores de 3 mm
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de largura. Quando a fenda entre as laminas do septo pellcido tinha entre 2-3 mm de
largura, as cavidades foram classificadas como CSP e CSP_V dependendo da forma:
0s mais triangulares e bem definidos na primeira categoria e os mais lentiformes ou
alongados na segunda. A classificacdo dos exames do Hospital 1 seguiu essas

diretrizes, embora medidas especificas ndo tenham sido realizadas naquela ocasiao.

3.6.3 Outros parametros avaliados

Os aspectos que envolviam a presenca de calcificacbes (plexo coroide,
pineal/habénula, nucleos da base), ateromatose carotidea (Figuras 4, Ap3 e Ap5, 5,
Ap4), bem como a presenca de insultos isquémicos territoriais ou lacunares,
hematomas extra-axiais e hemorragia subaracnoide foram marcados como presente
ou ausente.

As calcificacdes foram identificadas como positivas quando havia area de
alta densidade (branca) nas regifes de interesse. Calcificacbes extra-axiais, como
presumidos meningiomas, ndo foram consideradas. As regifes da pineal e da
habénula foram classificadas como sitio Unico devido a proximidade anatémica,
embora possam, se for necessério, ser bem diferenciadas (Figura Ap3) nos estudos
de TC (WHITEHEAD et al., 2014).

Alteracfes na substancia branca também foram avaliadas e interpretadas
de duas maneiras: uma, separando o percentual da populacdo que néo tinha sinais
de leucoaraiose na TC, ou seja, doenca ausente ou presente; e outra, identificando a
populacdo que tinha sinais de leucoaraiose grave (Figura Ap10), isto €, doenca grave

e doenga néo grave ou ausente.
3.6.3.1 Outro aspecto avaliado com relacéo as calcificacfes
As calcifica¢des intracranianas foram categorizadas quanto a localizagédo

em: cerebrais, cerebelares (Figuras 5-A, Ap8 e Ap9), inter-hemisféricas (localizadas

em qualquer lugar da linha médial) e uma categoria outros, na qual foram alocadas

1 Em virtude desta interpretacdo, os termos “calcificagdes inter-hemisféricas” e “calcificagdes na linha
média” serdo utilizados de maneira intercambiavel neste texto.
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calcificagdes interpretadas como subaracnoides ou localizadas nos seios venosos, por
exemplo.

Em analise posterior, essas calcificagcbes foram separadas quanto a
possibilidade de estarem relacionadas a um diagndstico insuspeito de NCC, de acordo
com o proposto por Gondim et al. (2013) em resumo no Annual Meeting Of The
American Academy of Neurology (AAN) (Anexo A). Para essa definicdo, que é
baseada nos aspectos de imagem aceitos como critérios para diagnostico de NCC
(DEL BRUTTO, 2014), ndo apenas a localizacdo, mas também o numero e a forma
das calcificacdes foram consideradas e foram propostas cinco categorias: ausente,
improvavel, possivel, provavel, definitiva.

Nos grupos ausente e improvavel, estavam os exames sem calcificacoes,
gue continham apenas calcificacdes intracranianas fisiologicas, ou ainda com alguma
calcificacdo, mas que pudesse ser atribuida a outro processo patoldgico ou lesao,
como causada por cavernomas, por exemplo. Achados tipicos como calcificacdes
arredondadas no parénquima cerebral (DEL BRUTTO, 2014), se em numero de duas
Oou uma no parénquima com outras de caracteristicas semelhantes no espaco
subaracnoide, foram consideradas como NCC provavel. A inclusdo de uma categoria
definitiva foi baseada em uma proposta de interpretacdo original, que considera
isoladamente os critérios de imagem de Del Brutto (2014) no diagnéstico de NCC.
Ressalta-se que nenhuma investigacao clinico-laboratorial adicional foi realizada para
confirmar a presenca dos outros critérios. Nesse grupo, incluiram-se lesdes
sugestivas de NCC ativa e/ou mudltiplas calcificacdes tipicas. Calcificacdes
arredondadas tipicas e Unicas no parénquima cerebral e todas as demais calcificacdes
intracranianas que nao se encaixavam nesses casos foram consideradas como NCC
possivel.

Nos exames do Hospital 2, as calcificacBes da linha média foram estudadas
também morfologicamente (Figuras 4-A e 4-B, Ap3-B e Ap6) em grosseiras ou
nodulares grandes, nodulares diminutas ou pequenas, finas tendendo a lineares e
extensas. Quando havia mais de um tipo, utilizou-se uma categoria separada (“mais

de um tipo” na Figura Ap6-D).

3.7Selecao das referéncias bibliograficas



48

De maneira geral, as referéncias incluidas foram buscadas no PUBMED ou
em jornais indexados. Ocasionalmente, referéncias classicas sobre algum assunto de
interesse, especialmente se anteriores a 1970, e um pequeno numero de referéncias
publicadas em jornais menores nao listados no PUBMED também foram incluidas.

Todas as referéncias foram analisadas criticamente. Qualquer artigo
proveniente de revista em que se identificou indicio de editoracdo predatdria,
informacédo possivelmente falsificada ou de origem obscura ou contendo erro

metodoldgico foi descartada.

3.8Anédlise estatistica

Os grupos foram comparados utilizando, para idade, o teste nao
paramétrico de Wilcoxon (para amostras independentes). As proporcdes das demais
variaveis foram avaliadas com o teste exato de Fisher.

O mesmo teste de associacao foi utilizado na tentativa de determinar a
influéncia das varidveis sexo, idade e TCE nos Cava em ambos 0s hospitais.
Acrescentou-se, a este mesmo modelo, a analise da variavel plano apenas no Hospital
1 e, depois da instituicdo, na amostra total (Hospital 1 + Hospital 2), com 0 mesmo
objetivo.

Posteriormente, foi realizado modelo de regresséao logistica, com objetivo
de saber se as variaveis influenciam na prevaléncia dos Cava de forma conjunta.

Resultados com p<0,05 foram considerados significativos.

As analises estatisticas foram realizadas por profissionais independentes,
gue nado fazem parte do grupo de pesquisadores e ndo tiveram participacdo na coleta

dos dados em nenhuma das fases do trabalho.
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados no Hospital 1

4.1.1 Caracteristicas da populacdo do Hospital 1

A quase totalidade dos 1.016 pacientes realizou a TC no momento de
atendimento na emergéncia, havendo minima parcela sido avaliada a posteriori,
proveniente de uma demanda interna do hospital.

O sexo feminino foi predominante e representou 56,7% dos pacientes. A
idade variou de 18 a 102 anos, com média de 55,7+0,7 anos, apresentando 0 sexo
feminino maior idade que o masculino (p<0,05). Nao houve prevaléncia entre as faixas
etérias definidas.

Os exames foram realizados por razdes diversas, sendo o TCE, em 35,6%
dos casos, a razdo mais prevalente (p < 0,05). As causas de realizacdo da TC e outras

caracteristicas demograficas dessa populacéo estdo detalhadas na tabela 1.

4.1.2 Achados gerais e tomograficos nos pacientes do Hospital 1 com e sem
TCE

Dos tipos de TCE, a justificativa TCE “outros” (composta basicamente de
quedas e outros traumas triviais) foi mais significativa (p<0,05), em 64% (231/361),
enquanto os “TCE puros” (decorrentes primordialmente de politraumas),
representaram 36% (130).

O sexo masculino representou 51% da populacdo com TCE, e apenas
39,1% dos pacientes sem TCE, com diferenca estatistica na proporcdo entre os
grupos (p<0,05). A idade média no grupo TCE foi menor (p<0,05).

Dos achados tomograficos, eventos cerebrovasculares (AVE e infarto
lacunar) foram mais identificados nos pacientes sem TCE (p<0,05). A tabela 2 mostra
as proporcdes dos demais achados avaliados. Dos pacientes que apresentaram
convulsao, 9,5% (62) estavam no grupo sem TCE e apenas 1,1% (4) sofreu TCE
(p<0,05).
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas e razdes para a realizacdo das tomografias

no Hospital 1.

Sexo (%)

Idade média por sexo

(anos) + erro padréao

Estratificacéo etaria da

populacao

Convénio de Saude
(% de atendimentos)

Causas de realizacéo
das TCs

Feminino

Masculino

Feminino

Masculino

Entre 18-40 anos
Entre 41-71 anos

Maior ou igual a 72 anos

Mais dispendioso

Outros

TCE

AVE/ doenca cerebrovascular
Cefaleia

Convulséo

Outros

56,7% (N=576)
43,3% (N=440)

58,5+0,7 *
52,1+0,7

33.9% (N=344)
31.7% (N=322)
34.4% (N=349)

42,6% (N=432)
57,4% (N=583)

35,6% (N=361)
17,1% (N=174)
24,9% (N=253)
6,5% (N=66)
24,4% (N=248)

Notas: TCs: Tomografias Computadorizadas. TCE: traumatismo cranio-encefalico. AVE: acidente
vascular encefalico. * Houve diferenca estatistica em relagdo a idade do sexo masculino (Teste

Wilcoxon).
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Tabela 2: Achados tomograficos na populacdo com e sem TCE do Hospital 1.

Achado TCE Néo TCE
Calcificacdes nos Nucleos da Base 5,0% (N=18) 5,2%(N=34)
Ateromatose Carotidea 33,1% (N=119) 39,0% (N=254)
Calcificacdes Inter-hemisféricas 19,7% (N=71) 19,6% (N=128)
Leucoaraiose (presente) 15,0%(N=54) 18,9% (N=123)
Leucoaraiose (grave) 2,8% (N=10) 5,1% (N=33)
Infarto Lacunar 9,7% (N=35) 19,9% (N=130) #
AVE 8,0% (N=29)  22,1% (N=144) #
Hemorragia Subaracnoide 1,9% (N=7) 0,8% (N=5)
Hematoma extra-axial 5,6% (N=20) 0,3% (N=2) #

Notas: TCE: traumatismo cranio-encefalico. AVE: acidente vascular encefalico. # Houve diferenca
estatistica entre os grupos (teste exato de Fisher).
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4.1.3 Prevaléncia dos Cava nos pacientes do Hospital 1

Em 15,1% (153) da populacao, havia pela menos um Cavum presente.
Destes pacientes, 59,5% (91) eram do sexo feminino. A idade média foi de 64,5+1,7
anos. Dentre os CSP, 41,9% foram considerados vestigiais. Nao houve diferenca
estatistica na proporcéo dos tipos de Cava entre os grupos com e sem TCE.

O motivo de realizagdo da TC nos pacientes com Cavum foi TCE em 35,3%
(54/153) dos casos; destes, 70,4% do tipo “TCE outros”. Todos os pacientes com
histéria de convulsao (5) estavam no grupo sem TCE, entretanto sem haver diferenca
estatistica significativa em relacdo ao grupo com TCE. Infartos lacunares e AVE foram
mais prevalentes na populacdo sem TCE (p<0,05), semelhante aos achados na
populacdo geral. As caracteristicas demograficas e outras propor¢cdes de achados

tomograficos estdo descritos na tabela 3.

4.2Resultados no Hospital 2

4.2.1 Caracteristicas da populacdo do Hospital 2

Do total de exames, 49,2% tinham como razdo para realizacdo da TC
histéria de TCE. Considerando os 301 exames iniciais, em que multiplas justificativas
foram incluidas, o percentual de TCE correspondeu a 23,9% (72/301), com outros
76,1% (229/301) dos exames realizados por diferentes razes, que estdo expressas
em categorias na tabela 4, juntamente com outras caracteristicas demogréaficas da
populacao.

Sessenta e dois (62,1%) da populacdo sdo do sexo feminino (p<0,05). A
idade dos pacientes variou de 18 a 99 anos, com média de 56,4+1,0 anos, sendo mais
alta no grupo com TCE (p<0,05). N&o houve predominancia de nenhuma faixa etaria
definida. Nesse hospital, 19,1% das TCs vieram com indicacao de exame eletivo, isto

€, 0 paciente ndo passara pela emergéncia daquele hospital.
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Tabela 3: Achados demograficos e tomograficos na populacdo com Cava (com e sem

TCE) no Hospital 1.

TCE

NAO TCE

Sexo masculino

Sexo feminino

Idade média (anos) + erro padréo

Calcificagdes nos Nucleos da Base

Ateromatose Carotidea

Calcificagdes Inter-hemisféricas

Leucoaraiose (presente)

Leucoaraiose (grave)

Infartos Lacunares

AVE

Hemorragia Subaracnoide

Hematoma extra-axial

41,0% (N=25)

31,9% (N=29)

65,0+1,7

9,3% (N=5)

46,3% (N=25)

27,8% (N=15)

13,0% (N=7)

5,6%(N=3)

13,0% (N=7)

1,9% (N=1)

1,9% (N=1)

3,7% (N=2)

59,0% (N=36)

68,1% (N=62) #

64,5+1,8

12,2% (N=12)

60,2% (N=59)

26,5% (N=26)

21,4%(N=21)

8,2% (N=8)

29,6% (N=29) #

26,5% (N=26) #

1,0% (N=1)

0,0% (N=0)

Nota: AVE: acidente vascular encefélico. # Houve diferenca estatistica entre os grupos (teste exato de

Fisher).
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Tabela 4: Caracteristicas demograficas e razfes para realizacdo das tomografias no

Hospital 2.
Sexo (%) Feminino 62,1% (N=280)
Masculino 37,9% (N=171)
Idade média por sexo Feminino 58,4+1,1 #
(anos) + erro padréao Masculino 53,0£1,0
Estratificacéo etaria da Entre 18-40 anos 31.7% (N=143)
populacao Entre 41-71 anos 37.0% (N=167)
Maior ou igual a 72 anos 31.3% (N=141)
Convénio de Satde Mais dispendioso? 60,8% (N=274)
(% de atendimentos) Outros 39,2%(N=177)
TCE 49,2% (N=222)
Causas de realizagao das 23,9% (N=72) *
TCs AVE/doenca cerebrovascular 6,4% (N=29)
Cefaleia 29,0% (N=131)
Convulsao 2,4% (N=11)
Outros 18,4% (N=83)

Notas: *Excluindo-se os 150 exames que tiveram TCE como critério de inclusdo (mais detalhes, vide
item 3.3.2.4). TCs: Tomografias Computadorizadas. AVE: acidente vascular encefélico, TCE:
traumatismo cranio-encefalico. #Houve diferenca estatistica em relacdo a idade do sexo masculino
(Teste Wilcoxon).

2 Para que essa classificagdo fosse equivalente nas duas instituicdes, essa categoria utilizou o
mesmo convénio de maior valor mensal da tabela 1. Assim, neste hospital, o percentual de outros
atendimentos inclui, além dos convénios com menor valor mensal e exames particulares, alguns que,
eventualmente, tém mensalidades equivalentes as do plano mais dispendioso.
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4.2.2 Achados gerais e tomogréficos nos pacientes do Hospital 2 com e sem
TCE

O grupo dos TCE desse hospital foi composto de 222 exames, dos quais
7,7% eram eletivos.

N&o houve diferenga significativa entre 0S sexos nos grupos com e sem
TCE. Com relacdo aos tipos de trauma, o TCE “puro” representou 14,4% (32),
estatisticamente menos representativo que o tipo “outros” (p<0,05).

A tabela 5 mostra a distribuicdo dos achados tomogréficos nos dois grupos,
havendo diferenca estatistica apenas para ateromatose carotidea. Também nao
houve diferenca estatistica na proporcao de pacientes que apresentaram convulsao
entre 0s grupos. Das calcificacBes inter-hemisféricas, o tipo mais comum foi
arredondada, pequena ou diminuta, presente em mais de 40% dos pacientes nos dois

grupos.

4.2.3 Prevaléncia dos Cava nos pacientes do Hospital 2

No Hospital 2, pelo menos um tipo de Cavum foi encontrado em 7,1% (32)
dos pacientes. Destes, 53,1% eram do sexo masculino. A idade média dos pacientes
com Cavum foi de 61,0+3,5 anos. TCE foi a causa de realizagdo do exame em 59,4%
desses pacientes.

