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Desenvolvimento de modelo clinico para predicao da possibilidade
de identificacao da artéria de Adamkiewicz por angiotomografia

Development of a clinical model to predict the likelihood of identification of the
Adambkiewicz artery by angiotomography

Alexandre Campos Moraes Amato'?, José Rodrigues Parga Filho®, Noedir Anténio Groppo Stolf*

Resumo

Contexto: Diferencas morfoldgicas da artéria de Adamkiewicz (AKA) entre a populacdo portadora e ndo portadora de doenca
adrtica tém importancia clinica, influenciando as complicagdes neuroisquémicas da medula espinhal em procedimentos
operatérios. Ainda ndo é conhecida a correlagéo entre parametros clinicos e a previsibilidade da identificagio dessa artéria pela
angiotomografia. Objetivo: Desenvolver um modelo matematico que, através de parametros clinicos correlacionados com
aterosclerose, possa prever a probabilidade de identificacio da AKA em pacientes submetidos a angiotomografias. Método: Estudo
observacional transversal utilizando banco de imagens e dados de pacientes. Foi feita andlise estatistica multivariada e criado
modelo matematico logit de predicio para identificagdo da AKA. Variaveis significativas foram utilizadas na montagem da
formula para calculo da probabilidade de identificagdo. O modelo foi calibrado, e a discriminagéo foi avaliada pela curva receiver
operating characteristic (ROC). A selegao das variaveis explanatérias foi guiada pela maior area na curva ROC (p = 0,041) e pela
significincia combinada das variaveis. Resultados: Foram avaliados 110 casos (54,5% do sexo masculino, com idade média de
60,97 anos e etnia com coeficiente B -2,471, M -1,297, N -0971), com AKA identificada em 60,9%. Indice de massa corporal:
27,06 + 0,98 (coef.-0,107); fumantes: 55,5% (coef. -1,614/-1,439); diabéticos: 13,6%; hipertensos: 65,5% (coef. -1,469); dislipidémicos:
58,2%; aneurisma aortico: 38,2%; dissecgdo adrtica: 12,7%; e trombo mural: 24,5%. Constante de 6,262. Formula para

calculoda probabilidade de detecciio: (e—(c(;ef. Etnia+(Coef . IMCxIMC )+Coef . fumante-+Coef .HAS +Coef dislip+Cons tan te) N l)’l O modelo de
predicao foi criado e disponibilizado no link https://vascularpro/aka-model. Conclusao: Com as covariaveis etnia, indice
de massa corporal, tabagismo, hipertensao arterial e dislipidemia, foi possivel criar um modelo matematico de predicéo de
identificagdo da AKA com significancia combinada de nove coeficientes (p = 0,042).
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Abstract

Background: There are clinically important morphological differences in the Adamkiewicz artery (AKA) between populations
that doand do not have aortic disease and they have an influence on the neuroischemic complications involving the spinal cord
during surgical operations. It is not yet known whether clinical parameters correlate with the predictability of identification of
theartery using angiotomography. Objective: To develop a mathematical model that by correlating clinical parameters with
atherosclerosis enables prediction of the probability of identification of the AKA in patients examined with angiotomography.
Method: This is a cross-sectional, observational study using a patient database and image bank. A multivariate statistical
analysis was conducted and a logit mathematical model was constructed to predict AKA identification. Significant variables
were used to build a formula for calculation of the probability of identification. This model was calibrated and its power of
discrimination was assessed using receiver operating characteristic (ROC) curves. Selection of explanatory variables was based
on largest area under the ROC curve (p = 0.041) and combined significance of variables. Results: A total of 110 cases were
analyzed (54.5% were male, mean age was 60.97 years, and ethnicity coefficients were white -2.471, brown -1.297, and black
-0971) and the AKA was identified in 60.9%. Body mass index: 27.06 + 098 (coef. -0.101); smokers: 55.5% (coef. -1.614/-1.439);
diabetes: 13.6%; hypertension: 65.5% (coef. -1.469); dyslipidemia: 58.2%; aortic aneurysm: 38.2%; aortic dissection: 12.7%; and

mural thrombus: 24.5%. The constant was 6.262. The formula for calculating the probability of detection is as follows:

