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Resumo

Influéncia das variantes anatémicas do sifao carotideo e do poligono de Willis na
origem de aneurismas de carétida interna- artéria comunicante posterior. 2009. 41
paginas Dissertacdo de Mestrado — Universidade Federal de Pernambuco, UFPE,
Recife.

Introduc¢io: Os aneurismas da artéria carotida interna (ACI) no segmento
comunicante posterior (AcomP) correspondem a 25% dos aneurismas intracranianos.
Esses aneurismas sdo mais frequentes em mulheres e apds a quarta década de vida. Por
sua particular relacdo anatbmica com o sifdo carotideo e apresentar variabilidade
relacionada a circulagdo com a artéria cerebral posterior (ACP), esses aneurismas
podem sofrer influéncia de fatores hemodindmicos. VariacGes anatdmicas também
relacionadas a fatores ndo hemodinamicos, como género e idade, podem também
influenciar na formacéo desses aneurismas.

Objetivo: Avaliar variacfes do sifdo carotideo e da ACI na formacdo de
aneurismas de carotida considerando género, idade e lateralidade.

Pacientes e métodos: De uma série de 512 pacientes que realizaram angiografia
cerebral diagnostica, selecionamos 169 (33%) pacientes com aneurismas cerebrais,
entre 2001 e 2007, no setor de Imagem do Hospital Universitario Onofre Lopes, Natal-
RN. Destes 59 tinham aneurismas de AcomP. No grupo controle foram selecionados 34
pacientes sem aneurismas para 0 comparativo com o angulo do sifdo carotideo. Este
angulo e variacdes anatémicas do poligono de Willis, com énfase na circulagdo AcomP-
ACP foram estudadas. Classificamos essa em tipos adulto, intermediario e fetal,
baseado na relacdo da AcomP com o segmento P1 da ACP na arteriografia do sistema
veértebro-basilar em antero-posterior (AP). Os grupos foram comparados com relagéo ao
género.

Resultados: Os aneurismas de AcomP foram mais freqientes em mulheres
(p<0,001). Houve associagcao com angulo do sifdo carotideo mais fechado (p < 0,05)
apenas do lado esquerdo. No grupo de pacientes com aneurismas o angulo do sifdo
carotideo foi menor que no grupo controle (27,3° + 19,1° vs. 34.8° £ 22,6°). Essa
diferenca também foi encontrada nas mulheres ( 26,8 + 19,6 vs. 38,4° + 23,9°, p =
0,012). Observamos uma associacdo com presenca de padrdo fetal e a incidéncia de
aneurismas da AcomP (p<0,001), havendo uma relagdo inversa com aneurismas de
artéria comunicante anterior (p= 0,0125).

Conclusées: O sifdo carotideo mais estreito pode ter relagdo com influéncia
hemodinamica na incidéncia de aneurismas de AcomP. Tal fato tem associagdo com a
diferenca entre os géneros encontrada nesse tipo de aneurisma.

Palavras-chave: Aneurisma Cerebral. Hemodinamica. Poligono de Willis.



Abstract

Influence of carotid siphon geometry and circle of Willis variants on the
origin of carotid — posterior communicating aneurysms.. 2009. 41 pg. Dissertacéo de
Mestrado — Universidade Federal de Pernambuco, UFPE, Recife.

Introduction: Aneurisms on the posterior communicating segment (PcomA) of
the internal carotid artery (ICA) correspond to 25% of the intracranial aneurysms.These
aneurysms are more frequent in women, after their fourth decade in life. Due to their
particular anatomical relation with the carotid siphon and also the circulation variability
concerning the posterior brain artery (PCA), these aneurysms may be influenced by
hemodynamic factors. Anatomical variations also related to non-hemodynamic factors,
such as gender and age, may as well influence the formation of these aneurysms.

Aim: Assess variations of the carotid siphon and the PcomA concerning the formation
of carotid aneurysms considering gender, age and laterality.

Methods: A series of 169 patients with aneurysm was selected from 512 who
underwent cerebral angiography, between 2001 and 2007, at the Image Sector of
Hospital Universitario Onofre Lopes, Natal-RN. There were 59 cases of PcomA
aneurysms. For the control group, not presenting aneurysms, 34 patients were selected
to study differences on carotid siphon angle. The carotid siphon and the anatomical
variation of the circle of Willis were studied. ACI —AcomP circulation was classified as
adult, intermediate and fetal types, based on the relation between the PcomA and the
PCA P1 segment on the arteriography of the vertebro-basilar system at anteroposterior
(AP). The groups were compared in relation to gender.

Results: PcomA aneurisms were more frequent in women (p<0.05). There was an
association with the siphon angle being more closed (p<0.05) only on the left side.
Women presenting aneurism had a narrower siphon angle than the participants in the
control group ( 26,8 £ 19,6 vs. 38,4° + 23,9°, p < 0,05). An association with the
presence of a fetal pattern and the formation of aneurisms was verified (p<0,001)
whereas the opposite with aneurysms of anterior communicating artery (p=0,0125).