Dos CSP (23), 30,4% (7) foram classificados como vestigiais. Ndo houve
diferenca estatistica significativa entre os tipos de Cava nos grupos com e sem TCE.

Nenhum paciente referia histéria de convulsdo. Algumas patologias
estavam presentes apenas no grupo com TCE, mas sem representar diferenca
estatistica, conforme demonstrado na tabela 6.
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Tabela 5: Achados tomogréficos na populacdo com e sem TCE do Hospital 2

Achado TCE Nao TCE
Calcificacdes nos Nucleos da Base 21,6% (N=48) 16,2% (N=37)
Ateromatose Carotidea 55,9% (N=124) 45,9% (N=105) #
Calcificacdes Inter-hemisféricas 51,4% (N=114) 44,1% (N=101)
Leucoaraiose (presente) 33,8%(N=75) 26,6%(N=61)
Leucoaraiose (grave) 5,9% (N=13) 10,0%(N=23)
Infarto Lacunar 5,4% (N=12) 8,7% (N=20)
AVE 3,6% (N=8) 2,6% (N=6)
Hemorragia Subaracnoide 0,5% (N=1) 0,0% (N=0)
Hematoma extra-axial 1,8% (N=4) 0,0% (N=0)

Notas: TCE: traumatismo cranio-encefélico. AVE: acidente vascular encefalico. #Houve diferenca
estatistica entre os grupos (teste exato de Fisher).
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Tabela 6: Achados demogréficos e tomograficos na populacdo com Cava (com e sem

TCE) no Hospital 2.

TCE NAO TCE
Sexo masculino 58,8% (N=10) 41,2% (N=7)
Sexo feminino 60,0% (N=9) 40,0% (N=6)
Idade média (anos) + erro padréo 69,5+4,3 48,7+4,0*
Calcificacdes nos Nucleos da Base 36,8% (N=7) 30,8% (N=4)
Ateromatose Carotidea 78,9% (N=15) 30,8% (N=4) #
Calcificacdes Inter-hemisféricas 57,9% (N=11) 38,5% (N=5)
Leucoaraiose (presente) 52,6%(N=10) 15,4%(N=2) *
Leucoaraiose (grave) 15,8%(N=3) 0,0%(N=0)
Infartos Lacunares 15,8% (N=3) 0,0% (N=0)
AVE 5,3% (N=1) 0,0% (N=0)
Hemorragia Subaracnoide 0,0% (N=0) 0,0% (N=0)
Hematoma extra-axial 5,3% (N=1) 0,0% (N=0)

Notas: AVE: acidente vascular encefalico. # Houve diferenca estatistica entre os grupos (teste exato
de Fisher). * Houve diferenca estatistica entre os grupos (teste de Wilcoxon). *Valor de p=0,062 (teste

exato de Fisher).
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4.2.4 Avaliacdo das medidas dos CSP nos pacientes do Hospital 2

As medidas obtidas na mensuracdo manual dos CSP, CSP_V e CSP et
Vergae nos pacientes com e sem TCE estéo descritas nas tabelas 7 e 8. Apenas um
CSP mediu menos que 3 mm de largura; todos 0os outros menores que 3 mm tinham
sido classificados como CSP_V. Isoladamente, comprimento e largura foram maiores
gque 6 mm em, respectivamente, 37,5% e 18,8% dos Cava. Com excecdo de um
paciente, todos os CSP et Vergae mediram mais do que 6 mm tanto em comprimento
como em largura (no plano do CSP). No plano aproximado do forame de Monro, as
medidas foram menores. No grupo com TCE, havia apenas uma paciente com CSP
et Vergae (Figura Ap2), que media 49 mm de comprimento e 11 mm de largura nos

trés planos avaliados.

Tabela 7: Medidas (em milimetros) dos CSP na populacdo com TCE do Hospital 2.

Medidas (em mm)

Paciente CSP CSP Largura
Comprimento

1 4,9 4,1

2 53 3,1

3 7,8 4,6

4 4,3 2,5

5 4,2 2,3

6 2,3 2,0

7 4,9 4,1

8 6,6 3,4

9 6,1 4,4

10 2,3 1,4

11 2,8 2,0

12 8,3 4.4
Média 50+0,6 3,2+0,3

Notas: CSP: Cavum do Septum Pellucidum, CSP et Vg: Cavum do Septum Pellucidum et Vergae; TCE:
traumatismo cranio-encefalico.
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Tabela 8: Medidas (em milimetros) dos CSP e CSP et Vergae na populacdo sem TCE

do Hospital 2.

Medidas (em mm)

Paciente CSP CSP CSP et CSP et CSP et CSP et
Compri- Largura Vg Vg Vg Vg
mento Compri- Largura® Largura? Largurad

mento

1 5,6 3,4 - - - -

2 23,4 8,4 - - - -

3 - - 45,1 11,0 10,0 57

4 - - 44,7 8,7 8,7 3,8

5 12,7 4,2 32,5 4,2 4,5 *

6 5,6 3,7 - - - -

7 - - 49,2 9,5 7,9 6,8

8 8,7 5,8 - - - -

9 51 2,3 - - - -

10 - - 36,3 11,6 6,8 5,8

Média 10,2+2,9 4,6+09 414+3,1 9,013 7,6+0,9 5,5+0,6

CSP: Cavum do Septum Pellucidum, CSP et Vg: Cavum do Septum Pellucidum et Vergae; Largura!
medida no plano do CSP. Largura? medida no plano do CV; Largura® medida no plano da comunicacéo,
aproximadamente ao nivel do forame de Monro. *A comunica¢@o entre os Cava n&o foi bem
caracterizada na tomografia pela proximidade do fornix com corpo caloso. Nesse caso, o didmetro
longitudinal foi estimado pela soma dos diametros dos Cava separadamente. TCE: traumatismo cranio-
encefélico.

4.3 Caracteristicas e achados gerais na amostra (Hospital 1 + Hospital 2)

Considerando os 1.467 individuos como uma populagdo Unica, houve
predominéancia do sexo feminino (p<0,05). A idade média geral foi de 56,0+0,6 anos,
sem predominancia entre as faixas definidas. Os pacientes do sexo feminino tiveram
idade maior do que do sexo masculino (P<0,05). Quando foram comparadas apenas
as mulheres e apenas os homens dos dois hospitais, ndo houve diferenca significativa
das idades. A distribuicdo demografica e as razdes para realizacdo das TCs estao
dispostas na tabela 9, sendo TCE em 39,7% a indicagdo mais significativa entre as
categorias (p<0,05). Devido a forma de coleta de dados do Hospital 2, na populacéo
final, o percentual de TCE nesse hospital (49,2%) foi estatisticamente maior do que
no Hospital 1 (35,5%) (p<0,05).
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Calcificacdes inter-hemisféricas, AVE e infartos lacunares foram mais

prevalentes nos pacientes sem TCE (p<0,05). Leucoaraiose (presente e grave) nao

teve diferenca entre os grupos com e sem TCE na amostra total.

Tabela 9: Caracteristicas demograficas da amostra (total) e razdes para realizagdo

das tomografias.

Sexo (%)

Idade média por sexo

(anos) + erro padréao

Instituicdo de Origem (%)

Estratificacdo etaria da

populacao

Causas de realizacao das
TCs

Feminino

Masculino

Feminino

Masculino

Hospital 1
Hospital 2

Entre 18-40 anos
Entre 41-71 anos

Maior ou igual a 72 anos

TCE

AVE/doenca cerebrovascular
Cefaleia

Convulséo

Outros

58,4% (N=856)
41,6% (N=611)

58,5+0,6
52,5+0,6

60,3% (N=1016)
39,7% (N=451)

33.2% (N=487)
33.4% (N=489)
33.4% (N=490)

39,8% (N=583)
13,8% (N=203)
26,2% (N=384)
5,3% (N=77)
22,6% (N=331)

Notas: AVE: acidente vascular encefalico. TCE: traumatismo cranio-encefélico. TCs: Tomografias

Computadorizadas.
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4.3.1 Status socioeconémico dos pacientes no Hospital 1 e no Hospital 2

De acordo com o estabelecido para avaliacdo do status socioecondémico, o0
conjunto composto por convénios de menor valor mensal e exames particulares
representou 57,4% dos atendimentos no Hospital 1, significativamente maior
(p<0,05) do que a proporcéo de exames realizados pelo convénio mais dispendioso
(tabela 1).

Ja no Hospital 2, a maior parcela da amostra (60,8%) era vinculada ao
convénio de saude com maior valor mensal (tabela 4). O segundo plano mais comum
alcancou apenas 12,9% da populacdo atendida e beneficia funcionarios publicos

federais.

4.3.2 Prevaléncia dos Cava cerebrais na amostra total

Considerando os dois hospitais, 12,6% (185) dos pacientes apresentaram
pelo menos um tipo de Cavum. Nesse grupo, 57,3% eram do sexo feminino. Os
pacientes tinham idade média de 63,9+1,6 anos.

N&o houve diferenca estatistica na proporcdo de pacientes com Cava
(nenhum tipo avaliado) entre os grupos com e sem TCE da amostra total. A
distribuicdo dos tipos de Cava por grupo e as outras caracteristicas demograficas
estdo detalhadas na tabela 10.

Exceto CSP et Vergae e CSP, todos os outros tipos de Cava avaliados,
inclusive CSP total (CSP + CSP_V), foram significativamente mais prevalentes no

Hospital 1 (p<0,05). O CSP total foi o tipo mais encontrando em ambos o0s hospitais.

4.3.3 Analises de regressao na populacdo com Cava

Nas trés amostras (Hospital 1, Hospital 2 e amostra total), o teste de
associacao (teste exato de Fisher) foi utilizado para determinar a relagdo dos Cava
com as variaveis de interesse.

O plano (no Hospital 1) e o fator TCE em nenhum momento foram
significativos. Nos pacientes com CSP et Vergae, ndo houve significancia estatistica
em nenhuma analise realizada nas trés amostras.

No Hospital 2, a Unica associacao significativa foi entre CSP total e sexo,
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com os homens apresentando maior predominancia do achado (p<0,05). O sexo
demonstrou a mesma influéncia na amostra geral em relagcéo a CSP total (p<0,05).

A idade foi a variavel que mais constantemente apresentou significancia,
havendo aumento da prevaléncia com aumento da idade em qualquer Cava, CSP,
CSP total (no geral e Hospital 1) e no CV (apenas no Hospital 1) (p<0,05).

A instituicao foi testada apenas na amostra geral, e teve significancia em
qualquer Cava, CSP total, CV e CVI, com maior chance de Cava presente no Hospital
1 (p<0,05), confirmando as diferencas citadas anteriormente. Nenhuma outra variavel
teve influéncia com CVI.

Em posterior andlise de regressao logistica (tabela 11), para tentar explicar
0 comportamento de qualquer Cava, CSP e CSP total em funcdo das mesmas
caracteristicas, confirmou-se a maior chance da presenca de Cava com aumento da
idade, j& apontada pelos testes de associacdo. A regressdo reafirmou, também, a
influéncia do hospital tanto em qualquer Cava como no CSP total, com Hospital 1
tendo pelo menos o dobro de chance em relacdo ao Hospital 2. Adicionalmente,
observou-se significAncia no sexo para CSP na amostra total, com os homens
apresentando 1,6 vezes mais chance de apresentar CSP do que as mulheres, Unica
relacdo que nao tinha sido evidente no teste de associagao.

4.3.4 CalcificagOes intracranianas na amostra total

As calcificagdes intracranianas localizadas na linha média foram o local
mais prevalente em ambas as instituicdes. Das demais calcificacdes encontradas, as
intraparenquimatosas cerebrais foram mais comuns em ambos 0s hospitais, sendo
estatisticamente mais significativas (p<0,05) no Hospital 1 (10,6%) do que no Hospital
2 (6,9%).

Quanto a especulacdo de que algumas calcificacBes intracranianas
encontradas podem estar no contexto de uma forma frustra de NCC, demonstra-se,
na tabela 12, a distribuicdo dos achados deste trabalho na forma como os
pesquisadores responsaveis pelos dados coletados no Hospital 1 propuseram em
2013 (Gondim et al., 2013), de acordo com explicado no item 3.6.3.1. Para melhor
entendimento geral, as caracteristicas demogréficas da populacdo, ja citadas na

tabela 10, foram repetidas.
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Nao houve diferenca estatistica entre as categorias de possibilidade de
NCC entre os grupos TCE e nédo TCE dentro de cada hospital e nem na amostra total.

Na andlise de cada categoria, a proporcao de pacientes com NCC ausente
e improvavel foi estatisticamente mais comum no Hospital 2 e enquanto de NCC
possivel, provavel e definitiva foi mais comum no Hospital 1 (p<0,05).

Nenhuma leséo sugestiva de NCC ativa (cistica) foi encontrada no Hospital
2, estando presente em trés pacientes (0,3%) do Hospital 1, entretanto esses nimeros

nao representaram diferenca estatistica significativa.
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Tabela 10: Distribuicdo dos tipos de Cava na amostra (total) e nos subgrupos.

Hospital 1 Hospital 2 Hospital 1 + 2

Total TCE Nao Total TCE Néo Total TCE Nao

TCE TCE TCE

N (absoluto) 1.016 361 655 451 222 229 1.467 583 884

Percentual do Total 35,5% 64,5% 49,2% 50,8% 39,7%  60,3%

Sexo Homens (%) 43,3 51,0 39,1 37,9 39,6 36,2 41,6 46,5 38,3

Mulheres (%) 56,7 49,0 60,9 62,1 60,4 63,8 58,4 53,5 61,7

Idade(anos) 55,7 53,8 56,7 56,4 58,9 54,0 56,0 55,9 56,0

+ erro padréo 0,7 +1,3 +0,9 +1,0 1,5 +1,4 +0,6 +1,0 +0,8
PS mais dispendioso (%) 42,6 # 60,8 #

Cava (%) Qualquer Cava 151# 15,0 15,1 7,1# 8,6 5,7 12,6 12,5 12,7

CSP 6,0 * 55 6,3 35* 3,2 3,9 5,2 4,6 57

CSP_V 4.3 # 5,0 4,0 16# 2,7 0,4 3,5 4,1 3,1

CcVv 3,6 # 4,4 3,2 1,6 # 0,5 2,6 3,0 2,9 3,1

CVI 4.2 # 2,8 5,0 20# 3,2 0,9 3,5 2,9 4,0

CSP et Vergae 2,6 2,5 2,6 1,3 0,5 2,2 2,2 1,7 2,5

Notas: PS: plano de saude, CSP: Cavum do Septum Pellucidum, CSP_V: Cavum do Septum Pellucidum vestigial, CSP et Vergae: Cavum do Septum
Pellucidum et Vergae; CV: Cavum Vergae; CVI: Cavum Veli Interpositi. TCE: traumatismo cranio-encefalico. # Houve diferenca estatistica entre os grupos
(teste exato de Fisher). *p=0,057.
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Tabela 11: Regresséo logistica para descrever a prevaléncia de Qualquer Cava, CSP e CSP total (CSP+CSP-V) na amostra (total)

e subgrupos.