—(Coef . Etnicity+(Coef .BMIxBMI )+ Coef smoker+Coef SAH +Coef dyslip+Constant) - .
(e (Coef - Etnicty+(Coef BMIxBMI + Cocf smoker:+Coef o¢f dyslip+Cons tan )+1) ' The prediction model was constructed and

made available at: https://vascularpro/aka-model. Conclusions: Using the covariates ethnicity, body mass index, smoking,
arterial hypertension, and dyslipidemia, it proved possible to create a mathematical model for predicting identification of
the AKA with a combined significance of nine coefficients (p = 0.042).
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INTRODUGAO

O estudo das diferengas morfologicas da artéria de
Adamkiewicz (AKA) entre a populacdo de portadores
e ndo portadores de doenga tem importancia clinica,
pois pode influenciar as complicagdes neuroisquémicas
da medula espinhal em procedimentos operatorios.
Pode também auxiliar a estabelecer a importancia
de se preservar essa artéria em cirurgias aorticas e
neurologicas, diminuindo o risco de isquemia medular'-.

As artérias intercostais e lombares que alimentam
a medula espinhal originam-se da aorta. As artérias
lombares e intercostais dividem-se trés vezes antes de
alcangar a medula espinhal. A ultima bifurcagdo do
ramo espinhal é constante para o suprimento anterior ¢
posterior do canal vertebral, somente em alguns niveis.
Geralmente, uma das artérias radiculares anteriores €
dominante perante as outras em calibre e ¢ chamada
de artéria radicular anterior magna ou AKA?.

O conhecimento da irrigacao da medula espinhal é
importante no planejamento terapéutico das doencas
aorticas; porém, sua vasculatura ¢ complexa e dificil
de estudar devido ao pequeno calibre de suas artérias,
que correm em uma intrincada rede tridimensional
com grande variabilidade anatdmica®* (Figura 1).
A auséncia de um consenso sobre o exame de imagem
padrdo-ouro também dificulta a comparagao dos
métodos de imagem existentes.

As diferengas na importancia da AKA na irrigagdo
medular entre as doengas, como aneurismas, disseccoes,
presenga de trombo mural e outras, também nao
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sdo conhecidas, embora essa seja a populacao mais
propensa a necessidade de tratamento cirtirgico e,
consequentemente, mais exposta ao risco de isquemia
medular. Foi demonstrado que a prépria doenga adrtica
pode alterar a visualizagdo da irrigagdo medular®.
Apesar do conhecimento dos fatores que influenciam a
identificagdo da irrigacdo medular na angiotomografia,
o efeito concomitante deles nao ¢ conhecido.

OBJETIVO

Criar um modelo matematico de predigdo para
a identificacao ou ndo da AKA na angiotomografia
utilizando variaveis clinicas.

METODO

Casuistica

Realizamos um estudo observacional transversal
envolvendo banco de dados e imagens de estudo
prévio® em pacientes portadores ou ndo de doenca
aortica, submetidos a angiotomografia entre outubro
de 2011 e julho de 2012.

Nesse periodo, no Instituto do Corag@o do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (InCor-HC-FM-USP), foram realizadas
128 angiotomografias de aorta no equipamento
Aquilion One (Toshiba™, Medical Systems, Otawara,
Japdo) no departamento de diagnostico por imagem.
Dessas, 110 foram consideradas elegiveis, com base
nos critérios de inclusdo e exclusao.

a. espinhal anterior
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Figura 1. Representagdo anatdmica ilustrada da irrigacdo medular com remogéo do corpo vertebral anteriormente.
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Os critérios de inclusdo utilizados foram os
seguintes: pacientes que realizaram angiotomografia
de aorta no equipamento Aquilion One seguindo
protocolo predefinido, independentemente do motivo
da realizacdao do exame; pacientes que aceitaram a
realizacdo da angiotomografia de aorta, caso nao
tivesse sido solicitada pelo médico de origem, como
complemento do exame.

