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Resumo

Introdugdo: Os sintomas e sinais neuroldgicos focais transitorios (SNFT) sdo quadros clinicos breves,
recorrentes e estereotipados, incluindo sintomas positivos ou negativos. A angiopatia amildide
cerebral (AAC) é uma causa rara de SNFT e com maior incidéncia em idosos, podendo ser
diagnosticada através de critérios clinicos e radiolégicos. Em 2022, os critérios usados até entao
foram revistos, originando os critérios de Boston 2.0. Nesta nova versao foi modificado o critério
idade, os fenétipos clinicos e a possibilidade de o diagndstico de AAC incluir unicamente alteragcdes
na substancia branca, na auséncia de manifestacbes hemorrdgicas. O objetivo principal deste
estudo é comparar a aplicacdo dos critérios de Boston versao 2.0 com os critérios 1.5, numa coorte
de doentes com SNFT como apresentacdo clinica.

Métodos: Na presente investigacdo, utilizou-se uma base de dados pré-existente de um estudo
sobre SNFT — “Sintomas neuroldgicos focais transitdrios: otimizar diagndstico e tratamento”.
Corresponde a uma coorte hospitalar consecutiva e prospetiva de 507 doentes adultos que
recorreram ao servico de urgéncia (SU) do CHUdSA com SNFT no periodo de 1 de novembro de
2019 a 31 de marco de 2021. Destes, 278 foram observados em contexto de consulta, dos quais
180 em consulta no ambito desse estudo realizada nos primeiros 7 dias apds evento. Foi realizada
ressonancia magnética (RM) mediante necessidade clinica. Para inclusdo no presente estudo,
foram selecionados pacientes com mais de 50 anos que realizaram RM. Todas as RM selecionadas
foram analisadas e os doentes foram classificados a luz dos critérios 2.0 e 1.5. Foi realizada uma
avaliacao adicional para averiguar a distribuicdo topografica das hiperintensidades da substancia
branca (SB) e a relagdo entre hipertensdo arterial e as diferentes localizacdes dos espacos
perivasculares (EPV) alargados.

Resultados: Das 110 RM realizadas, selecionaram-se os 70 doentes com mais de 50 anos. Devido a
guestdes técnicas e de co-patologia, 7 doentes foram excluidos (n=63). Em 3 doentes foi realizado
outro diagndstico de causa atribuivel, que ndo a AAC. Apés a classificacdo de acordo com ambos os
critérios, verificou-se que nenhum doente apresentava qualquer tipo de critério de diagndstico
segundo os critérios 1.5. Em contrapartida, 27 (45,0%) doentes estavam incluidos no diagndstico
possivel de AAC e 33 (55,0%) doentes ndo apresentavam diagndstico segundo os critérios 2.0. Nos
novos diagndsticos possiveis de AAC (n=27), verificou-se que nenhum apresentava marcadores
hemorrdagicos e que a inclusdo neste grupo se devia a presenca de marcadores ndao hemorragicos,
nomeadamente as hiperintensidades da SB em multispot (92,6%) e EPV alargados proeminentes no
CS (44,4%). Da avaliacdo adicional realizada ndo se constatou uma distribuicdo preferencial
topografica nos doentes com diagndstico possivel de novo ou uma relagdo entre a presenca de

hipertensdo arterial e a localizagdo dos EPV (p=0.107 vs. p=1.000).
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Conclusdo: O estudo realizado revelou que os marcadores ndao hemorrdgicos assumidos nos
critérios 2.0 se associam a um numero elevado de novos diagndsticos de AAC em doentes com
SNFT. Consideramos, contudo, que a baixa especificidade dos marcadores ndo hemorragicos pela
sua associacdo a outras patologias e mesmo a dificuldade na contabilizacdo das lesGes da SB,
levanta questdes sobre a sua aplicabilidade na pratica clinica.

Palavras-chave: Sinais neuroldgicos focais transitérios; angiopatia amildide cerebral; critérios de
Boston 2.0; Espacgos perivasculares centro semioval; Hiperintensidades da substancia branca em

padrao multispot
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Abstract

Introduction: Transient focal neurological episodes (TFNE) are brief, recurrent and stereotyped
clinical manifestation, including positive or negative symptoms. Cerebral amyloid angiopathy (CAA)
is a rare cause of TFNE being more incident in the elderly and can be diagnosed using clinical and
radiological criteria. In 2022, the criteria used until then were revised, originating the Boston 2.0
criteria, allowing the diagnosis of possible CAA in patients older than 50 years, with cognitive
decline, dementia or TFNE, without hemorrhagic markers that present only white matter lesions.
The main objective of this study was to compare the applicability of the Boston criteria version 2.0
with the previous 1.5 criteria, within the same population of patients with TFNE as clinical
presentation.

Methods: In the present investigation, we used a pre-existing database from a study on TFNE -
“Sintomas neuroldgicos focais transitorios: otimizar diagndstico e tratamento”. It corresponds to a
consecutive and prospective hospital cohort of 507 adult patients who recurred to the emergency
department of CHUdSA with TFNE in the period from November 1, 2019 to March 31, 2021. Of
these, 278 were seen in a neurological appointment, in which 180 in a study appointment within
the first 7 days after the event. Magnetic resonance imaging (MRI) was performed as clinically
needed. For inclusion in the present study, patients who underwent MRI and had more than 50
years were selected. All selected MRIs were analyzed, and patients were classified as according to
the criteria 2.0 and 1.5. Further evaluation was performed to investigate the topographic
distribution of white matter (WM) hyperintensities and the relationship between hypertension and
the different locations of enlarged perivascular spaces (PVS).

Results: Among 110 MRI performed, 70 corresponded to patients over 50 years of age. Due to
technical and co-pathology issues, 7 patients were excluded (n=63). In 3 patients, another
diagnosis, that wasn’t CAA, was established. After classifying the patients according to both criteria,
it was found that none of the patients presented any type of diagnosis according to criteria 1.5. In
contrast, 27 (45,0%) patients were included in the possible diagnosis of AAC, and 33 (55,0%)
patients did not have a diagnosis according to criteria 2.0. Among patients with possible diagnosis
of CAA (n=27), it was verified that none presented haemorrhagic markers and that the inclusion in
this group was due to the presence of non-haemorrhagic marker, such as hyperintensities of the
WM in multispot (92.6%) and prominent enlarged PVS in the centrum semiovale (44.4%). From the
additional assessment performed, there was no topographic preferential distribution in patients
with new possible diagnosis or a relationship between the presence of hypertension and the
location of PVS.