Qualquer Cava CSP CSP total

Variavel P-valor OR IC P-valor OR IC P-valor OR IC
Hospital (1) 0,000 2,341 1,561-3,511 0,092 1,633 0,923-2,888 0,002 2,129 1,326-3,417
Sexo (Masculino) 0,575 1,096 0,795-1,511 0,029 1,679 1,053-2,678 0,018 1,563 1,078-2,267
Idade 0,000 0,010 0,000

Idade (De 41 a 71 anos) 0,026 1,639 1 061-2,532 0,266 1,441 0,757-2,743 0,030 1,782 1,058-3,001
Idade (Acima ou igual a 72) 0,000 2,685 1,785-4,039 0,004 2,416 1,334-4,378 0,000 2,941 1,804-4,793
TCE (Presente) 0,575 1,097 0,793-1,518 0,457 0,831 0,510-1,354 0,709 1,075 0,735-1,571

Hospital 1

Sexo (Masculino) 0,754 0,944 0,658-1,354 0,104 1,551 0,913-2,633 0,124 1,387 0,915-2,103
Idade 0,000 0,002 0,000

Idade (De 41 a 71 anos) 0,082 1,548 0,946-2,532 0,300 1,502 0,696-3,244 0,023 2,025 1,104-3,715
Idade (Acima ou igual a 72) 0,000 2,907 1,852-4,564 0,001 3,066 1,544-6,090 0,000 3,697 2,110-6,477
Plano (Outros) 0,854 1,034 0,724-1,475 0,935 1,022 0,602-1,736 0,575 1,127 0,742-1,711
TCE (Presente) 0,860 1,034 0,716-1,492 0,627 0,871 0,498-1,521 0,837 1,046 0,682-1,605

Hospital 2

Sexo (Masculino) 0,065 1,999 0,958-4,175 0,146 2,129 0,769-5,890 0,026 2,703 1,129-6,471
Idade 0,455 0,907 0,967

Idade (De 41 a 71 anos) 0,255 1,728 0,674-4,429 0,763 1,198 0,370-3,877 0,894 1,072 0,386-2,977
Idade (Acima ou igual a 72) 0,261 1,768 0,655-4,776 0,900 0,917 0,238-3,532 0,795 1,156 0,387-3,449
TCE (Presente) 0,295 1,483 0,710-3,096 0,623 0,776 0,282-2,134 0,532 1,312 0,559-3,077

Notas: CSP: Cavum do Septum Pellucidum, CSP_V: Cavum do Septum Pellucidum vestigial, O.R.: Odds Ratio (Raz&o de chances), IC: intervalo de confianga

(95%).
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Hospital 1 Hospital 2 Hospital 1 + 2
Total TCE N&o TCE  Total TCE N&o Total TCE N&o TCE
TCE
N (absoluto) 1.016 361 655 451 222 229 1.467 583 884
Percentual do total 35,53% 64,47% 49,22%  50,78% 39,74%  60,26%
Sexo Homens (%) 43,3 51,0 39,1 37,9 39,6 36,2 41,6 46,5 38,3
Mulheres (%) 56,7 49,0 60,9 62,1 60,4 63,8 58,4 53,5 61,7

Idade (anos)

+ erro padrao

Ausente
NCC Improvavel
(%) Possivel

Provavel

Definitiva

55,7+0,7 53,8+1,3 56,7+0,9 56,4+1,0 58,9+15 54,0+14 56,0+0,6 559+1,0 56,0=+0,8

82.8

6.7
7.0
2,4
1,2

83,7

5,8
6,9
2,5
1,1

82,0

7,2
7,0
2,3
1,2

87.4

7.1
4.7
0.7
0.2

89,2

7,2
3,6
0,0
0,0

85,6

7,0
5,7
1,3
0,4

84.2
6.8
6.3
1.8
0.9

85,8 82,9
6,3 7,1
5,7 6,7
1,5 2,0
0,7 1,0

Notas: TCE: traumatismo cranio-encefalico.
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5 DISCUSSAO

N&o € do nosso conhecimento a existéncia de nenhum estudo utilizando a
TC de cranio para o estudo das variantes anatdmicas no Brasil, apesar de sua grande
aplicabilidade clinica. Um dos objetivos deste estudo foi conhecer, em uma grande
amostra populacional de Fortaleza, a prevaléncia de Cava cerebrais. Nenhum

paciente dessa amostra apresentou anormalidade grosseira do CC.

5.10 papel da TC como neuroimagem na atualidade

Seguindo a tendéncia ao estimulo do uso adequado dos exames de
imagem (SALIM et al., 2006), o Colégio Americano de Radiologia, baseado em
algumas diretrizes clinicas, sugere que a TC € um método usualmente apropriado
para traumas leves (escala de Coma de Glasgow > 13) em pacientes maiores de 60
anos. Também nos traumas com alteracdo ou perda de consciéncia, quando 0s
pacientes apresentam cefaleia, vomitos, sinais focais ou confusédo apés o trauma e,
ainda, nos casos com mecanismo perigoso, como atropelamentos e queda de altura
(SHETTY et al., 2016). A mesma organizacdo também considera este um método
apropriado nos casos de cefaleias subitas, cefaleias intensas ou crénicas; neste ultimo
caso, se houver algum novo sinal focal (DOUGLAS et al., 2014). Em TCE moderados
a severos, é avaliacao inicial de escolha (WINTERMARK et al., 2015). A TC também
tem aplicabilidade em outros quadros neurolégicos (LINN et al., 2009; SCHRODER;
THOMALLA, 2017) e possui boa correlagdo com escores clinicos de gravidade e
prognostico (WINTERMARK et al., 2015).

E um método de réapida realizacdo, pouca susceptibilidade ao movimento
(no caso da multislice) e mais disponivel para a populacdo em geral, especialmente
nos locais de menor renda. Em Fortaleza, por exemplo, tem-se disponivel o dobro de
aparelhos de TC em relacdo a aparelhos de RMNS3. Além disso, diferente da RMN,
dispensa a necessidade de triagem para realizacdo do exame (WINTERMARK et al.,
2015).

3 Informacao disponibilizada pela Secretaria de Sadde do Municipio em outubro de 2017 (Anexo 2).
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A TC apresenta alguma desvantagem na diferenciacdo entre os diversos
tecidos do encéfalo quando comparada com a RMN, mas a vantagem do
espacamento submilimétrico entre imagens subsequentes (técnica multislice) e a
possibilidade de reformatacdo multiplanar, associados ao fato de o conteudo liquido
ter atenuagdo muito mais baixa do que o tecido encefalico propriamente, contorna
essa dificuldade, conferindo uma boa especificidade ao método (CHEN et al., 2014),
no que se refere a identificacdo dos Cava. Quanto a avaliagdo de calcificacdes, é 0
meétodo de elei¢do, encaixando-se satisfatoriamente nos objetivos deste estudo.

Mesmo diante da importancia da TC na avaliagdo populacional em cenérios
variados e da disponibilidade do método, ndo se encontram grandes estudos na
populacdo brasileira voltados para reconhecimento de variantes anatémicas
intracranianas usando TC, motivo pelo qual os resultados deste trabalho podem ser
relevantes no conhecimento dessas caracteristicas populacionais no Nordeste do
Brasil.

5.2 O estudo da populacdo em grupos com e sem TCE

A hipétese inicial de que pacientes com TCE teriam menos doencas
neurolégicas poderia ser relativamente sustentada na populagédo do Hospital 1, onde
a proporc¢ao de pacientes com AVE e infartos lacunares era menor no grupo com TCE
tanto na amostra total como nos pacientes com Cava (Tabelas 2 e 3). J& no Hospital
2, nem leucoaraiose nem eventos cerebrovasculares foram estatisticamente
diferentes entre os grupos (Tabela 5). Entre os pacientes com Cava do segundo
hospital, encontra-se uma maior proporcao de infartos lacunares e de leucoaraiose no
grupo com TCE (Tabela 6). Entretanto, observou-se que, em ambos 0s hospitais, a
populacdo com mais achados patologicos era a populacao de maior idade (sem TCE
no Hospital 1 e com TCE no Hospital 2), o que, possivelmente, explica as diferencas,
ja que essas doencas sdo mais comuns em idades mais avancadas. Assim, em termos
de achados patoldgicos, o trauma néo parece ter influéncia na populacdo estudada.

Embora o critério de que pacientes com TCE s&do previamente menos
sintomaticos ou mais saudaveis pareca nao ser completamente legitimo, ainda
acredita-se que pode ser valido no sentido de representar uma populagéo geral, isto

€, sem uma (ou um grupo de) doenca dominante. Admitiu-se que, em algum grau,
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essa selecao permitiria até mesmo mimetizar estudos que utilizam autdpsias feitas em
pacientes de causa mortis ndo neurolégica. Nesses casos, eventualmente, a TC pode
apresentar melhor sensibilidade para achados pequenos, por causa da diferenca de
espessura entre as imagens consecutivas na TC e os cortes da autopsia (FILIPOVIC;
TEOFILOVSKI-PARAPID, 2004). Na avaliacao das calcificacdes, por exemplo, a TC
possui grande sensibilidade devido a diferenca de contraste entre estas e o tecido
encefalico. Essa diferenca pode ndo ser tdo evidente nas pecas anatémicas fixadas
(Figura 8), em que tanto as calcificacbes quanto o tecido encefalico assumem uma
coloragdo amarelada de tonalidades préximas quando observadas pelo olho humano
sem lentes de aumento, havendo a possibilidade ocasional de, quando muito
pequenas, passarem despercebidas.

Com relacao a prevaléncia dos tipos de Cavum e as categorias propostas
de probabilidade de NCC, n&o houve diferenca entre os grupos com e sem TCE em
cada hospital, sugerindo que as populagdes, na mesma instituicdo, tém uma tendéncia
a homogeneidade. Por outro lado, notou-se diferenca estatistica significativa entre as
instituicées tanto nos tipos de Cavum como nas categorias de NCC. Deduziu-se que

h4, entdo, algum fator importante que as diferencia.

5.3Perfil das instituicdes, das populacdes e inferéncia socioeconémica indireta

Durante a coleta de dados, que ocorreu em dois momentos, houve
mudanca marcante no cendrio econdmico nacional, o que claramente influenciou o
perfil das populacdes estudadas.

Em 2012, periodo de coleta dos dados no Hospital 1, havia marcante
crescimento econdmico, com aumento do niumero de usudrios dos planos de saude,
0 que explica a alta porcentagem de usuarios com menor poder aquisitivo, ja que estes
tiveram oportunidade de contratar esse servico de saude. Ja no biénio 2015/2016,
periodo de coleta dos dados no Hospital 2, houve recessdo e aumento do desemprego
no Brasil, razdo pela qual uma parcela da populacdo deixou de manter esse tipo de
servico, demostrado por uma reducé&o do numero de beneficiarios de planos de saude,
segundo a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (BRASIL, 2018). Nesta
conjectura, acredita-se haver uma diferenca socioeconémica entre a populacéo

atendida no Hospital 1, em 2012, e a atendida no Hospital 2 entre 2015 e 2016. Na
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tentativa de encontrar informacdes objetivas que confirmassem ou refutassem essa
ideia, foi realizada comparacdo estatistica entre as porcentagens de pacientes
atendidos por convénio com plano de maior valor mensal nas duas instituicdes. O
plano de maior valor do Hospital 1 € também atendido no Hospital 2, por isso foi 0
parametro usado neste estudo para definir maior classe social e representou 42,6%
no Hospital 1 e 60,8% do atendimento no Hospital 2 (p<0,05). Dessa maneira, pela
avaliacdo dos dados disponiveis e dentro dos limites deste estudo, confirma-se a
impressao de que a populacdo atendida em 2012, no Hospital 1, tinha menores
condicbes socioecondmicas do que a populagdo atendida no Hospital 2 em
2015/2016. Provavelmente essa diferenca seja ainda maior do que a demonstrada na
comparacao da porcentagem de atendimento por planos de alto custo, ja que, no
Hospital 2, sdo atendidos outros convénios de saude equivalentes ao escolhido como
mais dispendioso, mas que, por razdes ja explicadas de equidade de avaliacéo, estdo
englobados nos 39,2% atendidos por outros planos. Entretanto, a auséncia de busca
direta e prospectiva impossibilita a demonstracdo inequivoca da maior diferenca
socioecondémica entre as populacdes das duas instituicoes.

O perfil dos proprios locais em que os dados sdo coletados também
influencia nos resultados obtidos (OLIVEIRA M; SILVA; OLIVEIRA J, 2013),
provavelmente explicando a maior propor¢ao de atendimentos por TCE no Hospital 1
(p<0,05). Este € uma referéncia primaria dentro de uma rede de hospitais, incluindo
casos de traumas, diferente do Hospital 2. A propor¢cdao de TCE “puro” também foi
estatisticamente maior nesse estabelecimento (p<0,05), provavelmente pela mesma
razdo. Contudo, em ambos os hospitais, o TCE tipo “outros”, basicamente composto
por quedas, foi significativamente maior (p<0,05). Isso aponta para um perfil de
atendimento mais voltado para situacdes clinicas. Além disso, achados como
hemorragia subaracnoide e hematomas extra-axiais tiveram pouca expressao, o que
faz parecer, de maneira generalizada, que os traumas atendidos nos dois locais sao
de média a baixa gravidade. Entretanto, as diferencas de atendimento nao refletiram
em diferencas importantes nas populacbes com e sem TCE, conforme citado
anteriormente.

Ambos os hospitais apresentam um servico de neurologia ativo e de
referéncia em Fortaleza, de modo que pacientes com queixas neurologicas diversas

sao atendidos diariamente. Entretanto, nenhum dos dois possui servico ativo de
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Psiquiatria, razdo pela qual se acredita que ndo h4, nesta amostra, pacientes com
distarbios neuropsiquiatricos graves ou com necessidade de internagdo (por motivo
psiquiatrico). Assim, a parcela dos doentes com algum disturbio psiquiatrico, como
depresséao ou alteracdo cognitiva, foi julgada como representativa desses diagnésticos
em uma populagdo comum. Como esta selecao tem a intencao de estudar os achados
na populacéo geral, aceita-se que had menor possibilidade de incorrer em algum tipo
de viés de selecdo, citado com ponto de confusdo em outros estudos (PAULING et
al., 1998; TRZESNIAK et al., 2011), provavelmente porque muitos tém como alvo de
estudo pacientes com doencas psiquiatricas.

Na comparacdo das caracteristicas demograficas, houve prevaléncia do
sexo feminino em ambas as instituicées e no geral, com as mulheres sempre de maior
idade do que os homens. Também néo houve diferenca significativa nas faixas etarias
avaliadas entre os dois hospitais. A populacdo de Fortaleza, e presumidamente dos
dois hospitais, é predominantemente parda (BRASIL, 2010), por isso, apesar da
diferenca socioecondémica, ndo se acredita em grandes disparidades étnicas na
populacao atendida nos dois hospitais. Conclui-se que, em aspectos demograficos,
as duas populacdes sdo semelhantes, conferindo, assim, maior relevancia a diferenca

de status social documentada por esta analise.

Figura 8: Calcificacbes em peca anatdmica e em tomografia computadorizada

A esquerda: peca anatdmica de encéfalo, com calcificagbes na topografia dos nucleos da base e
substancia branca, marcadas por circulos. A direita: imagem de tomografia, com calcificagbes na
topografia dos nucleos da base, demarcadas pelo retangulo. Notar a diferenca de contraste visual entre
as calcificagfes e o tecido encefélico nas duas imagens.

Imagem da peca anatémica gentilmente cedida pelo professor Pedro Ciarlini (Universidade Federal do
Ceard, campus Sobral).
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5.4 Maneira de interpretacao das TCs

Durante a avaliacdo das TCs, tornou-se evidente a diferenca que se
estabelece entre uma interpretacdo clinica, que tem por objetivo responder a uma
davida ou suspeita do médico solicitante, e uma analise pormenorizada para pesquisa,
que, entretanto, ndo terd nenhum impacto na saude ou no tratamento do paciente. No
primeiro caso, 0 objetivo € esclarecer uma sintomatologia ou suspeita diagndstica, por
iIsso, tem-se uma leitura direcionada ao que foi indagado, com tendéncia a ignorar-se
achados fisiolégicos, e aqueles sabida ou presumidamente sem significado patolégico
e, por vezes, alguns achados que sdo comuns a faixa etaria do paciente. Sabe-se que
as variagbes da anatomia encaixam-se, quase sempre, nessas situacdes. Os Cava
cerebrais sdo um bom exemplo desta situacdo. Como ndo h4, na literatura, uma
definicdo patoldgica sobre eles, ao contrario, séo bem documentados como variantes
anatbmicas, podem ser normalmente negligenciados nos relatérios médicos e em
suas interpretacfes, sem que isso represente, pelo menos a principio, prejuizo para o
paciente. Essa supressdo de informagdes “menos relevantes” deve ser
particularmente verdadeira em exames de emergéncia, nos quais, pela propria
situacdo, a entrega do resultado dever ser feita 0 mais rapidamente possivel.