Os critérios de exclusdo utilizados foram: pacientes
que realizaram cirurgia prévia de aorta descendente;
pacientes portadores de doengas incomuns que
pudessem comprometer os resultados devido a
presenca de circulagdo colateral (Takayasu, coarctagdo
aortica); pacientes paraplégicos ou tetraplégicos;
alergia conhecida a contraste radioldgico; inclusdao
concomitante em outro estudo que interferisse no
protocolo; pacientes com hematoma intramural e
ulcera penetrante aortica; idade menor que 25 anos
para homogeneidade da amostra; falha técnica na
opacificagdo da aorta.

Procedeu-se a analise prospectiva de angiotomografias
realizadas em pacientes de rotina em ambulatdrio,
por meio do software open source OsiriX® (Pixmeo,
Genebra, Suica)®. A analise das imagens foi cega;
o avaliador ndo tinha conhecimento do motivo da
realizagdo do exame ¢ a avaliagdo da presenca de doenga
adrtica somente foi realizada em um segundo ciclo de
avaliagdo das imagens, também sem conhecimento
da identificacdo ou nao da AKA.

A angiotomografia seguiu o padrio preestabelecido:
as imagens foram adquiridas no mesmo aparelho
Aquilion One de 320 detectores, com software
para deteccao helicoidal com 80 a 160 detectores,
seguindo protocolo de fase arterial contrastada por
100 a 110 mL de contraste ndo idnico tri-iodado
administrado por via intravenosa em 30 s com bomba
injetora, na velocidade de 4 a 5 mL/s, com gatilho
configurado para maior concentragio de contraste em
aorta descendente com limiar (threshold) de 150 HU.
Os parametros técnicos do método angiotomografico
seguiram a recomendagdo das diretrizes de diagnostico
e tratamento de doengas adrticas’.

Foi realizada a estratificacdo das seguintes
caracteristicas dos pacientes: sexo, idade, grupo
étnico, peso, altura e indice de massa corporal (IMC).
A presenca ou nao da artéria espinhal anterior, a
presenca ¢ localizagdo da AKA e a presenca ou nao
de doenga aértica, trombo e dissec¢ao foram avaliadas
por observador Unico ¢ experiente diretamente nas
imagens de maior qualidade raw DICOM do exame
do paciente. Secundariamente, foram avaliados os
fatores de risco dicotomicos relacionados as doengas
adrticas: diabetes melito, sindrome metabolica,
hiperlipidemia e hipertensdo arterial. A variavel
tabagismo foi avaliada como fumante, ex-fumante
e ndo fumante.

Alexandre Campos Moraes Amato, José Rodrigues Parga Filho et al.

Os dados sociodemograficos foram obtidos nos
prontudrios e por contato direto com os pacientes e
seus familiares: idade, sexo € etnia. A etnia foi definida
pela cor relatada pelo participante e considerada
autoavaliagdo. Varia¢des multirraciais autodeclaradas,
como mulato e mestico, foram entendidas como pardo.
Permitiu-se ignorar a pergunta.

A coleta dos dados se deu a partir da anamnese
dos pacientes, de informagdes obtidas nos prontuarios
e por contato telefonico com familiares quando
necessario. Os seguintes pardmetros foram avaliados:
peso, altura e IMC. Peso ¢ altura foram aferidos
em balanca antropométrica; o IMC foi calculado
pela féormula: peso (em quilogramas) dividido por
altura elevada ao quadrado (em metros). Tabagismo:
considerou-se tabagista atual o individuo que fumou
um ou mais cigarros nos ultimos 30 dias e ex-tabagista
quem fumou ha mais de 30 dias. Diabetes melito
(DM): foram considerados diabéticos aqueles que
faziam uso prévio de hipoglicemiante oral e/ou
insulina, ou com duas dosagens de glicemia de
jejum > 126 mg/dL. Hipertensdo arterial sistémica
(HAS): foram considerados hipertensos pacientes
em uso de anti-hipertensivo e aqueles com pressao
arterial sistélica (PAS) acima de 140 mmHg e/ou
pressao arterial diastélica (PAD) acima de 90 mmHg.
Dislipidemia: foram considerados dislipidémicos
aqueles pacientes em uso de hipolipemiantes
e/ou elevagdo de colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL-C > 160 mg/dL) e/ou elevacdo de
triglicérides (TG > 150 mg/dL) e/ou colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL-C) <40 mg/dL
para homens e < 50 mg/dL para mulheres®. Sindrome
metabolica: o diagnostico de sindrome metabdlica
foi estabelecido segundo critérios da Federagao
Internacional de Diabetes. Inclui a presenga de
obesidade abdominal como essencial e dois ou mais
dos seguintes critérios: triglicérides > 150 mg/dL;
HDL-C <40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para
mulheres; PAS > 130 mmHg e/ou PAD > 85 mmHg
ou tratamento para hipertensdo; glicemia de jejum
> 100 mg/dL ou tratamento para diabetes melito®.