Conclusion: This study revealed that non-hemorrhagic markers in MRI were associated with a

significant higher number of possible new diagnoses of CAA. However, their low specificity due to
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common association with other pathologies and uncertainty in counting confluent lesions in the
WM raises questions about their applicability in clinical practice.
Keywords: Transient focal neurological episodes; cerebral amyloid angiopathy; Boston 2.0 criteria;

Perivascular spaces in the centrum semiovale; White matter hyperintensities in a multispot pattern
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Introdugao

Os sintomas e sinais neuroldgicos focais transitérios (SNFT) consistem em quadros clinicos de
origem neuroldgica localizados, breves, recorrentes e estereotipados. Tal como o nome indica, tém
um inicio agudo e sdo transitdrios, regredindo na totalidade num periodo inferior a 24 horas. O
espetro clinico pode englobar tanto sintomatologia positiva, tal como acontece habitualmente nas
auras visuais ou crises epiléticas, como sintomatologia negativa, como por exemplo paresia no
acidente isquémico transitdrio (AIT). A compreensdo das causas das sindromes neuroldgicas
transitérias e da sua fenomenologia pode auxiliar o diagndstico, estadiamento e tratamento dessas
condicdes de uma forma mais eficaz. As causas mais frequentes incluem diversas sindromes
neuroldgicas transitdrias nomeadamente o acidente isquémico transitdrio, a enxaqueca com aura,
as crises epiléticas parciais, a encefalopatia hipoglicémica, a sindrome de hiperventilacdo, a
amnésia global transitéria, a narcolepsia ou as parassdnias. Assim se entende que os SNFT sdo uma
entidade muito frequente e desafiante na pratica clinica, visto que uma grande maioria dos doentes
é observada numa fase assintomdtica.l” Etiologicamente menos comuns listam-se a esclerose
multipla, discinesias paroxisticas ou a angiopatia amiléide cerebral com os designados “amyloid
spells”. Assim, elementos como a correlacdo dos sintomas com o territério vascular, prédromos,
estimulos, sintomas motores, confusdo e comportamento durante o sono revelam-se

imprescindiveis na abordagem e direcionamento correto do diagndstico.!

A angiopatia amildide cerebral (AAC) é uma doenca de pequenos e médios vasos, que cursa com
deposicdo de material amiléide na vasculatura cerebral. A sua incidéncia estd intimamente
associada ao envelhecimento, sendo incomum em doentes com uma idade inferior a 60 anos,
havendo uma igual predominancia em ambos os sexos.® Em doentes idosos a prevaléncia de AAC é
superior nos que possuem deméncia. Desta forma, AAC apresenta-se como um importante fator
contribuidor para o declinio cognitivo relacionado com a idade. Podemos, ainda, identificar esta

como causa principal de hemorragia intracerebral lobar (HICL) no idoso. 1!

Primeiramente, é fundamental esclarecer que a AAC é classificada de acordo com o tipo de proteina
amildéide envolvida e que cada proteina tera um fenétipo clinico especifico associado. Podemos
elencar os seguintes tipos de amiloidose, tendo em conta a deposicdo das proteinas implicadas:
amiloidose por cistatina C (ACys), amiloidose por proteina pridnica (APrP), amiloidose por
Abri/Adan, amiloidose por transtirretina (ATTR), amiloidose por gelsolina (AGel), amildide de

cadeias leves (AL) e a amiloidose por B amildide (ABa). Podemos dividir este ultimo tipo de AAC de



acordo com o seu padrdo de hereditariedade. A forma mais comum é a espordadica, estando esta
fundamentalmente associada ao envelhecimento ou a doenca de Alzheimer esporadica. Noutro
espetro, temos diversas formas genéticas associadas, tais como hemorragia cerebral hereditaria
com amiloidose do tipo holandés - E693Q, italiana - E693K, artico- E693G ou lowa - E694N.1215 A
AAC esporadica com deposicdo de B amildide (AB) é a mais frequente dentre as diversas entidades

referidas e é subtipo sobre o qual os critérios de Boston 2.0 incidem.

Tal como mencionado, os vasos leptomeningeos e corticais dos lobos cerebrais sdo os locais mais
comummente afetados pela AAC. Relativamente a predominancia local, o lobo occipital é o mais
frequentemente atingido, sendo muito raramente observado nos ganglios da base (GB), talamos,
tronco cerebral ou substdncia branca (SB). A gravidade da patologia em questdo é ditada pela
quantidade de deposicao de proteina B amildide presente. Nos casos de AAC ligeira, apenas uma
pequena propor¢ao de vasos leptomeningeos ou corticais superficiais é atingida, ao passo que na
AAC grave a maioria das pequenas artérias e arteriolas estdo afetadas. A patogénese da AAC ndo é
totalmente compreendida, pensando-se que numa grande maioria dos casos seja provocada por
uma producdo anormal ou uma clearance inadequada da proteina p amildide (através de alteragdes
na barreira hematoencefalica ou sistema linfatico), devido a degradacdo da proteina precursora
amildide (APP). Isto ird levar a uma consequente agregacdo e acumulagdo nas paredes das artérias.
Inicialmente o componente amildide vai-se depositando focalmente na membrana basal externa
dos vasos, na camada adventicia. Com a progressao da doenca existirda uma degeneracao das
células musculares lisas da camada média resultantes da concentracao elevada de amiléide. Em
casos extremos, as arteriolas ou pequenas artérias podem ter a sua parede substituida na integra
por este componente, com excecdao das células endoteliais. Todas estas alteracdes originam
vasculopatias geralmente associadas a AAC grave com alteracdes da camada intima, degeneracao

hialina, dilata¢gdo microaneurismatica e necrose fibrindide.® 1 1618

As alteragdes fisiopatoldgicas irdo condicionar diversas carateristicas clinicas, sendo a hemorragia
intracerebral espontanea lobar a manifestagdo mais comummente associada a AAC. Contudo, é
também muito tipica a presenca de microhemorragias corticais/ cortico-subcorticais, siderose
superficial cortical/ hemorragias subaracnoideias da convexidade, alteracdes da substancia branca
e raramente processos inflamatérios secunddrios a AAC.}> * As microhemorragias corticais
associadas a AAC apresentam uma distribuicdo lobar, ocorrendo preferencialmente em regides
com elevada concentracdo de depdsitos amildides. Como seria expectdvel, o risco de hemorragias
lobares sintomaticas futuras aumenta substancialmente na presenca de microhemorragias.’>? A

siderose superficial cortical (SSC) e as hemorragias subaracnoideias da convexidade (HSaC) estdo