J& no segundo caso, no qual cabe esta avaliacdo, o interesse da leitura é
procurar ativamente a presenca de achados previamente estabelecidos (ou
inesperados), independente do seu significado patologico. Essa distingdo pode, nos
casos de comparacao e andlises estatisticas, representar grande diferenca.

5.4.1 Calcificac@es fisiologicas e ateromatose carotidea

Como esperado, alguns achados ja reconhecidamente fisiol6gicos e sem
significado clinico associado (DEL BRUTTO et al., 2015a), como calcificagbes em
plexo coroide e pineal (SEDGHIZADEH; NGUYEN; ENCISO, 2012; GRECH R;
GRECH S; MIzzI, 2012), tiveram altas propor¢des. Aqui foram acima de 90% em
todas as populagdes avaliadas. A literatura as descreve em cerca de 2/3 da populagéo
adulta (KIROGLU et al., 2009; GRECH; GRECH; MIizzIl, 2012). Em um estudo
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brasileiro encontrado sobre o tema, essas calcificacdes envolviam até 70% da
populacéo (OLIVEIRA; SILVA; OLIVEIRA, 2013).

Ateromatose carotidea pode ser dificil de identificar em casos muito
incipientes, por sua relagcdo com as demais estruturas 0sseas da base do cranio (vide
figura Ap4), algumas vezes sendo necesséario ajustar padrbes de imagem para
confirmacgéo.

Calcificagdes nos nucleos da base possuem varios graus de apresentacao
(vide figura Ap5). Ressalta-se, ainda, a dificuldade de estabelecer a relacéo entre a
presenca de calcificacdes em nucleos da base e algum sintoma especifico (TEDRUS;
FONSECA; NOGUEIRA JUNIOR, 2006), muitas vezes, necessitando de testes mais
avancados para interpretacdo adequada (NICOLAS et al., 2013). Assim, este achado
pode, a depender da situacéo, ser classificado como variante anatémica ou como sinal
de doenca.

As diferentes propor¢des de calcificacdes de plexo coroide, pineal, nacleos
da base, ateromatose carotidea e até algumas inter-hemisféricas encontradas entre
0s hospitais, ou mesmo em relacdo a literatura, podem ser relacionadas ao uso de
tomégrafo multislice, que tem maior sensibilidade do que outros mais antigos ou a
forma de leitura empregada, que considerou positivas mesmo calcificagbes muito
incipientes. Além disso, a disponibilidade permanente dos exames atuais e carater
retrospectivo da leitura também podem ter interferido na sensibilidade na avaliacdo de

alguns destes achados.

5.5CSP: uma variante anatbmica?

Diferente das malformacfes, que sdo alteracdes na embriogénese, as
variantes anatdmicas sao definidas como uma faixa de flexibilidade na topografia e/ou
morfologia das estruturas que ocorrem em fase posterior e que nédo sao classificadas
como defeito (MOORE, 1989; WILLAN; HUMPHERSON, 1999, (BERECZ et al.,
2017). O emprego continuado de palavras como “frequentemente”, “maioria”,
‘raramente” e afins, nos textos de anatomia, sugere que 0s pesquisadores separaram
o fisiolégico do patolégico com base em critérios estatisticos (SANUDO; VAZQUEZ;
PUERTA, 2003), em concordancia com Marden, Smith e Mcdonald (1964) e Holmes

(1976), que diferenciaram anomalia menor de variacdo anatbmica com base na
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porcentagem de ocorréncia da caracteristica de interesse na populacdo em questédo
(MARDEN; SMITH; MCDONALD, 1964; HOLMES, 1976). Entretanto, esse argumento
estd passando por rearranjos, especialmente com o0s estudos genéticos, que
defendem que a variacdo genética e, portanto, morfologica (BARD, 2014) muda de
frequéncia e significado dependendo da populacdo, de maneira que apenas a
prevaléncia ou a capacidade de adoecer de um achado nao é suficiente para defini-lo
como variacao (KARKI et al., 2015).

Mesmo com alguma controvérsia, uma variante, por definicdo, deveria ser
um achado pouco comum ou, pelo menos, existente em menos da metade da
populacdo, o0 que contrasta com o0s percentuais descritos para prevaléncia
populacional do CSP nos estudos de RMN, que chegam a mais de 80%, incluindo os
estudos brasileiros encontrados sobre o tema (KWON et al., 1998; CRIPPA et al.,
2004; TRZESNIAK et al., 2015). Corroborando, entdo, com a ideia de que a definicdo
de variacdo anatdbmica € mais complexa do que avaliar a propor¢ao de um achado na
populacdo (KARKI et al., 2015), nota-se que CSP vestigiais s&0 muito comuns em
todas as populagdes estudadas, com ou sem doenca (NOPOULOS et al., 1997,
HAGINO et al., 2001; CRIPPA et al., 2004; FLASHMAN et al., 2007; RAJARETHINAM
et al., 2008), representando uma variante anatbmica. Nao parece incoerente suspeitar
gue CSP vestigiais podem ser uma regra anatdmica, e apenas os CSP verdadeiros
seriam uma variante, com a chance de representarem uma anormalidade com
repercussao neuropsiquica na propor¢cao em que seu tamanho aumenta (HWANG et
al., 2013; CROOKS et al., 2018).

5.6 A prevaléncia do CSP

A prevaléncia de CSP na literatura varia de acordo com o método utilizado
para avaliagdo, sendo muito baixa nos obsoletos exames de pneumoencefalografia
(VIEIRA et al., 1971) e bem altas em alguns estudos de RMN (KWON et al.,1998),
demonstrando que a resolugéo da técnica de imagem é diretamente relacionada com
a prevaléncia encontrada.

Embora a TC seja um método de neurocimagem disponivel e amplamente
utilizado na populacéo geral, poucas referéncias sdo encontradas utilizando-a para
avaliacdo de Cava (NAKANO et al., 1981; LEWIS; MENZEY, 1985; SCOTT et al.,
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1993; AKGUN et al., 2000; CHEN et al., 2014; AKINOLA; IDOWU; NELSON-PASEDA,
2014; SRIVASTAVA et al., 2015; KHANRA et al., 2016). Para estudar os Cava, esse
meétodo parece nao ser bem explorado na literatura brasileira.

Nos estudos de TC, normalmente as prevaléncias de CSP encontradas séo
mais baixas do que as descritas em estudos de RMN, variando entre 0,12% (LEWIS;
MENZEY, 1985) a 5,4% (MACPHERSON; TEASDALE, 1988) nos mais antigos e de
0,9% (CHEN et al., 2014) a 4,52% (AKGUN et al., 2000) nos mais recentes. Os
resultados encontrados no presente estudo para CSP, excluindo-se os CSP_V (5,2%),
assemelham-se ao ultimo citado, sendo mais altos no Hospital 1 (6,0%) e mais baixos
no Hospital 2 (3,2%). No caso de CSP total (CSP + CSP_V), os valores permanecem
semelhantes apenas no Hospital 2 (5,1%), porém chegam a 10,3% no Hospital 1 e
8,7% na amostra total, havendo diferenca estatistica entre os Hospitais 1 e 2 (p<0,05).
Interessante a comparacao com os resultados na populagéo néo psicotica da Turquia
(ALDUR et al., 1999), avaliada por RM, cuja proporcdo de CSP é menor que a do
Hospital 1 (6,1% X 10,3%), o que faz pensar, pela diferenca de capacidade resolutiva
entre os métodos, que os Cava encontrados em Fortaleza podem ser de magnitude
maior.

Os estudos mais atuais de prevaléncia de Cava em TC sdo de Taiwan
(CHEN et al., 2014), Nigéria (AKINOLA; IDOWU; NELSON-PASEDA, 2014) e india
(SRIVASTAVA et al., 2015; KHANRA et al., 2016), e tiveram resultados interessantes.
Chen et al. (2014), no trabalho de maior amostra disponivel (19.031 pacientes),
encontraram apenas 0,9% dos pacientes com CSP. Ja Akinola, Idowu e Nelson-
Paseda (2014) obtiveram 59,9% de prevaléncia para qualquer tipo de Cava na
amostra total, sendo o CSP o menos comum (23%) em sua populagéo. Srivastava et
al. (2015) e Khanra et al. (2016) também encontraram CSP presente em 23,7% e
23,2% da sua populacgéo, respectivamente. Essas propor¢cdes de CSP sao mais altas
do que em outros trabalhos com TC, igualando-se a propor¢cdo de CSP em estudos
post-mortem, que variam de 20,34% a 23,0% (SCHWIDDE, 1952, FILIPOVIC;
TEOFILOVSKI-PARAPID, 2004; FILIPOVIC et al.,, 2006). Apenas um estudo por
patologia teve taxas mais altas de CSP considerando toda a populagéo estudada, que
foi de 43,3% (DEGREEF et al.,, 1992b), isto excluindo-se aqueles considerados
guestionaveis pelo autor, que, possivelmente, equivalem aos interpretados aqui como

CSP_V. Aparentemente, os tomografos utilizados em ambos os trabalhos de 2014
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(CHEN et al., 2014; AKINOLA; IDOWU; NELSON-PASEDA, 2014) adquirem imagem
com boa qualidade, de maneira que a resolucdo ou gap de imagens parece nao
explicar os diferentes nimeros alcancados entre eles. Chen et al. (2014) consideram
sua taxa de falso positivo igual a zero, havendo possibilidade de ter adotado algum
valor, mesmo que subjetivo, para considerar CSP presente, o que, se for o caso, talvez
pudesse justificar a baixa incidéncia (ver discussédo adiante). Se, de fato, houver
alguma interferéncia do status socioecondémico da populacdo na prevaléncia de Cava,
isso poderia ter influenciado na alta prevaléncia nos estudos nigeriano e indiano
(AKINOLA; IDOWU; NELSON-PASEDA, 2014; SRIVASTAVA et al., 2015; KHANRA
et al., 2016).

Além das diferencas técnicas relacionadas aos métodos, outro aspecto
importante que se destaca na alta prevaléncia de CSP € o modo de interpretacao
(FLASHMAN et al., 2007), isto é, estudos que determinam se ha ou ndo CSP, sem
nenhuma consideragédo sobre tamanho, possuem altos valores de prevaléncia como
84,8%, 85,7% e 71,5% (KWON et al.,1998; CRIPPA et al., 2004; BORN et al., 2004).
Ja aqueles que definem um valor de corte para analise, mesmo que seja visual,
encontram valores menores, entre 21%-32% (DEGREEF et al., 1992a; DEGREEF et
al., 1992b), mesmo em popula¢des com disturbios psiquicos considerados “de risco”.
Quando esses valores de corte sdo numéricos, as proporcdes, mesmo pela RM, séo
ainda menores (NOPOULOS et al.,1997; KWON et al.,1998; HAGINO et al., 2001,
BORN et al., 2004; RAJARETHINAM et al., 2008; LANDIN-ROMERO et al., 2015a).

A maioria dos estudos que avaliam o CSP e suas dimensdes tem como
objetivos estabelecer diferenca entre o que seria 0 CSP variante da normalidade e o
CSP sugestivo de anomalia e comprovar a teoria de que, quando se apresenta como
anomalia, € mais comum em pacientes com distlrbios psiquicos, especialmente a
esquizofrenia (DEGREEF et al., 1992a; DEGREEF et al., 1992b; NOPOULOS et al.,
1997; NOPOULOS et al., 1998, KWON et al, 1998; NOPOULOS; KRIE;
ANDREASEN, 2000; HAGINO et al., 2001; CRIPPA et al.,, 2004; FILIPOVIC;
TEOFILOVSKI-PARAPID, 2004; RAJARETHINAM et al., 2008; LANDIN-ROMERO et
al., 2015a). Entretanto, o CSP ndo é citado como anomalia menor (FRANCO;
VALERO; LABAD, 2010; BERECZ et al., 2017). Apesar da aceitacdo dos modelos
neurobiolégicos na génese das psicopatias, ainda sao necessarios estudos para

determinar se ha participacdo do CSP nesse contexto (CROOKS et al., 2018).
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Outra dificuldade que se impde na interpretacdo clinica do CSP € a
heterogeneidade na forma como os trabalhos direcionados s&o realizados, que,
juntamente com a possibilidade de viés na selecdo dos pacientes, pode interferir nos
resultados, dificultando o estabelecimento seguro de nexo causal (TRZESNIAK et al.,
2011; LIU et al., 2017). As formas de avaliacdo e o significado clinico da presenca do
CSP em adultos séo tao controversos que dois estudos abordando a relagcédo entre
CSP e individuos com alto risco de desenvolver psicose chegaram a conclusdes
exatamente opostas: para Choi et al. (2008), na Coreia do Sul, o CSP parece estar
associado a maior susceptibilidade a psicose, enquanto para Takahashi et al. (2008),
na Austrélia, aparentemente, ndo ha relacao.

Por outro lado, destaca-se que nenhum estudo citado considerou o CSP
em si como especifico ou sensivel para o diagndstico de transtornos neuropsiquicos
e que pequenos CSP sdo bastante comuns também nos grupos-controles dos estudos
com pacientes portadores de doencas neuroldgicas (JURJUS et al., 1993; HAGINO et
al., 2001; FLASHMAN et al., 2007; RAJARETHINAM et al., 2008; TAKAHASHI et al.,
2008). Isso fortalece a conviccdo de que € um achado comum na populacéo
(SARWAR, 1989; NOPOULOS; KRIE; ANDREASEN, 2000; BORN et al., 2004).
Contudo, poucos estudos sédo direcionados a esse publico (ALDUR et al., 1999; BORN
et al., 2004; CHEN et al., 2014). O trabalho atual avalia uma populacdo geral
(primariamente sem doenca psiquica predominante), possivelmente com menor
chance de incorrer em algum viés de selecdo (PAULING et al., 1998; TRZESNIAK et
al., 2011).

5.7Avaliacdo quantitativa com medidas do CSP no plano axial

Sobre a persisténcia do CSP, existem dois conceitos relativamente bem
aceitos na literatura: um, de que pequenos CSP ndo tém significado patolégico, ao
contréario, séo variantes da normalidade muito comuns na populacdo (SARWAR, 1989;
DEGREEF et al., 1992a; DEGREEF et al., 1992b; KWON et al., 1998; HAGINO et al.,
2001; RAJARETHINAM et al.,, 2008); e outro, de que CSP grandes ou largos
representam algum tipo de anomalia do desenvolvimento ou sinal de disgenesia nas
estruturas da linha média (NOPOULOS et al., 1997; BODENSTEINER; SCHAEFER,;
CRAFT, 1998; RAJARETHINAM et al., 2008). Ocasionalmente, podem associar-se a
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retardo mental e multiplas anormalidades cognitivas ou comportamentais
(NOPOULOS et al., 1998; FILIPOVIC; TEOFILOVSKI-PARAPID, 2004; LANDIN-
ROMERO et al., 2015a; HWANG et al., 2013; CROOKS et al., 2018), muito embora
nao tenha sido encontrado consenso sobre um numero especifico que deve ser usado
como valor de corte para definir um CSP grande. Um centimetro é citado como
exemplo de CSP associado a sintomas obstrutivos (VAN TASSEL; CURE, 1995;
SABA et al., 2013). Entretanto, esse tipo de complicagdo parece ser incomum (WANG
et al., 2004), além disso, esse valor parece alto demais para ser adotado como ponto
de corte para iniciar uma investigacao adicional, j& que as maiores preocupacoes
acerca da persisténcia do CSP sé&o sua relagdo com sintomas cognitivos.