O método de identificagdo da AKA ja foi utilizado
pelo autor, publicado e validado previamente®®, ¢ o
video explicativo da técnica esta disponibilizado em
http://vascular.cc/aka.html.

Analise estatistica

As informacgdes obtidas a partir da anamnese ¢ dos
prontudrios dos pacientes foram digitadas em um banco
de dados online seguro (GoogleDocs®). Apds a verificagdo
da consisténcia dos dados, procedeu-se a andlise
descritiva de cada grupo de pacientes.

A analise estatistica multivariada dos dados foi
efetuada utilizando o sofiware Wizard 1.9.7 (Evan Miller,
Chicago, US). Area da curva caracteristica de operagio
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do receptor (receiver operating characteristic, ROC)
maior que 0,7 foi considerada um bom modelo ¢ maior
que 0,85 foi considerada um excelente modelo. Optou-se
pelo modelo logit pelo desfecho bindrio, buscando
significancia com p < 0,05. Apos a criagao do modelo,
foi criada uma férmula de predigio para a variavel de
desfecho. A formula de predicao calcula o valor esperado
do desfecho (identificagdo ou ndo da AKA) baseada
nas variaveis iniciais selecionadas que preencheram os
critérios para a area da curva ROC maior que 0,7.
Considerando a amostra global, a Tabela 1 lista
as variaveis coletadas e as analises preliminares do
banco de dados ja publicados®”. Foi selecionado como
desfecho a identificacdo ou nao da AKA pelo método
proposto. O conhecimento prévio da influéncia da
massa corporal, da doenga arterial e da aterosclerose
guiou a eleigdo inicial das covaridveis explanatorias.
Foram mantidas as covaridveis com o coeficiente
significativamente diferente de zero para o nivel de
10% e, assim, etnia, tabagismo, IMC, hipertensdo
e dislipidemia foram escolhidas para a criacdo do

Tabela 1. Dados sociodemograficos da populagéo estudada.

modelo de predicao (Tabela 2). A selecao das varidveis
explanatorias foi guiada pela maior area da curva
ROC (Figura 2A) e pela significancia combinada das
variaveis (Figura 2B), de modo que o equilibrio em
numero de variaveis explanatdrias, sem excesso, €
maior influéncia na ROC fosse atingida.

Tabela 2. Significincia da variavel no modelo estudado e
coeficientes de influéncia das variaveis no desfecho.

Variavel . Standard s A
explanatéria Coeficiente error p Significancia
Etnia 0,0677 *
Branco -2,471 (1,264)  0,0505 *
Mulato 1,297 (1,329)  0,3291
Negro -0,971 (1,597)  0,5433
IMC -0,101 (0,055)  0,0664 *
Fumante 0,0196 .
Sim 1,614 (0,801)  0,0439 w*
Ex -1,439 0,595)  0,0156 w*
HAS 1,469 (0,604)  0,0150 **
Dislipidemia 0,97 (0,555)  0,0806 *
Constante 6,262 (2,018) 0,0019 ok

Caracteristica N=110
Sexo Masculino 60 (54,5%)
Feminino 50 (45,5%)
Idade Média 60,97 £ 2,34
IMC Média 27,06 + 0,98
Etnia Amarelo 6 (6,8%%)
Branco 55 (62,5%)
Pardo 21(23,9%)