intimamente relacionadas, visto que ambas as condicdes se podem originar entre si.
Adicionalmente, a SSC é muito prevalente na AAC, ocorrendo em individuos com uma quantidade
menor de microhemorragias corticais e mais frequentemente se apresentam clinicamente sob a
forma de SNFT. A causa explicativa para tal facto prende-se pela depressao de propagacao cortical,
originada pela deposicdo de ferro.> & 17 23 2% Ag alteracbes da substancia branca resultam de
hipoperfusao cerebral ou oclusdo de pequenos vasos. Estas lesdes podem ser visualizadas como
hiperintensidades nas imagens ponderadas em T2, geralmente occipitais, na ressonancia
magnéticas (RM), compativeis com a predilecdo para as regides cerebrais posteriores da patologia
em questdo (Figura 1).%” A deméncia é uma possivel manifestacdo clinica, especialmente em
casos da AAC grave, estando associada a um desempenho comprometido em dominios cognitivos
especificos, sobretudo na velocidade de processamento, memdria episédica e memadria semantica,
independentemente da idade, sexo ou educac¢do.’* 28 Os processos inflamatdrios secundarios a AAC
relacionam-se com reac¢Oes imunitdrias de células da linhagem mieloide, nomeadamente
mondcitos e macrdfagos. Isto ira originar uma inflamacdo acentuada, resultando numa
leucoencefalopatia subaguda caraterizada por lesdes assimétricas da substancia branca
hiperintensas nas imagens ponderadas em T2 de RM e por um aumento de anticorpos anti-AB no
liquido cefalorraquidiano (LCR). > 293! Através de estudos recentes, verificou-se que o declinio
cognitivo, a deméncia e os sintomas neurolégicos focais transitérios, para além da HICL, sdao

fendtipos clinicos de extrema relevancia e importancia no diagndstico da patologia em questdo.**

15, 32

Existem diversos fatores de risco conhecidos que predispéem ao desenvolvimento de AAC,
podendo estes serem divididos em genéticos e ndo genéticos. A progressao da idade é um fator de
risco nao genético determinante para o desenvolvimento de AAC, sendo raramente relatada antes
da sexta década de vida.?® Dentro dos fatores genéticos, para além dos genes envolvidos nos casos
anteriormente mencionados de AAC hereditdria, podemos incluir o gene Apolipoproteina E (ApoE),
nomeadamente os alelos €4 e €2. Estes alelos aumentam o risco de HICL associada a AAC,
relacionam-se com a gravidade clinica e estdo também associados a uma idade mais precoce de
primeira HICL, maior probabilidade de expansdao do hematoma e maior risco de recorréncia. Além
disso, as duas variantes alélicas interagem levando a um inicio mais precoce da doenca e o maior
risco de recorréncia de HICL.3** De igual forma, é fundamental ressalvar que a hipertens3o, apesar
de ndo ser considerada um fator de risco para o desenvolvimento de AAC, pode aumentar o risco
de HICL secundaria a AAC. De facto, num estudo de coorte multicéntrico em pacientes com HICL
espontanea verificou-se que a prevaléncia de hipertensdo na HICL relacionada com AAC era

significativamente menor do que na hemorragia intracerebral (HIC) n3o relacionada com AAC.%* 4
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Em adicdo, foi relatada também uma prevaléncia significativamente maior de hipertensao nos
doentes com AAC e HICL em comparacdao com os sem HICL, sugerindo um papel importante da

hipertensdo no desenvolvimento da HICL relacionada com AAC.*?

Relativamente ao diagndstico definitivo de AAC, é requerido um exame histopatoldgico completo
do tecido cerebral no doente post-mortem. Neste sentido, foram publicados pela primeira vez em
1995 um conjunto de critérios clinicos e radioldgicos, os critérios de Boston34, com o propdsito de
realizar um diagndstico de AAC no doente ante-mortem. Foram definidas 3 possibilidades baseadas
na localizacdo, nimero de hemorragias cerebrais e presenca de amostra anatomopatoldgica: a AAC
possivel — hemorragia unilobar, cortical ou cortico-subcortical e auséncia de outra causa de
hemorragia; AAC provdvel — hemorragias multiplas nas regides lobar, cortical ou cortico-
subcortical; AAC provdvel com amostra anatomopatoldgica — hemorragia lobar, cortical ou
subcortical na presenca de amostra histopatoldgica (através de bidpsia cortical ou hematoma
excisado). Em 2010, foram adicionados os seguintes critérios: na AAC provavel a presenca de
hemorragia unilobar, cortical, ou cortico-subcortical e focal ou siderose superficial disseminada e
na AAC possivel a existéncia de siderose superficial focal ou disseminada sem outra causa explicavel
para a siderose, alterando a denominacao para critérios de Boston modificados. Com esta alteracao
a sensibilidade dos critérios aumentou de 89,5% para 94,7%, e a especificidade foi de 81,2%.2% No
ano de 2022 os critérios de AAC foram revistos e validados, originando, assim, os critérios de Boston
vers3o 2.0.*® Estes ultimos permitem a realizacdo de um diagnéstico de AAC possivel em doentes
com mais de 50 anos, altera¢Oes na substancia branca (espacos perivasculares visiveis no centro
semioval ou hiperintensidades dispersas num padrdao multispot) mesmo sem evidéncia de

manifestacdes hemorragicas.

Atualmente, ndo se encontram disponiveis terapias modificadoras de doenca para a AAC. No caso
de hemorragia intracerebral lobar é possivel a realizacdo de procedimentos neurocirurgicos,
especialmente a evacuacdo de hematomas, com um periodo peri e pds operatério mais seguro,
eficaz e com menos intercorréncias do que o relatado anteriormente.** No caso de
leucoencefalopatia subaguda associada a inflamacdo relacionada com AAC foi comprovada

resposta a tratamento imunossupressor,2® 4> 46



Métodos

Coorte “SNFT”

Na presente investigacdo foi usada uma base de dados pré-existente de um trabalho de
investigacdo sobre SNFT — “Sintomas neurolégicos focais transitdrios: otimizar diagndstico e
tratamento”. Corresponde a uma coorte hospitalar consecutiva e prospetiva de doentes adultos
que recorreram ao SU do CHUdSA com SNFT. O estudo decorreu entre 1 de novembro 2019 e 31
de margo 2021. No total de 520 episddios de recorréncia ao SU com SNFT (correspondentes a 507
doentes), 278 doentes foram observados posteriormente em contexto de consulta, dos quais 180
no dmbito de uma consulta de estudo na primeira semana de sintomas (Figura 2).
Exames/Investigacdo Clinica

Nos doentes com observacao presencial no contexto do estudo foram realizados os exames
complementares de diagndstico necessarios para esclarecimento da etiologia. Nos casos de
suspeita de AIT foi sempre realizado eco-Doppler dos vasos do pescoco e transcraniano e
eletrocardiograma (ECG). Nos casos de suspeita de epilepsia foi realizada RM craniana e
eletroencefalograma (EEG). Nos casos de SNFT com etiologia desconhecida realizaram-se RM
craniana, EEG, ECG e eco-Doppler dos vasos do pescocgo e transcraniano.