A sugestao de que as dimensdes do CSP seriam mais importantes do que
sua prevaléncia em si despertou o interesse na avaliacdo quantitativa através das
medidas diretas dos Cava encontrados no Hospital 2.

Inicialmente, destaca-se uma diferenca de metodologia empregada na
forma de medir os Cava que eventualmente poderia levantar questionamentos, mas
que foi interpretada como irrelevante para os resultados obtidos. Nao se encontrou,
na literatura, estudo de TC em que fossem realizadas medidas de Cava. No plano
axial da TC, é possivel a visualizacdo de todo o comprimento do septo pellcido na
mesma imagem, por isso e pela reconstrucdo que, por definicdo, pode sobrepor
imagens, os valores citados nas tabelas 7 e 8 (comprimento e largura) foram
realizados nesse plano, com uso de uma funcionalidade disponivel no préprio
visualizador, e ndo por contagem de imagens. Somente um estudo por RM fez a
avaliacdo de medidas nesse mesmo plano com énfase na largura (PAULING et al.,
1998). Todos os estudos relacionados a tamanhos de Cava da literatura revisada
foram realizados por RM (NOPOULOS et al., 1997; NOPOULOS et al., 1998; KWON
et al., 1998; HAGINO et al., 2001; CRIPPA et al, 2004) ou patologia (DEGREEF et al.,
1992a; DEGREEF et al.,, 1992b; FILIPOVIC; TEOFILOVSKI-PARAPID, 2004) e
fizeram as medidas no plano coronal, contando o nimero de imagens ou cortes em
gue o CSP é visualizado, provavelmente porgue, em alguns protocolos de RM, havia
um gap entre as imagens podendo perder pequenos Cava (SCOTT et al., 1993;
JURJUS et al.,, 1993). Posteriormente, quando fizeram protocolos com imagens
continuas, acredita-se que optaram por manter a metodologia ja validada. Essa

avaliacdo explica porque, apesar de a definicdo de CSP basear-se na distancia entre
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as laminas do septo pelacido, o que sugere largura, os trabalhos mais comumente
referem-se ao comprimento.

Nopoulos et al. (1998) sugeriram que as dimensbes do CSP estdo
relacionadas a gravidade da anomalia que ele representa, podendo ser sinal de
anormalidade sutil do CC ou malformacéo grosseira da linha média. Dentro desse
conceito, coloca que o CSP isolado seria a falha parcial de um processo fisiologico de
fusdo das laminas, e o CSP et Vergae, a falha total, por isso, mais grave (NOPOULOS
et al., 1998). Dessa maneira, h4 a sugestao de que as dimensdes do CSP sdo mais
importantes do que sua frequéncia, j& que poderia se relacionar a gravidade da
anormalidade presente no SNC. Adicionalmente, resultados de trabalhos mais
recentes constatam que o aumento das dimensdes do CSP pode estar relacionado a
desvios comportamentais (HWANG et al., 2013; CROOKS et al., 2018).

Com base nas definicdes de CSP e da normalidade do septo pelucido,
Nopoulos et al. (1998) definiram 6 mm em comprimento como valor de ponto de corte
gue diferencia CSP sintoméatico ou patolégico de assintomatico ou ndo patolégico
(NOPOULOS et al., 1998; FILIPOVIC; TEOFILOVSKI-PARAPID, 2004). Essa
definicdo € adotada em outras avaliacbes (KWON et al., 1998; HAGINO et al., 2001;
RAJARETHINAM et al.,, 2001; BORN et al., 2004; CRIPPA et al., 2004) e citada
mesmo em trabalhos que determinaram suas préprias dimensdes para considerar um
CSP patologico (FILIPOVIC; TEOFILOVSKI-PARAPID, 2004; RAJARETHINAM et al.,
2008; LANDIN-ROMERO et al., 2015a). A mensuracao da largura do CSP é citada em
alguns trabalhos (SCHWIDDE, 1952; PAULING et al, 1998; FILIPOVIC;
TEOFILOVSKI-PARAPID, 2004), mas somente Filipovic e Teofilovski-Parapid (2004)
destacam que essas dimensdes também devem ser ponderadas na definicdo de um
CSP patoldgico.

Com base nos valores de Nopoulos et al. (1998) para determinar um CSP
patoldgico como aquele com mais de 6 mm de comprimento, verificar-se-ia que 37,5%
(12) da populagdo com Cava do Hospital 2 apresentaria algum tipo de anomalia de
desenvolvimento. Incluindo, nessa andlise, o mesmo valor para largura,
simultaneamente (FILIPOVIC; TEOFILOVSKI-PARAPID, 2004), o percentual € de
18,8% (6). Concluiu-se, entdo, que 1,3% dos pacientes atendidos no Hospital 2
possuiria um CSP anormal e poderia estar acometido de algum distarbio psiquico.

Destaca-se, ainda, que um maior niamero de pacientes no Hospital 1 tinha CSP
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isolado, em comparacao com o Hospital 2, uma parte dos quais se encaixaria na
avaliacao das dimensoes citadas (maior que 6 mm nos dois eixos), muito embora nao
seja possivel confirmar essa suposicdo pela auséncia das imagens. Embora a
proporcdo de CSP isolado entre os hospitais ndo tenha sido significativamente
diferente para os valores admitidos neste trabalho (p=0,057), existe ainda uma
probabilidade de esta comparacéao ter sido influenciada pelo tamanho das amostras.

Os CSP maiores que 6 mm em comprimento e largura no Hospital 2 incluem
cinco CSP et Vergae e um CSP isolado, em concordancia ideia de que CSP et Vergae
sdo anormalidades mais graves do que CSP isolados (NOPOULOS et al., 1998).
Neste trabalho, os percentuais de CSP et Vergae chegaram, no maximo, a 2,6% no
Hospital 1 (tabela 10), mas esses valores na literatura sdo inconstantes e oscilam
entre 0,3% e 21,1% (NAKANO et al.,, 1981; MACPHERSON; TEASDALE, 1988;
SARWAR, 1989; NOPOULOS et al., 1998; ALDUR et al., 1999; AKGUN et al., 2000;
BORN etal., 2004; AVIV et al., 2010). Algumas vezes este tipo de Cavum esté ausente
no grupo-controle (NOPOULOS et al., 1998; AVIV et al., 2010).

Esse percentual (1,3%) de CSP alterado encontra-se dentro das
proporcdes citadas em outros trabalhos que determinam valores de corte de 6 mm ou
mais, que variam de 0,2% a 3,8% (MACPHERSON; TEASDALE, 1988; DEGREEF et
al., 1992a; DEGREEF et al., 1992b; NOPOULOS et al., 1997; NOPOULOS et al.,
1998; HAGINO et al.,, 2001), o que pode indicar uma persisténcia da proporcao
populacional dessas anomalias, em conformidade com os resultados obtidos, que
demonstram proporcdo igual de CSP et Vergae nos dois hospitais (p<0,05).
Inexplicavelmente, um dos trabalhos indianos citados anteriormente relata 9,4% dos
controles (KHANRA et al., 2016) com CSP maior que 6 mm. No Brasil, o trabalho de
Crippa et al. (2004) ndo encontrou CSP preenchendo esse critério, possivelmente pela
pequena amostra. Ja no trabalho de Trzesniak et al. (2015), o CSP maior que 6 mm
esteve presente em um percentual muito maior do que encontrado no estudo atual
(13,5% da populagéo controle), sem diferenca estatistica em relacdo ao grupo de
pacientes.

Dentro dessa perspectiva, merece mencéao a limitacdo de tratar-se aqui de
um estudo de analise documental retrospectiva, sem contato com paciente ou medico
solicitante, o que impede a busca ativa de sintomas que, porventura, possam indicar

alteracdes sutis nas areas implicadas, como o sistema limbico. Como as regides
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correlatas com as estruturas de interesse estéo vinculadas a sintomas principalmente
comportamentais, que podem ser dificeis de perceber (SARWAR, 1989), suspeita-se
que a pesquisa direcionada de sinais e sintomas poderia influenciar algumas
interpretacdes. Dessa maneira, estudos com uma forte vertente clinica e métodos
padronizados na populagéo geral, incluindo pesquisa ativa de alteragdes cognitivas
sutis, poderiam ser de grande valia para esclarecer o significado deste achado, pois
nem sempre se encontra diferenca significativa nas propor¢des nos doentes e controle
(HAGINO et al., 2001; RAJARETHINAM et al., 2008; TAKAHASHI et al., 2008), sendo
precipitada, a luz dos conhecimentos atuais, a afirmacao categorica de que os CSP
grandes sao disgenesias cerebrais.

Dos CSP anormais, conforme a definicdo supracitada, a provavel variacdo
anatbmica foi citada em todos os relatorios oficiais, com alguma alternancia de
nomenclatura (dois utilizaram o termo “persisténcia do CSP” e quatro “persisténcia do
CSP et Vergae”). Salienta-se, entretanto, que, embora estivessem disponiveis, 0s
relatorios radiologicos ndo foram usados na compreensdo dos dados e, exceto para
esta ultima informacéo, tampouco foram revisados para qualquer tipo de comparacao.
Assim, ndo se sabe se estas ou outras informag0es estudadas aqui séo relatadas ou
ignoradas no cotidiano da radiologia nem se a postura adotada causa dificuldade na
interpretacdo do meédico requerente (BARRETT et al., 2009). Independente do
posicionamento (relatar ou ndo um determinado achado), destaca-se que o mérito
estd em evitar sobrediagnosticos e, principalmente, em nao atribuir erroneamente

significado patologico as variagées que ndo possuem.

5.8 Prevaléncia de CV e de CVI

A maioria das informacgfes sobre a prevaléncia do CV e CVI é encontrada
em trabalhos com énfase no CSP isoladamente ou em conjunto com CV (SCHWIDDE,
1952; NAKANO et al., 1981; MACPHERSON; TEASDALE, 1988; SARWAR, 1989;
SCOTT et al., 1993; NOPOULOS et al., 1998; ALDUR et al., 1999; AKGUN et al.,
2000; BORN et al., 2004; AVIV et al., 2010; CHEN et al., 2014; AKINOLA; IDOWU,
NELSON-PASEDA, 2014). Poucos trabalhos séo dedicados primariamente aos outros
tipos de Cava, alguns dos quais séo relatos de caso (SUPPRIAN et al., 2000; ALDUR
et al., 2001; LANDIN-ROMERO et al., 2015b); DONOVAN; ZIMMERMAN; DECK,
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1995; GIUSSANI et al., 2011; ACHALIA et al., 2014). Casos isolados em pacientes
com distirbio neurolégico em que algum Cavum € a anormalidade anatémica
encontrada (SUPPRIAN et al., 2000; ACHALIA et al.,, 2014) sempre destacam a
necessidade de mais estudos direcionados para refutar a possibilidade de o Cava
tratar-se de um achado ocasional concomitante.

Os percentuais de CVI encontrados neste trabalho foram de até 4,2%, no
Hospital 1 (Tabela 10), dentro do esperado, segundo as prevaléncias em outros
estudos que variam de 1,4% a 9,5% (MACPHERSON; TEASDALE, 1988; SCOTT et
al., 1993; AKGUN et al., 2000; ALDUR et al., 2001). As poucas citacdes ao percentual
de pessoas com CVI podem estar relacionadas ao fato de que esse tipo de Cavum
guase sempre é descrito como um espaco fisioldgico e ndo associado a distarbios
psiquicos (SABA et al., 2013; TSUTSUMI et al., 2017), sem identificagcdo de um valor
que o defina como presente, ausente ou patolégico. Por esta razdo, sua percepcao
talvez seja influenciada pela experiéncia pessoal do avaliador de quando aquele
espaco de circulacdo liquérica parece mais proeminente do que o habitual. Por ser
incomum, também é possivel que sejam necessarias grandes amostras para uma
prevaléncia mais significativa. Mesmo sem muitos indicios de significado patoldgico,
Supprian et al. (2000) encontraram a presenca de CVI como Unica diferenca
neuroanatdémica entre gémeos monozigéticos em que apenas um apresentou quadro
de psicose. E Akinola, ldowu e Nelson-paseda (2014) tiveram um percentual de
24,4%, surpreendentemente alto, além de mais expressivo na populacao adulta, o que
levou os autores a estimularem a pesquisa de associagdo com patologias adquiridas
(AKINOLA; IDOWU; NELSON-PASEDA, 2014).

O CV normalmente é encontrado em associacdo com CSP. Sua
apresentacao isolada é incomum e estd ausente mesmo em amostras numerosas
(SCHWIDDE, 1952; MACPHERSON; TEASDALE, 1988). Isoladamente, houve um CV
no Hospital 2 (0,2%) e nove CV no Hospital 1 (0,9%). Ampliando a avaliagdo da
presenca de CV, independente da associacao com outro tipo de Cava, as propor¢cdes
foram de 3,6% no Hospital 1 e 1,6% no Hospital 2 (3,5% na amostra total), semelhante
a outros estudos, que relatam prevaléncia de 0,4% a 5,7% (NAKANO et al., 1981;
SCOTT et al., 1993; BORN et al., 2004; LANDIN-ROMERQO et al., 2015b). No estudo
nigeriano (AKINOLA; IDOWU; NELSON-PASEDA, 2014), o CV foi o tipo de Cavum

mais comum, em 39,6% da populagdo. Como para os demais numeros do referido
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trabalho, ndo se encontrou explicacdo Obvia, no entanto, talvez mereca exploracdo
adicional a eventual interferéncia do uso de medicacbes na morfologia cerebral
(LANDIN-ROMERO et al.,, 2015b) ja que sua amostra era composta apenas de
pacientes com doencas neuroldgicas.

Com relagéo ao significado patoldgico, as duvidas sobre CV sdo quase téo
significativas quanto com relacdo ao CSP, porque fisiologicamente esse Cavum
deveria obliterar antes do CSP. Embora haja relato de CV isolado assintomatico
(DONOVAN; ZIMMERMAN; DECK, 1995), alguns autores insinuam que, por
representar uma inversao na ordem ou falha total de eventos fisiologicos (quando
isolado ou na forma de CSP et Vergae, respectivamente), o CV pode ser uma
anormalidade mais grave do que os demais tipos de Cava (SCOTT et al., 1993;
NOPOULOS et al., 1998; ALDUR et al., 1999) e também pode estar ligado a doencas
psiquicas (ACHALI A et al., 2014).

No caso de CV e CVI, as diferengas percentuais em estudos por TC e por
RM parecem néo ser tdo expressivas como nos casos de CSP. Na interpretacdo de
CV e CVI, merece mencao o fato de que anatomicamente estdo muito proximos e que
a RM permite melhor identificacdo das estruturas vasculares que os diferenciam
(SABA et al., 2013; TSUTSUMI et al., 2017), sendo mais adequada a sua distin¢ao.
Isto poderia ocasionalmente modificar algo nas interpretacées atuais, porém nao é

possivel determinar se haveria impacto estatistico dentro desta publicacéo.

5.9 Influéncia de sexo, idade e trauma na prevaléncia dos Cava

A prevaléncia do sexo em relagdo aos Cava varia nos trabalhos. Nas
analises de associacao, o sexo influenciou o comportamento do CSP total na amostra
total e no Hospital 2. Quando foi realizada regressédo logistica, também houve
influéncia no CSP, sempre com maior chance de Cavum presente no sexo masculino.
Alguns dos estudos apontam maior prevaléncia no sexo masculino (LEWIS; MENZEY,
1985; DEGREEF et al., 1992b; JURJUS et al., 1993; NOPOULOS et al., 1997;
CRIPPA et al., 2004), justificando que homens podem ser mais vulneraveis a injdrias
pré e neonatal (JURJUS et al., 1993). Apesar dos resultados de regresséo, houve
discreta predominancia da populagéo feminina, achado encontrado também por Scott

et al. (1993) sem uma explicacéo existente. Neste caso, pode ser relacionado a maior
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prevaléncia feminina na cidade, que refletiu na amostra (BRASIL, 2010a). Ha também
trabalhos sem diferenca significativa entre os sexos (BORN et al., 2004).