Negro 6(6,8%)
AKA Sim 67 (60,9%)
Nao 43 (39,1%)
Fumante Sim 61 (55,5%)
Nio 32 (29,1%)
Ex 17 (15,5%)
Diabetes Sim 15 (13,6%)
Nio 95 (86,4%)
HAS Sim 72 (65,5%)
Nio 38 (34,5%)
Dislipidemia Sim 46 (58,2%)
Nio 64 (41,8%)
Sindrome meta- Sim 25 (22,7%)
bélica Nio 85 (77,3%)
Aneurisma de aorta Sim 42 (38,2%)
Nio 68 (61,8%)
Dissecgdo de aorta Sim 14 (12,7%)
Nio 96 (87,3%)
Trombo mural Sim 27 (24,5%)
Nio 83 (75,5%)

AKA, artéria de Adamkiewicz; HAS, hipertensdo arterial sistémica; IMC, indice

de massa corporal.
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*Coeficiente significativamente diferente de zero no nivel de 10%; **Coeficiente
significativamente diferente de zero no nivel de 5% **Coeficiente
significativamente diferente de zero no nivel de 1%. HAS, hipertensao arterial
sistémica; IMC, indice de massa corporal.

Receiver operating characteristic

a 1.0

True Positive Rate (Sensitivity)
X
N

False Positive Rate (1 — Specificity)
b ["] Area Under Curve — 0.8039

Combined significance test for 9 selected coefficients p=00415

2(9) =17.493

Figura 2. (a) Curva caracteristica de operacdo do receptor
(ROC). Quanto maior a area, melhor o ajuste (1,0 = perfeito;
0,5 = aleatério). Area sob a curva de 0,8039; (b) Distribuicio t usada
no teste da hipdtese centrado no ponto da estimativa, com teste
de significancia para nove covariaveis selecionadas, resultando
em p = 0,0415.



Essa investiga¢ao foi realizada de acordo
com os principios da Declaragdo de Helsinki.
Este estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica
do Instituto do Coracdo (InCor) da Universidade
de Sio Paulo e pelo Comité de Etica e Pesquisa
do HC-FMUSP em 05/05/2010 sob o niimero de
referéncia 0089/10. Esté registrado no Sistema
Nacional de Informagdes sobre Etica em Pesquisa
(SISNEP) envolvendo seres humanos da Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) sob o
nimero 0088.0.015.000-10. Todos os pacientes ou
responsaveis foram esclarecidos sobre o objetivo
deste estudo e concordaram e assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido, sendo que
a atual analise dos dados estava contemplada na
permissao.

RESULTADOS

AférmulaparacalculodaprobabilidadededetecgdodaAK A

Coef Etnia+(Coef.IMCxIMC)+ Coef . fumante'+ Coef HAS +Coef dislip+ Cons tante) B!

@
permite a criagdo de modelo de predi¢ao criado e
exportado para planilha Excel (Figura 3). A constante e
os coeficientes de influéncia das variaveis selecionadas
para calculo do desfecho sdo apresentados na Tabela 2.
Apo6s formatagdo e envio para servico online, o
modelo foi publicado para utilizagdo geral no site
https://vascular.pro/aka-model. As variaveis permitem
amudanga em tempo real e calculam a probabilidade

de identificacdo da AKA.

Alexandre Campos Moraes Amato, José Rodrigues Parga Filho et al.

DISCUSSAO

A isquemia medular é uma complicacdo da cirurgia
adrtica que, apesar de ndo ser frequente, ¢ devastadora
e merece ser estudada’. O estudo in vivo da AKA ¢é
prejudicado, pois 0 método considerado padrdo-ouro,
a angiografia, apresenta complicagdes graves em
uma frequéncia inaceitavel atualmente: 8,2% para
complicagdes locais, 3,7% para ndo neurologicas
e 2,2% para neurologicas'®, além de néo apresentar
detecgdo de 100% dos casos (sem doenga adrtica:
68%!%; com doenga adrtica: 60%!'").

As caracteristicas angiotomograficas da AKA
na populacdo ndo portadora de doenca aortica e
portadora de doenca aortica foi estudada previamente
pelo autor®®. O aprofundamento do conhecimento da
irrigagdo medular deve alterar e subsidiar a criagdo de
novas estratégias de prevencao de isquemia medular
durante a cirurgia aértica e outros procedimentos
neurocirurgicos. Boll et al. analisaram 100 exames
de pacientes portadores de neoplasia pancreatica
e aplicaram um algoritmo grafico modificado de
reconstrucao de imagens de vasos cerebrais. A AKA
foi visualizada em todos os casos, mas nao podemos
estabelecer se a alta detecgdo foi devida a auséncia de
doenga adrtica ou ao diferente método de processamento
de imagens'?.