Diagndstico

Apds a consulta de seguimento os doentes foram agrupados de acordo com os seguintes
diagnésticos: crise epilética, aura de enxaqueca, acidente isquémico transitdrio, sindrome

vertiginoso, SNFT de etiologia indeterminada e outros.

Coorte sub-estudo AAC

Para inclusao neste estudo particular, selecionaram-se os doentes com realizacdo de RM e idade
superior a 50 anos, de acordo com a idade minima de inclusdo para possivel AAC segundo os
critérios de Boston 2.0.** Todas as RM’s selecionadas para este estudo foram analisadas por uma
interna de formacao especifica em Neurorradiologia. Além dos critérios estabelecidos, foi também
realizada uma avaliacdo adicional para investigar a distribuicdo topografica das hiperintensidades
de substancia branca. Essa avaliacao envolveu o célculo do score occipital e frontal em cada uma
das regides e a sua consequente subtracdo para determinar a predominancia. Esse procedimento
adicional foi conduzido para obter uma compreensdao mais abrangente da distribuicdo das
hiperintensidades de substancia branca. De igual forma, foram avaliados os graus de espacos
perivasculares alargados dos géanglios da base para posterior comparacdo com 0s espacos

perivasculares alargados do centro semioval, inicialmente avaliados. Adicionalmente, foi estudada



a relacdo entre a hipertensao arterial e as diferentes localizagdes dos espacos perivasculares

alargados.

DefinigGes

(Consultar Apéndice 1)

Andlise estatistica

Na andlise descritiva foram utilizadas proporg¢des para descrever as variaveis qualitativas, média e
desvio-padrdo para as varidveis quantitativas continuas com distribuicdo normal. Na comparacao
de uma variavel quantitativa continua de distribuicdo normal com uma qualitativa utilizou-se o
teste t-independente. Ao estudar a relacdo entre varidveis qualitativas, utilizou-se o teste do Qui-
guadrado ou o teste exato de Fisher, quando adequado. Considerou-se um resultado significativo
para um valor de p <0,05. A analise estatistica foi realizada com o Statistical Package for Social

Sciences, SPSS® versdo 29.

Autorizagdo Institucional e Etica

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para a Saude do Centro Hospitalar Universitario do
Santo Antdnio e obteve aprovacao por parte do Departamento de Ensino, Formacao e Investigacao

e por parte do Conselho de Administracao do CHUdSA



Resultados

Entre 1 de novembro 2019 e 31 de margo foram realizadas 278 consultas (180 do estudo, restantes
por rotina) de doentes com SNFT. Deste grupo de doentes foram realizadas 110 RM cerebral, 70
das quais em adultos com mais de 50 anos. Apds revisao imagioldgica foram excluidos 7 doentes
(14,3%): 2 por apresentarem lesdes tumorais intra-axiais e 5 por questdes técnicas na interpretacido
da imagem (artefactos de movimento ou auséncia de ponderacdo de suscetibilidade (SWI) ou T2*
e/ou axiais ponderadas em T2). Em 3 dos 63 doentes selecionados, foi realizado outro diagndstico
de causa atribuivel, que ndo a AAC, nomeadamente 2 por malformacado venosa cavernosa e 1 por
hemorragia subaracnoideia perimesencefdlica por aneurisma do topo da artéria basilar. Os
restantes 60 doentes foram classificados de acordo com os critérios 2.0 de Boston e também
segundo os critérios modificados ou 1.5 da AAC.

Aidade média foi de 69,9 + 10,7 anos, sendo 48,3 % (n=29) dos doentes homens.

No global, em termos de fatores de risco cardiovasculares, 67,1% (n=37) dos doentes apresentavam
hipertensdo arterial, 21,7% (n=13) antecedentes de doenca cerebrovascular, 6,7% doenca cardiaca
isquémica, 3,3% (n=2) fibrilhacdo auricular, 15% (n=9) tinham diabetes mellitus, 46,7% (n=28)
tinham dislipidemia e 18,3% (n=11) eram fumadores (Tabela 1). Dividindo os grupos de acordo com
diagnodstico Boston 2.0 (ter ou ndo ter critérios para AAC), ndo houve diferenca na distribuicdo das
comorbilidades supramencionadas, da propor¢cao do sexo ou diferenca na idade média dos
doentes. Em termos de distribuicdo em grupos de diagndstico, do global de 60 doentes, 35% (n=21)
dos doentes tiveram um AIT, 23,3% (n=14) uma crise epilética, 10,0% (n=6) um SNFT sem etiologia
(ANT), 15% (n=9) sindromes vertiginosos, 10% (n=6) aura e 6,7% (n=4) outros diagndsticos. (Tabela

).

De acordo com os critérios de Boston 2.0 verificou-se diagndstico possivel em 45,0% (n=27),
auséncia de diagndstico em 55,0% (n=33) dos casos e nenhum doente apresentou diagndstico
provavel. No que toca aos critérios 1.5 verificou-se que nenhum doente apresentava qualquer tipo
de diagndstico possivel ou provavel (Figura 3). Podemos inferir que a percentagem de diagndsticos

possiveis incrementou 45,0% do critério 1.5 para o de Boston 2.0.

Relativamente as carateristicas imagiolégicas da amostra global, nenhum doente apresentou
siderose superficial cortical. Avaliando a classificacdo atribuida aos doentes estudados (n=60),
segundo os critérios de Boston 2.0, podemos constatar que os 27 doentes que entravam no

diagnéstico, nomeadamente o diagndstico possivel, se incluiam neste grupo devido a presenca de



marcadores ndo hemorrdgicos, nomeadamente as hiperintensidades da substancia branca em
multispot (92,6%) e EPV alargados proeminentes no CS (44,4%) e ndo apresentando qualquer tipo
de lesdo hemorragica. (Tabela Ill).

Nao houve nenhum diagndstico possivel ou provdvel segundo os critérios 1.5 dado que, mesmo os
doentes com lesdes hemorragicas lobares, apresentavam concomitantemente lesdes hemorragicas
profundas. A necessidade de assumir as hemorragias lobares como critério de diagndstco implicava
que estas fossem estritamente lobares, impedindo que esses doentes cumprissem critérios de

diagnéstico.

Da avaliagdao adicional realizada e nao incluida nos critérios de Boston 2.0, investigou-se a
distribuicdo topografica das hiperintensidades de substancia branca, havendo uma preferéncia
para localizacao frontal. De igual forma, ndo se observou uma associacao entre um numero igual
de espacos perivasculares alargados no centro semioval e nos ganglios da base e a presenca de um
diagndstico possivel (p=0.236) (Tabela V). Por fim, também nao foi encontrada qualquer tipo de
relacdo entre a presenca de hipertensdao arterial prévia e a localizacdo dos EPV alargados

proeminentes, quer do centro semioval (p=0.107), quero dos ganglios da base (p=1.000) (Tabela V).