Com relacdo a idade, apenas no Hospital 2 ndo houve interferéncia,
conforme o achado de Aviv et al. (2010). No Hospital 1 e na amostra total, observou-
se que, com o aumento da idade, havia maior chance de identificacdo de Cava,
achado conflitante com o estudo populacional de Chen et al (2014), que percebeu
reducado na prevaléncia com o aumento da idade. Ha possibilidade de o atual achado
estar relacionado as alteracdes de volume encefalico que ocorrem no envelhecimento
normal (LIU et al., 2010). Essa reducao volumétrica, segundo estudos, € importante
na regidao do cingulo (FAROKHIAN et al., 2017) e significativa entre 68 e 73 anos
(SANDU et al., 2014), o que, talvez, possa tornar os Cava mais evidentes & medida
gue os sulcos ficam mais amplos. Apesar de as alteracbes de volume cerebral
aparentemente melhorarem a visualizacdo dos Cava, notou-se que a atrofia cortico-
subcortical acentuada, se combinada com leucoaraiose grave, pode dificultar a
identificacdo de pequenos Cava na TC pela reducdo da densidade do tecido
encefalico (Figura Ap10), com tendéncia a deixa-lo mais semelhante ao liquor. Talvez
essa dificuldade seja menos expressiva em exames de RM.

A prevaléncia de CSP pode estar relacionada a traumas repetitivos de
pequena intensidade (AVIV et al., 2010; KOERTE et al., 2016) ou mesmo a traumas
de grande impacto (PITTELLA; GUSMAO, 2005). Apesar disso, pelo perfil das
instituicdes (discutido anteriormente), ndo se considerou a possibilidade de a historia
de TCE funcionar como viés nessa populacao, o que foi corroborado pela regressao
logistica, que ndo demonstrou influéncia significativa entre histéria de TCE e presenca
de Cava.

5.10 O status socioecondmico na prevaléncia dos Cava

Constatou-se uma diferenca socioecondmica entre as populacdes
atendidas em cada local (itens 4.3.1 e 5.3), com os pacientes de menores condi¢des
econdbmicas em maior propor¢cédo na amostra do Hospital 1. A proporgcéao de qualquer
Cava e de quase todos os tipos separadamente (tabela 10) foi maior no Hospital 1 em

relacdo ao Hospital 2, o que suscitou a possibilidade de que o status socioeconémico
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pode interferir na prevaléncia desse achado, embora néo se tenha encontrado citacao
sobre essa relagdo na literatura consultada.

Recordando os resultados dos estudos recentes que utilizaram TC para
avaliacao de Cava (CHEN et al., 2014; AKINOLA; IDOWU; NELSON-PASEDA, 2014;
SRIVASTAVA et al., 2015; KHANRA et al., 2016), notou-se que ha grande diferenca
de condicdes sociais entre os paises, com Taiwan (CHEN et al., 2014), local de menor
prevaléncia de Cava sendo considerado socialmente desenvolvido, diferente da
Nigéria e india (AKINOLA; IDOWU; NELSON-PASEDA, 2014; SRIVASTAVA et al.,
2015; KHANRA et al., 2016), onde as proporcdes de Cava foram bem mais elevadas,
0 que, em nosso entender, pode fortalecer a ideia insinuada por nossos resultados.

A possivel relacdo entre status socioeconémico e Cava sugerida pelos
resultados encontrados necessita de outros estudos, com delineamentos clinicos e
especialmente socioecondmicos bem definidos, para confirmacdo e compreensao
adequada. Assim, pensa-se que estudar a interferéncia da vertente socioeconémica
na prevaléncia dos Cava podera ser importante para entender como processos
externos podem alterar, mesmo que de forma sutil, 0 desenvolvimento enceféalico e

desvendar o significado clinico dessas mudancas ao longo da vida.

5.11 Algumas consideracgdes sobre calcificacdes e neurocisticercose

O desenvolvimento de calcificacfes intraparenquimatosas esta associado
a morte neuronal (GAYOSO et al., 2003) e geralmente € decorrente de um processo
reativo (KIROGLU et al.,, 2009; SEDGHIZADEH; NGUYEN; ENCISO, 2012). As
infeccbes e doencas parasitarias do SNC sdo importantes agentes causais do
desenvolvimento dessas calcificagcdes (SEDGHIZADEH; NGUYEN; ENCISO, 2012;
CELZO et al., 2013).

A NCC, enfermidade causada pela ingestdo de ovos da Taenia Solium, é
a doenca parasitaria mais comum do SNC (CARPIO et al., 2016) e, em sua forma
cronica, apresenta-se na TC como imagem nodular arredondada no parénquima
encefalico, com alta densidade (calcificada) e geralmente sem sinais de edema
adjacente ou realce pelo meio de contraste (COELI et al., 2012; DEL BRUTTO, 2014).

Entretanto, essas calcificacdes, detectadas acuradamente pela TC nao
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necessariamente sao formas sequelares inativas (COELI et al., 2012; CELZO et al.,
2013; CARPIO; ROMO, 2014; CARPIO et al., 2018).

O quadro clinico da doenca é heterogéneo (GARCIA; NASH; DEL
BRUTTO, 2014; MUNJAL; FERRANDO; FREYBERG, 2017; CARPIO et al., 2018), o
que inclui até mesmo pacientes assintomaticos e dificulta o diagndstico. Por essa
raz&o, sucessivos critérios tém sido propostos para diagnosticar NCC (DEL BRUTTO
et al., 1996; DEL BRUTTO, 2012; DEL BRUTTO, 2014; CARPIO et al., 2016). Em
todas as publicacbes relativas ao tema, os critérios recomendados envolvem
repetidamente a combinacdo de outros achados (clinicos e laboratoriais) com cistos
ou calcificacbes no SNC, que in vivo s6 podem ser obtidos por neuroimagem. Mesmo
nos casos com diagndstico de NCC recém-estabelecido, a avaliacdo por imagem do
SNC é recomentada (WHITE et al., 2018).

Baseando-se, entdo, na relevante participacdo da neuroimagem nos
critérios aceitos para o diagnéstico de NCC (DEL BRUTTO, 2014; CARPIO et al.,
2016), e considerando a aplicabilidade clinica da TC (discutida anteriormente), foi
proposta uma avaliacdo isolada dos achados de imagem (TC) nos pacientes da
amostragem deste trabalho. Entende-se que o diagnéstico patolégico é o padrao-ouro
definitivo, mas, para efeito desta analise, acredita-se que o termo diagnostico de
certeza de NCC usado na tabela 12 pode ser aplicavel devido ao reduzido numero de
diagnésticos diferenciais que se aplica ao critério adotado (mais de duas calcificacdes
redondas intraparenquimatosas).

Apesar do risco inerente ao uso da radiacao ionizante, a realizagéo de TC
na populacdo geral, as vezes como forma de rastreio, parece justificado, em certas
circunstancias, pela necessidade de entender a doenca, a forma como se manifesta
e seu impacto na saude das pessoas, além da relacdo com outras eventuais
enfermidades (OLIVEIRA et al., 2014; DEL BRUTTO et al.,, 2015b). Esses dois
estudos, realizados em areas endémicas (no Brasil e no Equador), aparentemente
utilizaram critérios de interpretacdo semelhantes aos aplicados na montagem da
tabela 12, apoiando a ideia de que o grande numero de critérios diagndsticos, incluido
testes enziméaticos, por exemplo, pode néo ser facilmente aplicavel, principalmente
em locais mais pobres (WHITE et al., 2018).

O estudo equatoriano (DEL BRUTTO et al., 2015b) € um rastreio

populacional e, em correspondéncia com as categorias aplicadas neste estudo,
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encontrou propor¢des de NCC provavel/definitiva semelhantes a amostra total (2,8%
estudo de Del Brutto x 2,7% amostra total do estudo atual), mas menor do que no
Hospital 1 (3,5%). No caso de avaliacdo isolada da categoria definitiva, o Hospital 2
(0,2%) teve menor percentual (0,8% Del Brutto x 1,2% no Hospital 1). O trabalho
brasileiro (OLIVEIRA et al., 2014) tem uma populacdo ja com diagndstico de outras
formas de epilepsia, primariamente nédo relacionadas a NCC. Naquele estudo, as
taxas de NCC provavel/ definitiva foram bem maiores do que as encontradas no
estudo atual (10,9% x 3,5% no Hospital 1), razdo pela qual os autores sugerem que
esclerose hipocampal pode até fazer parte do espectro de manifestacdes da NCC. A
proporcao de casos de possivel NCC foi préxima a encontrada neste trabalho (5,0%
Oliveira et al. (2014) x 7,0% no Hospital 1 x 4,7% no Hospital 2 x 6,3% na amostra
total). Ressalta-se que essa categoria (possivel), provavelmente, € a de maior
limitacao pela extensa lista de diagndsticos diferenciais, que incluem outras doencas
infecciosas e granulomatosas (OLIVEIRA et al., 2014), e que a possibilidade de uma
associacao fortuita de NCC com outra doenca neurolégica nem sempre pode ser
descartada.

No presente trabalho, a NCC ausente e improvavel foi mais comum no
Hospital 2, enquanto a provavel e definitiva foi mais significativa no Hospital 1. Lesfes
sugestivas de NCC ativa foram encontradas em proporcdes semelhantes no Hospital
1 e no estudo de Del Brutto et al., (2015b), 0,3% e 0,4%, respectivamente, e estavam
ausentes no Hospital 2.

Apesar de ndo haver citagéo oficial do Ceard como area endémica de NCC
(MARTINS-MELO et al., 2016), entretanto, os resultados indicam a possibilidade de
gue a populacao de classe média atendida no Hospital 1 tem prevaléncia de NCC
possivel ou provavel/definitiva semelhante a encontrada em areas endémicas no
Brasil e no exterior. A importancia da NCC no Brasil e a forma como esse diagnostico
€ negligenciado sdo demonstradas nos resultados de Martins-Melo et al. (2016), o
que, em interpretacdo conjunta com estes dados, parece reforcar a ideia de que a
prevaléncia de NCC pode ser desconhecida no Ceara, principalmente quando
considerados casos oligo/assintomaticos.

Devido aos muitos diagnosticos diferenciais que se impdem as
calcificagbes intraparenquimatosas, € necessario validar a classificagdo proposta

antes de tentar aplica-la em maior escala. Supde-se que 0 emprego dessa
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interpretagcdo em exames de pacientes com diagnostico confirmado de NCC pelos
critérios atualmente aceitos seja uma maneira apropriada e que terd resultados
semelhantes. Acredita-se, com essa proposta, que a simplificacdo dos critérios de
possibilidade de NCC pode beneficiar a populac¢do, proporcionando diagndsticos
insuspeitos por ocasido de TCs realizadas por outras causas, 0 que pode ajudar na
elaboracao de estratégias de prevencéo e tratamento da doenca, incluindo busca ativa
de pacientes assintomaticos nas familias de risco, além de permitir maior
conhecimento sobre a situacao epidemioldgica da NCC.

Por se tratar a NCC de uma doenca infecto-parasitaria de transmissao
fecal-oral, endémica em paises em desenvolvimento, parece razoavel pensar que €
mais comum em locais com menores rendas. Novamente interpreta-se que o achado,
a maior proporcdo de NCC provavel/definitiva no Hospital 1, favorece a impresséao de
que h& diferenca socioecondmica entre os dois hospitais avaliados neste estudo, e
que tal diferenca interfere de forma significativa nos resultados encontrados.
Entretanto, salienta-se que a relevancia clinica dessas diferencas precisa ser melhor
entendida pela realizacdo de estudos prospectivos, que pesquisem sintomas
possivelmente associados a enfermidade e que definam melhor a diferenca

socioecondmica sugerida por estes resultados.
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6 LIMITACOES

A apreciacdo e a sistematizacdo dos achados tentaram, tanto quanto foi
factivel, guardar similaridade com a forma com que os exames do Hospital 1 foram
avaliados e catalogados em 2012. Entretanto, os dados referentes aqueles exames
sdo baseados nas anotacdes realizadas na ocasido, ndo havendo possibilidade de
reandlise das imagens ou de complementacdo de dados incompletos. Essa
dificuldade n&o esteve presente atualmente, pois 0sS exames permaneceram
disponiveis para reanalises eventualmente necessarias. Pela auséncia das imagens,
nao foi possivel fazer medidas dos tamanhos dos Cava dos pacientes do Hospital 1
como as que foram feitas no Hospital 2.

Trata-se aqui de um estudo retrospectivo, sem a possibilidade de
investigacdo ativa de sintomas ou sinais que poderiam estar relacionados a presenca
dos Cava ou de NCC.

A diferenca socioecon6mica entre as populacdes atendidas nos hospitais
foi inferida por meio um padréo indireto e convencionado (plano de saude de maior
mensalidade). Idealmente, essa diferenca deveria ser aferida por um questionario
socioecondmico, em entrevista com 0s pacientes, de forma prospectiva. Entretanto,
mesmo no caso de aplicacédo de perguntas diretas, entende-se que, muitas vezes, o
status social das pessoas pode mudar ao longo da vida, o que torna essa informacéo
limitada no que se refere as condi¢cdes que os pacientes foram socialmente expostos,
mesmo quando h& pesquisa direcionada.

Diante dos achados, um estudo prospectivo e multidisciplinar com testes
neurolégicos e neuropsiquicos dos pacientes, além de um bom delineamento que
defina faixas de renda familiar, poderia ser de grande relevancia para entendimento
de como alteracdes sutis do neurodesenvolvimento podem manifestar-se na vida

adulta e como o status social relaciona-se com estes achados.
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7 CONCLUSOES GERAIS

O percentual de Cava encontrado no presente estudo pode ser
representativo da prevaléncia desse achado na populacdo de classe média de
Fortaleza.

Apesar de a RM ser o método ideal para avaliacdo anatbmica do encéfalo,
a TC tem grande aplicabilidade e disponibilidade populacional e parece ser pouco
explorada em alguns aspectos do estudo da anatomia do encéfalo. Os resultados
sugerem que a TC tem acuracia semelhante a RM na deteccédo de Cava maiores, que,
diferente de pequenos Cava, podem apresentar alguma repercussao clinica.

A possibilidade de haver participacdo do nivel social da populagdo na
apresentacao das pequenas anormalidades do SNC, como Cava cerebrais, merece
investigacdo com maiores estudos populacionais realizados de forma prospectiva ndo
apenas para confirmagdo como para verificacdo das possiveis implicagdes funcionais
de tais anormalidades. Para essa compreensdo, estudos comparativos com
populacdes de outros paises tanto mais pobres como mais ricos também podem ser
de grande valia.

Ha indicios de que a populagcédo de classe média atendida no Hospital 1
tenha prevaléncia de NCC possivel e provavel/definitiva semelhante & encontrada em
areas endémicas no Brasil e no exterior, o que sugere que a prevaléncia de NCC
oligo/assintomatica pode ser subestimada no Ceara ou, pelo menos, em Fortaleza.

Os critérios usados neste trabalho para classificacdo de NCC séo limitados,
mas poderiam ter aplicabilidade clinica se validados através da comparacdo com

exames de pacientes com NCC confirmada pelos critérios atualmente aceitos.
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8 OUTRAS CONSIDERACOES SOBRE ANATOMIA

Anatomia, tecnologia e ensino médico atual: uma perspectiva negligenciada

O avanco tecnoldgico nos métodos de diagndstico e intervencéo exige dos
profissionais conhecimento cada vez mais preciso da anatomia de cada paciente
(SANUDO; VAZQUEZ; PUERTA, 2003). Em consonancia com essa Visdo, as
publicacdes estimulam o conhecimento da anatomia e suas variantes e enfatizam a
relacdo entre esse conhecimento e a obtencdo de melhores resultados diagndsticos
e terapéuticos (ASOUHIDOU et al., 2008; CILLIERS; VORSTER; PAGE, 2017).