A identificagdo da AKA na literatura, por meio de
tomografia computadorizada, ¢ possivel em torno de
70% dos casos analisados'*%12, sendo que a causa da
ndo identificag@o no restante ndo ¢ clara. Foi sugerida
ainfluéncia da aterosclerose, trombo mural, dissec¢do
e massa corporal®?,

A B C
1 variable prediction 1
2 |etnia (B -
3 IMC 36,594
4 fumante 0
5 'has 0
6 | dislip. 0
7
8 Predicted chance AKA =0 47,97%
9 Predicted chance AKA =1 52,03%
10

Figura 3. Aparéncia simplificada do modelo de predicdo de identificagdo da AKA em planilha eletrénica comum. Interface de

coleta de dados para o calculo da probabilidade do desfecho.
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O protocolo de imagem utilizado foi 0 mais préximo
da angiotomografia habitual, de modo que representa
o exame feito rotineiramente em muitos centros
médicos. Observou-se com critério a minimizagao
da dose de radiagdo para diminuir os riscos".

A angiotomografia, por ser um método baseado nos
raios X, apresenta artefatos proximos de estruturas
muito densas, como 0ssos. Os vasos estudados estdo
circundados por um arcabougo dsseo, porém o uso
de equipamentos modernos permite a minimizagao
desse problema'*'¢ (Figura 4).

Todas as variaveis de comorbidades e fatores
de risco para aterosclerose testadas apresentaram
diminui¢do na identificacdo da AKA. No grupo de
pacientes fumantes, ex-fumantes e hipertensos, a
chance de ndo identificacdo da AKA teve significancia
estatistica. Os pacientes em que a AKA ndo pode
ser demonstrada apresentaram maior incidéncia de
sindrome metabolica (31,1%), ao passo que, naqueles
em que a AKA pode ser avaliada, o indice de sindrome
metabdlica foi mais baixo (15,7%). Esse fato pode
ser consequéncia dessa sindrome estar relacionada a
danos vasculares ateroscleroticos mais avangados'”’,
aumentando em 2,42 vezes (p = 0,054) a chance de
nao identificacdo da AKA na comparagdo com os
que ndo apresentam sindrome metabdlica. Todas as
variaveis binarias de doengas da aorta testadas (trombo
mural, dissec¢do e/ou trombo, aneurismas com e sem
dissecao) apresentaram reducdo na identificacdo da
AKA com significancia estatistica, provavelmente por

Figura 4. Resultado final da metodologia aplicada de identificagdo
da AKA, em corte obliquo no espago medular de angiotomografia,
demonstrando AKA visualizada.
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alteracdo do fluxo sanguineo na aorta e seus ramos,
oclusao do ostio das artérias intercostais, tortuosidade
das artérias por distor¢do anatdmica, oclusao pelo
flap da disseccdo, por placa aterosclerdtica ou por
trombo mural. Quando a AKA ndo ¢ identificada, ela
pode estar ocluida, pode ndo existir ou pode ser fina
demais para detecgdo pelo método utilizado.

Foram identificadas variaveis clinicas de significancia
para identificagdo da AKA, e que permitiriam a
construcao de modelo matematico para predi¢do de
resultado. A auséncia de um método padrao-ouro
com baixo risco para comparagao de métodos ¢ uma
limitagao deste estudo. A estipulagdo de um valor limite
de radiagdo aceitavel também limitou a qualidade
da imagem adquirida; porém, o método utilizado
necessitou, em média, de 12 mSv/(mGy-cm), dose
considerada segura, reprodutivel'®!° ¢ que propicia
cobertura satisfatoria da aorta.

CONCLUSAO

Com as covariaveis etnia, IMC, tabagismo,
hipertensdo arterial e dislipidemia, foi possivel criar
modelo matematico de predicao de identificacao da
AKA.
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