Discussao

Com a realizacdo deste estudo foi possivel verificar que os marcadores ndao hemorragicos,
nomeadamente as hiperintensidades subcorticais da substancia branca em padrao de multispot e
0s espacos perivasculares alargados proeminentes no centro semioval, estdo associados a uma taxa
significativa (45,0%) de novos diagnésticos possiveis de AAC. Estes achados levam-nos a considerar
que os novos critérios diagndsticos sejam menos especificos. Adicionalmente, os marcadores
implicados sdo altamente inespecificos, tornando dificil uma associacdao confiavel entre a sua
presenca nos exames de imagem e um diagndstico de AAC, mesmo que apenas “possivel”.

De acordo com a literatura, a prevaléncia das hiperintensidades subcorticais da substancia branca
aumenta com a idade e esta associada a fatores de risco cardiovasculares tais como, diabetes,
hipertensdo arterial, antecedentes de doenca cerebrovascular e habitos tabagicos.’*° Visto que a
AAC se encontra fortemente associada ao envelhecimento e, ainda, considerando que nesta faixa
etaria a presenga concomitante de inumeras comorbilidades aumenta significativamente, é
questionavel se o valor obtido deste marcador ndo hemorragico ndao possa ser atribuido as
comorbilidades e idade avancada em detrimento da presenca de AAC na realidade. De facto, a
idade média dos doentes neste estudo foi de 69,9 (+10.6) anos e mais de metade dos doentes
observados possuiam hipertensdo arterial. Adicionalmente, por ser um marcador inespecifico
existem inumeros estudos que comprovam a relagdo entre a sua presenca e diversas co-
patologias.’” > Podemos encontrar na literatura um estudo que comprovou a relacdo das
hiperintensidades da substancia branca com a certeza diagndstica de AlT’s*, independentemente
de fatores de risco cardiovasculares. Atendendo sobretudo a relacdo das alteracdes da substancia
branca com idade e hipertensao e de se poderem associar a varias outras patologias, inferimos que
existem outras razées para além da AAC que podem cursar com este padrdo imagiolégico. Isto torna
estes novos critérios pouco especificos, aumentando assim o risco de “falsos positivos” numa
doenca sem tratamento e de progndstico incerto. Similarmente, apesar de estar descrito na
literatura uma distribuicao occipital preferencial das hiperintensidades da substancia branca na
presenca de AAC* 25, tal ndo se verificou no nosso estudo. Alids, de todos os 27 doentes com
diagnéstico possivel, apenas 1 apresentou uma distribuicdo occipital.

Relativamente ao outro marcador ndo hemorragico, tem vindo a ser descrita a associacdo entre a
presenca de espacos perivasculares alargados proeminentes no centro semioval e o
envelhecimento, hipertensdo arterial e a uma taxa de filtracdo glomerular baixa.>* *>* Tal como ja
referido, e tendo em conta as carateristicas epidemiolégicas da patologia em causa, é discutivel se

o valor obtido desse marcador ndo hemorragico seja resultado das comorbilidades e da idade



avancada ao invés da presenca real de AAC. Apesar disso, por ndo termos encontrado valores
semelhantes dos EPV proeminentes nos CS e GB, suspeitamos que estas alteracdes ndo possam ser
completamente atribuiveis ao avanc¢o da idade. Estudos anteriores, tornam evidente uma
associacdo entre este marcador ndo hemorragico e as doencas de pequenos vasos cerebrais®®. De
entre as manifestacdes de doencas de pequenos vasos cerebrais podemos elencar a aterosclerose
(dependente de fatores de risco cardiovasculares), a angiopatia amildide cerebral, CADASIL,
CARASIL, acidentes vasculares cerebrais lacunares, acidentes isquémicos transitdrios, doenca de
Fabry, entre muitas outras causas.>” 8 Apesar de existirem estudos promissores que estabelecem
uma relacdo entre a presenca de AAC e de EPV no CS e entre a arteriopatia hipertensiva e os EPV
nos GB>®!, muitos apresentam limita¢des tais como auséncia de confirmac¢io anatomopatoldgica,
viés de selecdo, aplicacdo do estudo a uma populagao apenas com HIC como manifestacao clinica.
Alids, do nosso estudo, apesar de nao ter sido estabelecida uma relacdo entre a presenca de
hipertensao arterial e a localizacdo dos espacos perivasculares, depreendemos que existe uma
probabilidade maior de haver uma associacdo entre esta patologia e os espacos perivasculares do
CS. Em contrapartida, diversas evidéncias afirmam que haja uma correlagdo, causa comum e
influéncia muito forte entre os EPV alargados do CS e dos GB, ndo fazendo referéncias a
fisiopatologias diferentes que justifiquem as patologias acima mencionadas.>® 6%

Ainda que tenha sido replicado o protocolo aplicado para a realizacdao dos critérios de Boston 2.0,
constataram-se incertezas inerentes a avaliacdo imagioldgica dos espacos perivasculares alargados
e das lesdes de substancia branca, mais especificamente na sua correta contabilizacdo e,
particularmente, quando confluentes, levantando sérias questdes de aplicabilidade destes critérios
imagioldgicos na pratica clinica, como ja descritos na literatura.®

Tendo em conta o supramencionado é necessario ter cautela ao incluir estes marcadores nao
hemorragicos no diagndstico da AAC, visto que podem ter sérias implicacdes na pratica clinica. E
muito frequente que os doentes com suspeita clinica de AAC apresentem outras comorbilidades. A
fim da implementacdo de uma pratica clinica holistica e centrada no doente, assegurando, sempre,
as melhores abordagens e tratamentos, é fundamental que o profissional de saude faca a gestao
terapéutica otimizada dos seus doentes. A titulo de exemplo, aquando da atribuicdo de um
diagndstico possivel de AAC concomitante a uma fibrilagdo auricular prévia, serd necessario um
controlo rigido do risco hemorrégico e embdlico desse paciente!*, podendo mesmo levar 4 tomada
de decisdo de alteracdo da terapéutica. Desta forma, na auséncia de critérios imagiolégicos
hemorragicos, mesmo perante um diagndstico possivel de AAC (baseado em doenca da SB) parece-
nos inadequado que um doente com fibrilagao auricular seja privado de hipocoagulacao pelo receio
do risco hemorragico. Devido a possibilidade de diagndsticos incorretos, os danos causados podem

superar os beneficios potenciais.
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Adicionalmente, com a falta de especificidade destes marcadores podemos ter um aumento de
falsos positivos, que ird gerar ansiedade desnecessdria para o doente relacionada a atribuicao de
um diagndstico. Um diagndstico equivocado pode acarretar inumeras consequéncias adversas
tanto do ponto de vista fisico quanto emocional para os pacientes. E importante salientar que tais
consequéncias assumem uma relevancia ainda mais significativa quando consideramos a auséncia
de recursos terapéuticos conhecidos para lidar com a AAC. A sensacdo de impoténcia perante a
falta de op¢des de tratamento ira originar uma frustracao adicional aos pacientes, levando a uma
incerteza e preocupacdo constante com o seu estado de satude.®