A introducdo de bonecos de plastico produzidos em série para serem
utilizados no ensino atual levam a reducédo das praticas de disseca¢do em cadaveres
e tornam-se um novo desafio no ensino da anatomia, o que é reforcado pela
publicacdo de Cahill e Leonard (1999), que atribui até 10% da taxa de negligéncia
meédica ao desconhecimento das variantes anatémicas (CAHILL; LEONARD, 1999).
Neste cenario, a tarefa dos professores de incentivar o estudo das variacdes
anatdbmicas, ensinando a interpreta-las de maneira critica e proporcional a sua
importancia pratica (MOORE, 1989; CAHILL; LEONARD, 1999) é indispensavel para
evitar que as futuras geracfes profissionais sejam vitimas da tecnologia que lhes é
disponivel, desencadeando cascatas de investigacbes e procedimentos
desnecessarios e dispendiosos (DEYO, 2002), como no relato de Chen e Chen
(2013), em que uma neurocirurgia chegou a ser proposta por se considerar o CSP et
Vergae a causa da cefaleia apresentada pela paciente (CHEN; CHEN, 2013). Espera-
se que os resultados deste trabalho incentivem mais pesquisadores a reconhecer e a
confirmar o crescente valor da anatomia descritiva nos curriculos médicos e na boa

assisténcia a saude.
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APENDICE A - ILUSTRACOES ADICIONAIS (FIGURAS)

Figura Apl: Cavum Septum Pellucidum (CSP). Tomografia Computadorizada axial.

&

(A) CSP demarcado com desenho, (B E D) CSP de tamanhos diferentes, (C) CSP vestigial.
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Figura Ap2: Cavum Septum Pellucidum et Vergae.

Tomografia Computadorizada axial.

(A) A linha pontilhada indica o nivel do forame de Monro, determinando os limites entre o Cavum
Septum Pellucidum (CSP) e Cavum Vergae (CV).

(B) Imagem em nivel superior ao forame de Monro da mesma paciente, demonstra ampla
comunicacao entre o CSP e CV.
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Figura Ap3: Calcifica¢cdes consideradas fisioldgicas.

Tomografia computadorizada axial.
(A) Plexo coroide (seta branca grossa) e regido pineal (seta tracejada) / habénula (seta curva), que foi
avaliada de forma unificada, mas que podem ser anatomicamente diferenciadas.

(B) Calcificacdes extensas na foice inter-hemisférica.

Figura Ap4: Ateromatose carotidea.

Tomografia computadorizada axial. Ateromatose carotidea em diferentes graus (setas curvas), mais

acentuada (A) e leve (B).
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Figura Ap5: Nucleos da base: sem e com diferentes graus de calcificacbes

Tomografia computadorizada axial.
(A) Sem calcificacbes, (B e C) Calcificagcbes presentes e (D) acentuadas.
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Figura  Ap6: Morfologia  das  calcificagbes nas  inter-hemisféricas.

-

Tomografia computadorizada axial.
(A) Diminuta nodular (tipo mais comum), (B) Extensas, (C) Lineares e extensas (D) Grosseira e nodular
pequena. Vide também Figura Ap3-B, calcificacdes extensas.
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Figura Ap7: Outras calcificaces: calcificacbes cerebrais intraparenquimatosas.

Tomografia computadorizada axial. Calcificagdes apontadas pelas setas: (A) Arredondada frontal basal
esquerda, (B) Linear no hipocampo direito, (C) Diminuta arredondada parietal direita

Figura Ap8: Outras calcificacdes: seio venoso e cerebelo.

Tomografia computadorizada axial.
(A) Calcificacdo em granulagéo aracnoide no seio sagital direito (seta curva).
(B) Calcificacao cerebelar a direita (seta reta).
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Figura Ap9: Outras calcificacdes

\

Tomografia computadorizada axial. Calcificagdo no cerebelo (seta solida) e parénquima cerebral-
hipocampo (seta tracejada).

Figura Ap10: Leucoaraiose acentuada. Tomografia computadorizada axial.

\

N N N\

Hipodensidade acentuada na regido periventricular, confluente, estendendo-se até a coroa radiada.

-
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APENDICE C - PUBLICACOES EM ANDAMENTO

1. Resumo enviado para XXVIII Congresso Brasileiro de Neurologia que
realizar-se-a em Sao Paulo (11-14/10/2018).

ON THE RELATIONSHIP BETWEEN THE PREVALENCE OF CEREBRAL CAVA
AND SOCIOECONOMIC STATUS.

Lisboa Martins L.P.*; Gondim P.M.G.*; Gomes A.M+; Gondim FAA*+. * Clinical
Neurophysiology Section, HUWC, Universidade Federal do Ceara; +Centro

Universitario Unichristus

Introduction: Anatomical variants are not usually associated with pathological
significance. Among the cerebral anatomical variants, the persistence of cerebral cava
are controversial variants, frequently linked to neuropsychiatric conditions. Their
prevalence is also variable among different countries and has not been adequately
described in Brazil. Objectives: To evaluate the prevalence of Cavum Septum
Pellucidum (CSP), Cavum Vergae (CV) and Cavum Velum Interpositi (CVI) in Head
Computerized Tomographies (CTs) from 2 private hospitals in Brazil. Methods: We
evaluated 1467 multislice Head CTs from 2 different private hospitals from Fortaleza,
Ceard, Brazil, looking for the presence cerebral anatomical variants and pathological
abnormalities. Descriptive statistics, Fisher exact test, Wilcoxon and regression
analysis were used to evaluate our findings. Results: 1016 Head CTs from Hospital 1
and 451 from Hospital 2 were evaluated. Gender and age were similar in both
institutions, with slight predominance of women. 39,8% of patients underwent imaging
test to evaluate traumatic brain injury (TBI). Cerebral cava were twice more prevalent
in hospital 1 (lower socioeconomic status) than hospital 2: 15,5 versus 7,1% (P<0.05).
Regression analysis revealed that Cava were more common in hospital 1, older
patients and varied in hospital x according to gender (P<0.05) but did not vary
according to other demographic factors (including TBI). The overall prevalence of CSP,
CSP-CV complex and CVI was: 8,7%, 2,2% and 3,5%, respectively. Conclusions: To
our knowledge, this is the first study to describe a different prevalence of cerebral cava

according to socioeconomic status (higher prevalence in patients with lower
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socioeconomic status). The prevalence of cerebral cava observed from our study is
probably representative of middle class from Northeast Brazil and is within the values
reported in the literature. Further prospective studies are necessary to further

understand the exact meaning of our findings.

Key words: Cavum Septum Pellucidum, Cavum Vergae, Cavum Veli Interpositi, Head

CT, Northeast of Brazil, Prevalence.
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2. Resumo do paper* enviado para “Journal of Health & Biological Sciences”.

CAVUM SEPTUM PELLUCIDUM: DA EMBRIOLOGIA A CLINICA

RESUMO

O septo peldacido (SP) é formado por laminas neurais separadas, que se fundem
posteriormente. Quando ndo ha fusdo completa dessas laminas, tem-se a persisténcia
do Cavum embriolégico, que pode ser chamado Cavum Septum Pellucidum (CSP),
Cavum Vergae (CV) ou Cavum Septum Pellucidum et Vergae (CSP et Vergae)
dependendo da extensdo antero-posterior. O SP faz parte do sistema limbico, por
isso, ha possibilidade de que alteracdes morfolégicas (Cava persistentes) tenham
repercussdo nas funcdes neuropsiquicas. Embriologicamente, as laminas do SP
correspondem as porcoes laterais da lamina reuniens (LR). O CSP se forma quando
células neurais, serdo guia para fibras precursoras do corpo caloso, criam uma nova
area de comunicacdo entre os hemisférios cerebrais na fronteira cortico-septal,
deixando uma pequena quantidade de liquido circunscrita entre elas e as partes da
LR lateralmente. Em seguida, com o crescimento dos hemisférios cerebrais, o CSP
inicialmente aumenta, tornando-se CV quando ultrapassa o forame de Monro. Depois
disso, o préprio crescimento encefalico determina a obliteracdo dessas cavidades.
Pequenos CSP sdo comuns e considerados como variantes da normalidade. Porém,
varios estudos sugerem que sua persisténcia em adultos pode representar uma
disgenesia cerebral na linha média, de consequéncia variada. Estudos tentam
relacionar o CSP com multiplos distarbios neuropsiquiatricos, especialmente com
esquizofrenia. Entretanto, os resultados obtidos sdo conflitantes. Ha relativa
constancia na ideia de que CSP de grandes dimensfes tem maior chance de
representar significado patolégico. Os estudos em populacdo geral sdo escassos e
com prevaléncias variadas. Estudos abrangentes sao necessarios para melhor

entendimento do seu significado clinico.

Palavras-chave: Cavum Septum Pellucidum, Cavum Vergae, Cavum Septum

Pellucidum et Vergae, Embriologia, Significado clinico.

4 Texto na integra, como enviado para revista, disponivel a partir da pagina 120.
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ANEXO A — RESUMO PUBLICADO NO AMERICAN ACADEMY OF NEUROLOGY
PELOS AUTORES RESPONSAVEIS PELA COLETA INICIAL DOS DADOS DO
HOSPITAL 1

The 65th Annual Meeting of the American Academy of Neurology
Abstract Number: 2967
Presenting Author: Francisco De Assis Gondim, MD, MSc, PhD, FAAN
Department/Institution:
Address: Rua Professor Costa Mendes, 1608, Departamento De Medicina Clinica
City/State/Zip/Country: Fortaleza, 60430-140, Brazil
Phone: 011-55-85-3366-8052
Fax: (314) 977-4876
E-mail: gondimfranc@gmail.com

Title: Increased Prevalence of Lacunar Strokes and Severe White Matter Disease in

Patients with Neurocysticercosis (NCC).

Francisco De Assis Gondim, MD, MSc, PhD, FAAN, Paulo Marcelo Sales, Marlon S
Silva, Adriana MG Gomes, José Wellington O Lima, MD PhD, Gabriela AM Bezerra,
Maria R Costa and Norma SS Costa, MD.

Objective: To evaluate the prevalence of NCC and its neuroimaging correlates in a
tertiary hospital from Northeast Brazil. Background: Human NCC is the main cause
of epilepsy in developing countries. Small series and case reports have linked NCC
and strokes but Azad et al. found that NCC was not linked to intracranial disease
(JNNP 2003;74:359). Design/Methods: We evaluated all medical records from
patients who 1. had a 64-channel multislice Head CT 2. seen at the Emergency Room,
Hospital Regional Unimed from 3-7/2012 (largest private tertiary hospital, city of
Fortaleza). Only patients 218 and inhabitants of the state of Ceara, Brazil were
included. We compared the groups with descriptive statistics, Pearson Chi-square,
Fischer exact test and logistic regression analysis. Results: 1016 patients were
studied. Mean age was 55.7+0.7 years, 56.7% were women, 3.1% lived outside the

metropolitan area of Fortaleza, 98.9% had health insurance (42.6% had the most
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expensive). Most Head CTs were ordered for evaluation of head trauma (35.6%),
headache (24.9%) and strokes (17.2%). Definite NCC (at least 2 lesions) was
evidenced in 2.7%(0.2% had active disease). In additional 13.8%, NCC could not be
ruled out by imaging (single intracerebral or subarachnoid calcifications). Patients with
NCC were more likely to have epilepsy (PR=4.8,CI=1.02-22.7). Intracerebral
hemorrhage was present in 2.4%, large hemispheric in 3.1% and lacunar strokes in
16.3%. Lacunar strokes and severe white matter disease were more prevalent in
patients with NCC [P<0.05, PR=2.3 (CI=1.01-8.94) and 2.79 (Cl= 1.05-7.39),
respectively]. After adjusting for age and sex (regression analysis), NCC was still
associated with a higher percentage of lacunar strokes. Cava (septum pellucidum,
vergae or interpositi) were not more prevalent in NCC patients. Conclusions: NCC
(especially residual chronic forms) is not rare in high socioeconomic status patients
from Fortaleza. This is the first large study to link NCC, lacunar strokes and severe
white matter disease.

Study Supported by: Unichristus; UNIMED-Fortaleza; Universidade Federal do

Ceara
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SCAVUM SEPTUM PELLUCIDUM: DA EMBRIOLOGIA A CLINICA
CAVUM SEPTUM PELLUCIDUM: FROM EMBRYOLOGY TO CLINICS
! Lia Pontes Lisboa, Especialista em Radiologia e Diagnostico por Imagem pela Associagao
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RESUMO

O septo peldcido (SP) é formado por 1aminas neurais separadas, que se fundem posteriormente.
Quando nao ha fusdo completa dessas laminas, tem-se a persisténcia do Cavum embriologico,
que pode ser chamado Cavum Septum Pellucidum (CSP), Cavum Vergae (CV) ou Cavum
Septum Pellucidum et Vergae (CSP et Vergae) dependendo da extensao antero-posterior. O SP
faz parte do sistema limbico, por isso, ha possibilidade de que alteracdes morfoldgicas (Cava
persistentes) tenham repercussao nas fungdes neuropsiquicas. Embriologicamente, as 1aminas
do SP correspondem as porcGes laterais da ldamina reuniens (LR). O CSP se forma quando
células neurais, serdo guia para fibras precursoras do corpo caloso, criam uma nova area de
comunicacdo entre os hemisférios cerebrais na fronteira cortico-septal, deixando uma pequena
quantidade de liquido circunscrita entre elas e as partes da LR lateralmente. Em seguida, com
o crescimento dos hemisférios cerebrais, 0 CSP inicialmente aumenta, tornando-se CV quando
ultrapassa o forame de Monro. Depois disso, 0 proprio crescimento encefélico determina a
obliteragdo dessas cavidades. Pequenos CSP sdo comuns e considerados como variantes da
normalidade. Porém, varios estudos sugerem que sua persisténcia em adultos pode representar
uma disgenesia cerebral na linha média, de consequéncia variada. Estudos tentam relacionar o
CSP com mudltiplos disturbios neuropsiquiatricos, especialmente com esquizofrenia.
Entretanto, os resultados obtidos sdo conflitantes. Ha relativa constancia na ideia de que CSP
de grandes dimensdes tem maior chance de representar significado patoldgico. Os estudos em
populacédo geral sdo escassos e com prevaléncias variadas. Estudos abrangentes sdo necessarios
para melhor entendimento do seu significado clinico.

Palavras-chave: Cavum Septum Pellucidum, Cavum Vergae, Cavum Septum Pellucidum et

Vergae, Embriologia, Significado clinico.
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ABSTRACT

The septum pellucidum (SP) is formed by separated neural laminae, that subsequently merge.
When there is no complete fusion of the laminae, there is persistence of the embryological
Cavum, that can be named Cavum Septum Pellucidum (CSP), Cavum Vergae (CV) or Cavum
Septum Pellucidum et Vergae (CSP et Vergae) according to its anterior-posterior length. The
SP belongs to the limbic system, and thus, it is possible that morphological changes (persistence
of Cava) may lead to neuropsychiatri dysfunction. Embriologically, those SP laminae are the
lateral portions of the lamina reuniens (LR). The CSP is formed when neural cells, that guide
the precursor fibers of the corpus callosum, create a new area of communication between the
cerebral hemispheres in the septo-cortical border, leaving a small amount of fluid circunscribed
between this area and parts of the LR laterally. Thereafter, with the growth of the cerebral
hemispheres, the CSP initially enlarges, becoming CV when surpassing the foramen of Monro.
After this, the own brain growth determines the closure of those cavities. Small CSP are
common and considered to be normal variants. However, several studies suggest that their
persistence in adults may represent a form of midline cerebral dysgenesis, of variable
consequences. Studies attempted to link CSP to multiple neuropsychiatric disturbances,
especially schizophrenia. However, the results are conflicting. There is relative agreement
about the idea that large CSP are more likely to have pathological meaning. Studies in the
general population are scarce and with variable prevalences. More well-designed studies are
necessary to better understand their clinical meaning.