Como limitacdes deste estudo elencamos as dificuldades técnicas e consequente subjetividade da
avaliacao imagiolégica das lesdes de substancia branca e espacos perivasculares. Consideramos util
qgue haja no futuro uma validacdo destes calculos por outro neurorradiologista experiente. Outro
aspeto a considerar é o tipo de selecdo de doentes que realizaram RM no ambito do estudo
previamente realizado. Ou seja, foram feitas RMs sobretudo a crises epiléticas e a SNFT sem
etiologia. E possivel, por isso, que outros doentes com diagndstico clinico de “AIT”, a maior parte
dos quais com fatores de risco como hipertensao arterial, pudessem também apresentar as
alteragdes imagioldgicas e contribuir para um ndmero ainda maior de AAC possivel segundo os
novos critérios.

Em suma, sdo necessarios estudos adicionais para uma melhor compreensao da relacao entre os
marcadores ndo hemorragicos e a AAC, bem como para aprimorar os critérios diagndsticos para
gue possam ser consequentemente aplicados na pratica clinica de uma forma segura e eficaz.
Propomos assim um seguimento destes doentes a longo prazo para averiguar quantos terdo
hemorragias cerebrais no futuro, além de eventualmente um estudo adicional com estes doentes
para tentar confirmar, através de um biomarcador imagioldgico (PET) ou bioquimico (LCR), qual a

real presenca de patologia amildide nos vasos.
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Conclusao

O estudo realizado revelou que os marcadores nao hemorragicos, nomeadamente as
hiperintensidades subcorticais da substancia branca em padrdao de multispot e os espacos
perivasculares alargados proeminentes no centro semioval, sdo comuns nos doentes com SNFT e
associam-se a um maior numero de novos diagndsticos possiveis de AAC. No entanto, esses
achados levantam questdes sobre a especificidade dos critérios diagndsticos atuais, uma vez que
os marcadores sdo altamente inespecificos e podem estar relacionados a outras condicdes
patoldgicas como hipertensao ou mesmo apenas ao envelhecimento.

Além disso, sdo levantadas questdes sobre a aplicabilidade desses critérios imagiolégicos na pratica
clinica devido as incertezas na contabilizacdo de lesdes, particularmente quando confluentes.
Portanto, é necessario ter cautela ao utilizar esses marcadores ndo hemorragicos no diagndstico da
AAC, pois podem levar a diagndsticos incorretos e ter implicacdes significativas no tratamento e

progndstico destes doentes.
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Tabelas

Tabela |

Descricdo das carateristicas demograficas e clinicas dos doentes de acordo com o diagndstico de
AAC segundo os critérios de Boston 2.0.

Diagnéstico de ACC

Critérios Boston 2.0 Valor
Global ;
SIM NAO de p
(n=27) (n=33)
Idade méda (DP) 69.9(10.7)  69.3(11.2)  70.6(10.3)  0.657
Homens 29 (48.3%) 11 (40,7%) 18 (54,5%) 0.287
Fatores de risco cardiovasculares
Hipertensdo arterial 37 (61.7%) 17 (63,0%) 20 (60,6%) 0.852
Doenga cerebrovascular 13 (21.7%) 4 (14,8%) 9(27,3%) 0.244
Doenga cardiaca isquémica 4 (6.7%) 3(11,1%) 1(3,0%) 0.318
Fibrilhagdo auricular 2(3.3%) 1(3,7%) 1(3,0%) 0.506
Diabetes mellitus 9 (15%) 7 (20,0%) 2 (8,0%) 0.199
Dislipidemia 28 (46.7%) 13 (48,1%) 15 (45,5%) 0.835
Fumador 11 (18.3%) 4 (14,8%) 6 (24,0%) 0.739
Ex- fumador 3 (5%) 1(3,7%) 2 (6,1%) 1.000
Diagndstico na Consulta externa
AIT 21 (35%) 10 (37,0%) 11 (33,3%) 0.765
Crises epilética 14 (23.3%) 8 (29,6%) 6 (18,2%) 0.079
ANT 6 (10%) 3(11,1%) 3(9,1%) 0.795
, .. 9 (15%) 3(11,1%) 6 (18,2%) 0.495
Sindromes vertiginosos
6 (10%) 2 (7,4%) 4(12,1%) 0.681
Aura
4 (6.7%) 1(3,7%) 3(9,1%) 0.620
Outro

13



Tabela ll

Descricdo das carateristicas imagioldgicas da amostra estudada

Diagnéstico de ACC

Global Critérios Boston 2.0
(n=60) SIM NAO
(n=27) (n=33)
Hematomas Intra parenquimatosos
Lobares 2 (3,3%) - 2 (6,1%)
Ndo Lobares 6 (10,0%) - 6 (18,2%)
Microhemorragias Lobares
Lobares 7 (11,7%) - 7 (21,2%)

N3o Lobares

13 (21,7%)

13 (39,4%)

Multiplas hiperintensidades da

substancia branca (>10)

35 (58,3%)

25 (92,6%)

10 (30,3%)

Espacos Perivasculares
>20

(EPV) no Centro Semioval

14

15 (25,0%)

12 (44,4%)

3(9,1%)



Tabela Il

Descricdo das carateristicas imagioldgicas do subgrupo de doentes que possui um diagndstico

possivel apenas com os critérios 2.0.

Critérios 2.0

Possivel - Novas

inclusdes (n=27)

Muiltiplas hiperintensidades da

substancia branca (>10)

25(92,6%)

EPV no Centro Semioval > 20 EPV

12 (44,4%)
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Tabela IV
Caraterizacdo da distribuicdo das hiperintensidades de substancia branca e dos doentes que

possuem a mesma quantidade de espacos perivasculares no centro semioval e ganglios da base no
subgrupo de diagndstico possivel

Critério 2.0

Possivel - Novas

inclusdes (n=27)

Distribui¢do preferencial das hiperintensidades de SB

Occipital 1(3,7%)
Sem distribuigdo preferencial 7 (25,9%)
Frontal 19 (70,4%)

EPV centro semioval = EPV ganglios da base 9 (33,3%)
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Tabela V

Comparacao da presenca de hipertensao arterial com a localizacdo de espacos perivasculares

alargados proeminentes, nos doentes com diagndstico possivel de AAC de novo.

Critério 2.0

Possivel - Novas inclusGes (n=27)

Hipertensao arterial

Valor de p
Sim Nao
EPV no Centro Semioval >20 10 2 0.107
EPV nos Ganglios da base >20 4 2 1.000
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Figuras

A B

Figura 1- Imagens axiais ponderadas em SWI (A-C) e T2* (D e E). Estdo incluidos nos critérios de
Boston os marcadores hemorragicos, nos quais integram as microhemorragias lobares (A-C),
hemorragias lobares (circulo - C) e siderose superficial cortical (circulo - A). Outros exemplos
ilustrativos de lesdes hemorragicas ndo lobares, talamica (seta - D) e infratentorial (seta - E).
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520 episddios SNFT

no SU entre Nov 2019 — Mar 2021)

278 doentes reavaliados em consulta
- 180: consulta de estudo
- 98: consulta de seguimento
SNFT sem etiologia determinada: requisitada RM

N/

110 ressonéncias magnéticas realizadas

selecionados os doentes com >50 anos

70 DOENTES

A4 *

EXCLUIDOS 7 DOENTES:
2: lesbes tumorais intra-axiais
5: leitura/avaliagdo imagioldgica limitada por sequéncias
base indisponiveis ou prejudicadas por artefactos

INCLUIDOS 63 DOENTES

N/ ‘

ESTUDADOS 60 DOENTES

DIAGNOSTICO ALTERNATIVO 3 DOENTES:
2: malformagdo venosa cavernosa
1: hemorragia subaracnoideia perimesencefdlica por
aneurisma do topo da artéria basilar

Figura 2 - Fluxograma ilustrativo do processo de inclusao e exclusao dos doentes no estudo.
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Figura 3 - Classificacdo da amostra estudada (n=60) segundo os critérios 1.5 e 2.0.
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Figura 4 - Imagens axiais ponderadas em T2 (A) e T2/FLAIR (B e C), ilustrando os marcadores ndo
hemorrdgicos incluidos nos critérios 2.0: a proeminéncia de espacos perivasculares alargados nos
centros semiovais (>20) (A) e as multiplas hiperintensidades da substancia branca, com localizagdo
subcortical e multifocal (B e C).
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Figura 5 - Imagens axiais ponderadas em T2 (A) e coronais em T2/FLAIR (B e C). Exemplo ilustrativo
de doente que, apesar da auséncia de marcadores hemorragicos, cumpriu critérios de angiopatia
amiloide cerebral possivel a luz dos novos critérios imagioldgicos: proeminéncia de espacos
perivasculares alargados nos centros semiovais (grau 3) (A) e pequenas hiperintensidades
multifocais dispersas pela substancia branca subcortical dos hemisférios cerebrais (>10) (B e C).
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Definicdes estabelecidas para cada achado imagioldgio nas RM’s.

Hematoma intraparenquimatoso lobar

O epicentro do hematoma estd localizado no cértex cerebral
ou na interface cértico-subcortical; ndo ha envolvimento da
substancia cinzenta profunda, designadamente dos ganglios
da base e/ou talamos

Hematoma intraparenquimatoso nao
lobar

O epicentro do hematoma tem localizagdo profunda,
particularmente nos ganglios da base, tdlamos ou estruturas
da fossa posterior (tronco cerebral); ndo ha envolvimento do
cortex cerebral.

Microhemorragias lobares

Hemorragias de pequenas dimensfes (<10mm) com
localizagdo lobar (cértico-subcorticais ou subcorticais), sem
envolvimento da substancia branca periventricular e/ou
profunda

Microhemorragias nao lobares

Hemorragias de pequenas dimensdes (<10mm) interessando
a substancia branca profunda, periventricular e/ou as
estruturas da fossa posterior (tronco cerebral).

Siderose superficial cortical

Hipointensidades curvilineas nas sequéncias T2*-GRE/SWI ao
longo da superficie cortical, distintas das estruturas
vasculares, as quais foram classificadas relativamente a
(multi)focalidade.

Hemorragia Subaracnoideia da
convexidade

Hipointensidade linear nas sequéncias T2*-GRE/SWI
interessando o espago subaracnoideu sulcal, localizada em
um ou mais sulcos corticais, com correspondente hipersinal
nas imagens ponderadas T1 ou T2/FLAIR.

Hiperintensidades de substancia
branca (imagens ponderadas em T2)

Focos de hipersinal com distribuicdo multispot subcortical
(>10) e, adicionalmente, a sua distribuicdo topogréfica,
pontuadas de acordo com a escala de FAZEKAS®’; nos doentes
com HIC unilateral, o hemisfério ndo afetado serd pontuado
e em doentes com HIC bilateral ou edema significativo, sera
feita uma estimativa utilizando a substancia branca ndo
envolvida.

Espacos perivasculares

Espacos preenchidos por liquido que seguem o curso tipico
de um vaso a medida que passa pela substancia cinzenta ou
branca. Os espacos tém intensidade de sinal semelhante ao
do liquido cefalorraquidiano em todas as sequéncias. Por
seguirem o curso dos vasos penetrantes, eles aparecem
lineares quando sdo visualizados paralelamente ao curso do
vaso e redondos ou ovais quando sdo visualizados
perpendicularmente ao curso do vaso.
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Apéndice I

Critérios de Boston versdo 2.0 para AAC esporadica

1. AAC definitiva
Exame post-mortem do cérebro completo que demonstre:
- Hemorragia intracerebral espontdnea, sinais neurolégicos focais transitérios, hemorragia
subaracnoideia da convexidade, défice cognitivo ou deméncia
- CAA grave com vasculopatia
- Auséncia de outra lesdo que explique melhor o diagndstico

2. AAC provavel com suporte patolégico
Dados clinicos e tecido patolégico (hematoma evacuado ou bidpsia cortical) demonstrando:
- Apresentacdo com hemorragia intracerebral espontanea, sinais neurolégicos focais transitdrios,
hemorragia subaracnoideia da convexidade, défice cognitivo ou deméncia
- Algum grau de lesdes compativeis com AAC na amostra
- Auséncia de outra lesdo que explique melhor o diagndstico

3. AAC provavel:
Para pacientes com > 50 anos, com dados clinicos e com RM que demonstrem:

- Apresentagdo com hemorragia intracerebral espontédnea, sinais neurolégicos focais transitérios,
hemorragia subaracnoideia da convexidade, défice cognitivo ou deméncia