Keywords: Cavum Septum Pellucidum, Cavum Vergae, Cavum Septum Pellucidum et Vergae,

Clinical Meaning, Embriology.
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INTRODUCAO

O septo pelucido é formado por duas laminas de tecido neural inicialmente separadas,
que se fundem no final do periodo fetal ou nos primeiros meses de vida®, formando uma fina
membrana interposta entre o corpo caloso (CC) e o fornix, que separa 0s cornos anteriores dos
ventriculos laterais cerebrais. Quando ndo ha fusdo completa, tem-se a persisténcia do Cavum
embrioldgico, que pode ser chamado Cavum Septum Pellucidum (CSP), Cavum Vergae (CV)
ou Cavum Septum Pellucidum et VVergae (CSP et Vergae) dependendo da localizacao e extensédo
antero-posterior. A razao pela qual a fusdo ocorre de maneira incompleta ndo € claramente
conhecida, mas pode estar relacionada a malformacao idiossincrasica das estruturas adjacentes
ou mesmo destruicio de estruturas ja formadas por fatores externos, como infec¢io?. Menos
comumente, o CSP pode ser adquirido, nestes casos acredita-se que devido a acao de forcas de
cisalhamento em movimentos de desaceleracdo brusca da cabeca, como 0s que ocorrem em
esportes de contato®.

Funcionalmente, o septo pellcido faz parte do sistema limbico e parece estar envolvido
na retransmissdo de informac@es relativas ao comportamento para areas no telencéfalo e no
diencéfalo, participando de vérios processos da vida cotidiana, como aprendizado, memodria,
aspectos motivacionais e emocionais®. Como essas caracteristicas sdo de avaliacéo
relativamente subjetiva, o funcionamento normal destas areas e do proprio septo pelicido ndo
é facilmente documentado por exame clinico e o significado de suas anormalidades ainda ndo
pode ser demonstrado por exames de imagem®.

Exames de ressonancia magnética nuclear (RMN) tém demonstrado que pequenas
alteracBes morfologicas no septo pelicido (Cava), sdo muito comuns na populagio®’8,

constituindo uma variante anatdmica. Por outro lado, outros estudos tém relacionado a
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persisténcia do CSP a disturbios neuropsiquicos e de comportamento, considerando-o, também,
como um marcador de desenvolvimento cerebral anormal®?2,

O desenvolvimento normal do septo pellcido estd embriologicamente ligado a formacao
de varias estruturas anatémicas adjacentes, especialmente o CC (ver tdpico seguinte). Também
estdo envolvidos nesse processo o fornix, o hipocampo, a area septal, as amigdalas e os proprios
hemisférios cerebrais'®'!. Qualquer fator que interfira na formacdo destas estruturas pode
manifestar-se como alguma anormalidade no septo pelticido®*3, de maneira que a persisténcia
do CSP insinua que alguma regido relacionada pode nao ter se desenvolvido adequadamente.
Algumas relacBes anatdmicas do septo pelicido no adulto sdo demonstradas nas figuras 1, 2 e

3.

FORMACAO EMBRIOLOGICA DO SEPTO PELUCIDO E CORPO CALOSO

A separacdo das vesiculas telencefalicas se inicia por volta da 62 semana gestacional e
a comunicacéo entre elas permanece apenas pela lamina terminalis'* (Figura 4-A e 4-B). A
porcdo posterior da lamina terminalis € mais espessa, chama-se lamina reuniens ou “plato
juncional” e serd o local de origem das trés areas comissurais, que sao as comissuras anterior e
posterior e o CC2,

A comissura anterior se forma primeiro, na parte anterior da ldmina reuniens.
Imediatamente apds, fibras septo-hipocampais desenvolvem-se na margem medial dos
hemisférios, formando o fornix e em seguida a comissura posterior na parte dorsal da lamina
reuniens (Figura 4-C). As comissuras anterior e posterior estdo na lamina terminalis, area de
continuidade pré-existente. Tais comissuras j& sdo evidentes na 11* semana de idade
gestacional, tempo em que ainda ndo ha sinal da existéncia de CC,

Entre a 92 e 10? semana de gestacdo, um sulco na linha média (sulcus medianus

telencephali medii), aprofunda-se na lamina reuniens dividindo-a em duas partes, relacionadas
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a margem medial dos hemisférios cerebrais em formacéo (Figuras 4-A e 4-D). As partes laterais
formadas por esse sulco sdo as laminas do futuro CSP? (Figura 4-D). Como este espaco se
comunica com a fissura inter-hemisférica, fica também preenchido por liquor.
Aproximadamente entre a 10? - 122 semanas, um processo de migracao neural, composta por
varios tipos de células neurais, algumas com atividade fagocitaria, invade a meninge primitiva
na margem de contato entre a lamina reuniens e o cOrtex primitivo, formando uma nova area
de comunicagéo entre os hemisférios'*® (Figura 4-E). Estas células organizam-se de forma a
servir de guia para migracao de mais células neurais, que, por sua vez, formardo os primordios
do CC anterior!*® (Figura 4-F). Simultaneamente, uma quantidade de fibras neocorticais do
cérebro posterior se destacam da comissura posterior, para desenvolver o esplénio do CC?
(Figura 4-G).

Quando as fibras nervosas que formardo o CC anterior cruzam a linha média e se
estabelecem, a quantidade de liquido que estava entre as folhas da Iamina reuniens fica
confinada, formando o CSP. Apos a formacdo do CC anterior, acredita-se que, por acdo de
células fagocitarias, ha reabsorcdo das areas que serviram como guia, permanecendo as duas
partes do CC entre os hemisférios'**®, neste momento ainda separadas.

A partir dai, o grande crescimento dos lobos frontais em humanos favorece o acimulo
de fibras de comunicacéo no CC anterior (joelho, tronco e rostro), fazendo com que essa por¢ao
cresca até fundir-se ao esplénio, antes separado, formando o CC completo por volta da 142
semana (Figura 4-H). Por causa desse crescimento pronunciado do CC anterior, acreditava-se
que o esplénio se formasse apenas depois que o joelho e tronco do CC ja estivessem
desenvolvidos®®,

O crescimento do CC anterior no periodo fetal € tdo significativo que desloca o esplénio

e a comissura posterior em direcdo dorsal, até projeta-los acima do terceiro ventriculo. Esse
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processo distende as laminas do CSP e aumenta esse espago que, com aproximadamente 18
semanas de gestacao, ja pode ser visualizado em neurossonografias fetais'’. Durante o periodo
fetal, 0 aumento do CSP faz com que este ultrapasse o nivel do forame interventricular?®,
ocasido em que muda de nome para CV, em homenagem ao anatomista que primeiro o observou
em 1851%°. A presenca de CSP et Vergae no periodo fetal €, entdo, um achado fisiol6gico®.
No final do periodo fetal e logo apds o nascimento, o crescimento dos hemisférios
cerebrais e das estruturas adjacentes, a maturacdo do tecido encefélico e a reducdo da acdo de
células fagocitarias'**® determina, de maneira ainda ndo bem esclarecida, a reabsor¢do desse
liquido com fusdo das laminas do CSP, formando o septo pelucido do adulto. Embora uma
explicacdo evidente ndo seja encontrada, aceita-se que essa fusdo ocorre em sentido inverso a

formacao, isto €, de posterior para anterior®16:2,

PERSISTENCIA DO CAVUM SEPTUM PELLUCIDUM

O CSP é uma cavidade normal no periodo embrionério e deve ser visualizado em 100%
dos fetos com encéfalo normal apds 20 semanas de idade gestacional'’. Sua oclusdo para
formacao do septo peltcido pode iniciar-se na no final da gestacdo, mas habitualmente, involui
nos primeiros meses da vida extrauterina®.

A persisténcia do CSP é definida como a separacao entre as laminas do septo pelicido
por mais de 1 mm? ou 2 mm?.. E visualizada tanto na tomografia computadorizada (TC)
(Figura 5) como na RMN como imagem liquida entre os cornos anteriores dos ventriculos
laterais, de forma triangular, com base anterior e apice voltado para direcdo do forame
interventricular, podendo estender-se até la. Caso ultrapasse esse plano, muda de nome,
passando a chamar-se CV. E limitado pelas laminas do septo pelucido lateralmente, CC

superiormente e fornix inferiormente.
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SIGNIFICADO CLINICO DO CAVUM SEPTUM PELLUCIDUM PERSISTENTE

Pequenos CSP sdo encontrados com grande regularidade na populacéo, e quando suas
dimens@es ndo ultrapassam 4 mm sdo bem aceitos como variante da anatomia, sem carregar
significado patoldgico®102?,

Entretanto, Lewis e Menzey (1985)?% mencionaram uma possivel associa¢o entre as
cavidades do septo pelucido e psicose, sugerindo que anormalidades menores da linha média
podiam ter participacdo na patogénese de doencas. Estudos posteriores sobre o CSP concluiram
que sua persisténcia representaria uma alteracdo na organogénese, portanto uma forma de
disgenesia cerebral, podendo associar-se a retardo mental, atraso de desenvolvimento,
alteracBes do perimetro cefalico e outras anormalidades®. A teoria de que alterages no
neurodesenvolvimento precoce podem influenciar na manifestacdo de disturbios
neuropsiquicos ganhou espaco para tentar explicar, pelo menos em parte, a etiopatogenia de
algumas enfermidades?, com grande destaque para esquizofrenia®2®,

Trabalhos posteriores continuaram a avaliar a relacdo entre CSP e pacientes com
esquizofrenia, embora os resultados nem sempre sejam concordantes. Alguns indicam uma
maior prevaléncia de CSP em pacientes diagnosticados ou com alto risco para doenga?>?/:28:29,
sugerindo que seja um provavel fator de risco. Outros ndo descrevem diferencas estatisticas
significativas entre os grupos de pacientes e controles®3%3132 Existem ainda trabalhos em que
a significancia da persisténcia do CSP esta diretamente relacionada as suas dimensdes, ou seja,
pequenos CSP séo de fato variantes da normalidade, igualmente comuns entre pacientes e
controles, enquanto CSP grandes sdo mais significativos em pacientes com distarbios
neuropsiquicos ou com maior risco de manifesta-los®=°, Esta talvez seja a interpretacdo mais
importante acerca do CSP, ja que had umatendéncia a se admitir que, na verdade, suas dimensdes

determinar&o seu significado patoldgico, e ndo sua presenca em si®*3°,
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Os resultados envolvendo a prevaléncia e o significado da persisténcia do CSP séo téo
heterogéneos, especialmente no que se refere a forma de avaliacdo, que em sua metanalise
Trzesniak et al. (2011)%’ concluiram que existem duvidas acerca da real implicacio do CSP na
esquizofrenia. O mesmo estudo encontrou indicios de que algumas publicacGes podem ter um
viés de selecdo, que juntamente com os resultados de outra metanalise mais recente®®, levanta
mais duvidas sobre essa possivel ligacdo causal.

Contudo, a ideia de que o CSP pode estar envolvido na génese de doencas ligadas a
cognicdo e ao comportamento ndo é restrita a esquizofrenia; ela é demonstrada também pela
tentativa de estabelecer relacéo entre a persisténcia de CSP em adultos e o desenvolvimento de
quadros variados como alteracdes de personalidade e psicoses®>%, distirbios do humor?,
predisposicio ao vicio, alcoolismo*, epilepsia do lobo temporal®?, bem como outras
alteracdes e sindromes®17-20:2,

Apesar de todos os estudos relacionados as enfermidades, como mencionado
anteriormente, essa cavidade € uma variante anatdmica e, sendo de pequenas dimensdes, pode
estar presente em mais de 80% dos pacientes nos grupos controles dos estudos’. Poucos
trabalhos sdo dedicados a avaliar a prevaléncia do CSP na populacdo sem alteracOes
neuroldgicas®'® e mesmo assim, alcangam nimeros variados, que podem chegar a 70% da
populacdo avaliada por RMN8 e apenas 0,9% da populacio avaliada por TC®,

As variagoes de proporcdo do CSP de proporcdo do CSP tanto na populagdo doente
como na sadia sdo influenciadas pela metodologia empregada®’ e pela maneira de avaliagio®?’.
A todas essas contradi¢fes, soma-se a dificuldade de avaliacdo clinica destes pacientes, que
pode apresentar apenas sintomas sutis, nem sempre identificados de forma imediata na préatica
médica?2. Isso parece ser parcialmente retratado na tentativa de se estabelecer associagio

significativa entre a presenca do CSP e outras varidveis como sexo, idade, sintomas, QI, abuso
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de drogas, entre outros!®2262930 nem sempre bem-sucedida. Dessa maneira, existem ainda
muitas duvidas sobre o significado clinico da persisténcia do CSP em adultos, apesar do grande
numero de estudos direcionados. Entende-se que avaliacdo da populacdo geral de forma
prospectiva e com uma perspectiva de andlise clinica bem definida seriam de grande valia nessa

compreensao.

CONCLUSOES

A persisténcia do CSP é uma variante anatdbmica, comum na populacdo geral, a0 mesmo
tempo em que, segundo a literatura, € um marcador de disgenesia cerebral, podendo estar
implicado da génese de alteragfes neuropsiquicas. S8o necessarios estudos mais abrangentes
para conhecer suas reais implicacGes clinicas, inclusive nos pacientes com distdrbios

psiquiatricos.
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Figuras 1, 2 e 3. Anatomia do encéfalo em paciente adulto: algumas das relagdes embrioldgicas

do Cavum Septum Pellucidum.
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Legenda: Imagens de Ressonancia magnética nuclear [1] coronal, [2] axial e [3] sagital. O
septo pelucido separa 0s cornos anteriores e a por¢édo anterior da parte central dos ventriculos

laterais. Em sentido anterossuperior liga o corpo caloso [laranja] ao fornix [verde]. Todas as
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estruturas anatdbmicas assinaladas em cores possuem relacdo com septo peltcido durante a
embriogénese.

Figura 4. Fases da formacdo embrioldgica do corpo caloso e Cavum Septum Pellucidum.
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Fonte: Martins, 2018, com permissao [Dissertacdo de Mestrado].

Legenda de cores: [verde] Comissura anterior, [preto] Comissura posterior, [amarelo] células
da correia glial, [azul escuro] corpo caloso anterior (precursor do rostro, joelho e corpo), [azul
claro] esplénio. Siglas: FO: fornix, LR (seta preta pontilhada): ldmina reuniens, SMTM: Sulcus
Medianus Telencephali Medii, CC: corpo caloso, CSP: Cavum Septum Pellucidum. Imagens
B, C, G, H: Perspectiva sagital na linha média. Imagens A, D, E, F: Perspectiva coronal,
mostrando a comunicacao entre os hemisférios. A clivagem vesiculas telencefélicas se inicia
com cerca de 8 semanas de gestacdo, persistindo uma comunicacgdo entre elas pela lamina
reuniens (LR) (A e B). Entre 9 e 10 semanas as comissuras anterior e posterior e o fonix (FO)
ja estdo estabelecidos na linha média, entre os hemisférios cerebrais em formacéo (C). Nesta
época, o Sulcus Medianus Telencephali Medii (SMTM), que separa os hemisférios, aprofunda-
se (A>>D) e divide a lamina reuniens em dois segmentos, que serdo as laminas laterais do CSP

(seta vermelha). Células da glia migram por meio da fronteira cortico-septal e estabelecem uma
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correia glial entre os hemisférios, formando o CSP primitivo (E). Estas células servirdo de guia
para as fibras neurais do futuro corpo caloso (CC) atravessarem a linha média (F). Ao mesmo
tempo, fibras neurais dos hemisférios posteriores se destacam da comissura posterior, formando
0 esplénio (G). Em seguida ha crescimento pronunciado da porc¢édo anterior (seta roxa em G),

que se une com esplénio formando o CC (H).

Figura 5. Cavum Septum Pellucidum na Tomografia Computadorizada.

\

Legenda: Observa-se separacdo entre as laminas do septo pelicido, com persisténcia do

conteddo liquido entre elas, perceptivel nos planos coronal (esquerda) e axial (direita).