- Pelo menos duas das seguintes lesGes hemorragicas estritamente lobares na RM ponderada em T2*:
hemorragia intracerebral, microhemorragias cerebrais, focos de siderose superficial cortical ou
hemorragia subaracnoideia da convexidade

ou

- Uma lesdao hemorragica lobar e uma alteragdo da substancia branca (espagos perivasculares graves
no centrum semiovale ou hiperintensidades da substancia branca num padrdao multispot)

- Auséncia de quaisquer lesGes hemorragicas profundas (por exemplo hemorragia intracerebral ou
micro-hemorragias cerebrais) na RM ponderada em T2*

- Auséncia de outra causa de lesGes hemorragicas

- Lesdo hemorrdgica no cerebelo ndo é contabilizada como lesdo hemorrégica lobar ou profunda

4. AAC possivel:
Para pacientes com > 50 anos, com dados clinicos e com RM que demonstrem:
- Apresentacdo com hemorragia intracerebral espontanea, sinais neuroldgicos focais transitdrios,
hemorragia subaracnoideia da convexidade, défice cognitivo ou deméncia
- Uma lesdo hemorrdgica estritamente lobar em T2* RMN: hemorragia intracerebral, microhemorragias
cerebrais, focos de siderose superficial cortical ou hemorragia subaracnoideia da convexidade
- Auséncia de outra causa de hemorragia
ou

- Uma alteragdo da substancia branca (espagos perivasculares visiveis proeminentes

no centrum semiovale ou hiperintensidades da substancia branca num padrdao multispot)

- Auséncia de quaisquer lesdes hemorragicas profundas (por exemplo hemorragia intracerebral ou
micro-hemorragias cerebrais) na RM ponderada em T2*

- Auséncia de outra causa de lesGes hemorragicas

- Lesdo hemorrdgica no cerebelo ndo é contabilizada como lesdo hemorrégica lobar ou profunda

Adaptado de Charidimou A, Boulouis G, Frosch MP, et al. The Boston criteria version 2.0 for cerebral amyloid angiopathy: a multicentre,

retrospective, MRI-neuropathology diagnostic accuracy study. Lancet Neurol. 2022;21(8):p. 714-25.
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Apéndice Il
Critérios de Boston 1.5 para AAC esporadica

1. AAC definitiva
Exame post-mortem do cérebro completo que demonstre:
- Hemorragia lobar, cortical ou corticosubcortical
- CAA grave com vasculopatia
- Auséncia de outra lesdo que explique melhor o diagndstico

2. AAC provavel com suporte patoldégico
Dados clinicos e tecido patolégico (hematoma evacuado ou bidpsia cortical) demonstrando:
- Hemorragia lobar, cortical ou corticosubcortical
- Algum grau de lesdes compativeis com AAC na amostra
- Auséncia de outra lesdo que explique melhor o diagndstico

3. AAC provavel:
Para pacientes com > 55 anos, com dados clinicos e com RM que demonstrem:
- Hemorragias multiplas confinadas as regides lobar, cortical ou corticosubcortical (hemorragia
cerebelar incluida)
ou

- Hemorragia Unica lobar, cortical ou corticosubcortical e siderose superficial focal ou disseminada.
- Auséncia de outra causa de hemorragia ou siderose superficial

4. AAC possivel:
Para pacientes com > 55 anos, com dados clinicos e com RM que demonstrem:
- Hemorragia lobar Unica, cortical ou corticosubcortical

ou
- Siderose superficial focal ou disseminada

- Auséncia de outra causa de hemorragia ou siderose superficial

Adaptado de Linn J, Halpin A, Demaerel P, et al. Prevalence of superficial siderosis in patients with cerebral amyloid angiopathy. Neurology.

2010;74(17):p. 1346-50.
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Apéndice IV

Protocolo imagiolégico usado na avaliacdo das RM, tendo por base o usado na realizacdo dos
critérios 2.0 de Boston

Marcadores hemorragicos:
Microhemorragias Lobares (n2) [MARS] (<10mm)
Lobar Cut-points: 0, 1, 2-4, 5-10, 210
Nao-lobar Cut-points: 0, 1, 2-4, 5-10, 210

Siderose Superficial Cortical (n2) (T2*/SWI)

0 — Ausente
1- Focal (<3 sulcos)
Escala 1. (simples) 1.1 Foco Unico continuo;
1.2 Focos independentes
2- Disseminada (24 sulcos)

0 — Ausente
Escala 2. (multifocalidade) — hemisfério direito 1- 1-3 sulcos adjacentes (inclusive)
2- 22 ndo adjacentes ou > 3 sulcos adjacentes

. . 0 — Ausente
Escala 2. (multifocalidade) - para cada . . .
oo 1- 1-3 sulcos adjacentes (inclusive)
hemisfério esquerdo . . .
2- 22 ndo adjacentes ou > 3 sulcos adjacentes

0- Ausente
Score total 1- Unifocal
22- Multifocal
Hemorragia subaracnoideia da convexidade: 0- Ausente, 1-Presente
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(continuagdo)
Marcadores ndao hemorragicos:

Hiperintensidades de substancia branca (avaliadas em T2 e FLAIR)

0 - Ausente ou 1 foco Unico
1 - Mdltiplos focos
Fazekas a

2 - Com alguma confluéncia
3 - Grande confluéncia de lesdes
Gradiente Anterior/Posterior - SB FRONTAL e OCCIPITAL
0 — Ausente
. ) 1 - Delineado periventricular em forma de caps or
Periventricular L
pencil-thin
2 - Delineado em forma de smooth halo or thick

, 0 — Ausente
Justacortical .
1 - Focos nodulares ou punctiformes
2 - Areas confluentes
0 — Ausente
Profunda ,
1 - Focos nodulares ou punctiformes
2 - Areas confluentes
GRADIENTE FO (frontal - occipital) (-6 a +6) <0 - Predominio occipital
>0 - Predominio frontal
WMH focos subcorticais multiplos (>10) 0-Nao
1- Sim
ESPACOS PERIVASCULARES ALARGADOS (n2) (Axial T2)
A 1l 0-Sem EPV
Ganglios da base
1- <10 EPV
(EPV >2 - Alto grau
. 2-11-20 EPV
EPV <2 - Baixo grau)
3-21-40 EPV
4- >40 EPV
. 0-Sem EPV
Centro semioval
1- <10 EPV
(EPV >2 - Alto grau
. 2-11-20 EPV
EPV <2 - Baixo grau)
3-21-40 EPV
4- >40 EPV

Adaptado de Charidimou A, Frosch MP, Al-Shahi Salman R, et al. Advancing diagnostic criteria for sporadic cerebral amyloid angiopathy: Study

protocol for a multicenter MRI-pathology validation of Boston criteria v2.0. Int J Stroke. 2019;14(9):p. 956-71.
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