Conclusions: A narrower carotid siphon may be related to the hemodynamic influence
on the incidence of PcomA aneurisms. This fact is associated to the difference between
gender verified in this type of aneurisms.

Key Words: Cerebral aneurysm. Carotid artery. Circle of Willis. Hemodynamics.
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1. Introducao

Os aneurismas cerebrais estdo entre as mais desafiadoras afec¢bes do cérebro
(RHOTON, 2002a; BRISMAN, SONG et al., 2006; CHANG, 2006). Suas rupturas sao
as causas mais comuns causa de hemorragia subaracnodidea espontanea (SUAREZ,
TARR et al.,, 2006), sendo responsavel por um grande numero de mortes e
incapacidades (CLARKE, MENDELOW et al., 2005; SUAREZ, TARR et al., 2006). A
origem dos aneurismas permanece ainda incerta, porém sabe-se que a causa €
multifatorial. Acredita-se que o0 estresse hemodindmico é um dos principais
responsaveis pela formacdo dos aneurismas (HORIKOSHI et al., 2002; RESNICK,
YAHAV et al., 2003; MENG, COSTA et al., 2008; MENG, GEYER et al., 2008).

Durante as Ultimas duas décadas a deteccdo de aneurismas ndo rotos tem
aumentado devido a melhora tecnoldgica dos exames de investigacdo por imagem
(VINDLACHERUVU, MENDELOW et al.,, 2005; CHANG, 2006). Entretanto, a
historia natural dos aneurismas nédo rotos ainda é pouco conhecida (ECKER, HOPKINS,
2004; Chang, 2006). Estudos multicéntricos, incluindo o International Study of
Unruptured Intracranial Aneurysms (ISUIA), tentaram demonstrar fatores de risco e
orientagcbes ao seguimento de pacientes portadores de aneurismas ndo rotos
(GUILLEMIN, 2008).

A artéria car6tida interna (ACI) na juncdo com a artéria comunicante posterior
(AcomP) é um dos sitios mais freqlientes de aparecimento de aneurismas saculares
(RHOTON, 2002a; LEE, LEE et al., 2003; UZ, MINE, 2004; AVCI, BADEMCI et al.,
2005). Tais aneurismas sdo mais prevalentes nas mulheres e ocorrem habitualmente
apo6s a quarta e quinta décadas de vida (HORIKOSHI et al., 2002). Um possivel
mecanismo para explicar essa diferenca seria variacdo da anatomia do poligono de
Willis relacionada ao género, conforme foi discutido por Horikoshi em 2002
(HORIKOSHI et al., 2002; LEE, LEE et al., 2003).

Aneurismas da AcomP tém uma particular relacdo com parte da ACI conhecida
como sifdo carotideo. Temos presenciado um ndmero consideravel de formas e
tamanhos do angulo do sifdo carotideo entre pacientes com ou sem aneurismas. Essa

variacdo pode ter repercussao na velocidade e estresse hemodindmico sobre a juncéo



ACI-AcomP e portanto ter implicagbes na formacdo de aneurismas neste segmento
(YOSHIMOTO, 2006). Ha poucos estudos na literatura considerando o sifao carotideo
como uma variavel anatdmica envolvida na incidéncia de aneurismas intracranianos,
sendo a maioria experimental, com énfase na ACI parasselar (MENG, COSTA LDA et
al., 2008).

No presente estudo realizamos uma andlise retrospectiva de angiografias
cerebrais de pacientes com aneurisma de AcomP e artéria comunicante anterior
(AcomA) visando encontrar varia¢fes anatdmicas do angulo do sifdo carotideo e do

poligono de Willis e sua relagdo com a incidéncia de aneurismas nesses locais.



2. Hipotese:
Ha correlacdo anatdmica entre varia¢es no angulo do sifdo carotideo e tipo de
circulacdo entre a artéria comunicante posterior e artéria cerebral posterior (ACP) com a

incidéncia de aneurismas de car6tida interna.



3. Objetivo:

Avaliar se existe associacdo entre variacdes anatbmicas do grau de angulacao do
sifao carotideo e do tipo de poligono de Willis com presenca de aneurismas de AcomP e
de outras localidades (AcomA e ACM).



4. Revisao da literatura

Aneurismas intracranianos tém uma prevaléncia em torno de 2 a 4% dos adultos
e apresentam-se mais freqlientemente com hemorragia subaracndidea (HSA)
espontdnea. Esta responde por uma taxa de mortalidade de 40 % antes da admissao
hospitalar e cerca de 50% dos individuos admitidos irdo ao ébito em torno do 30° dia de
internacdo. Boa parte dos sobreviventes tera seqlielas fisicas e psicossociais um ano
apos o tratamento (RINKEL, DJIBUTI et al., 1998). Como medida de prevencao fatores
de risco para o desenvolvimento de aneurismas cerebrais devem ser estudados e
identificados (JAMOUS et al., 2005).

Os aneurismas da artéria carétida interna (ACI) sdo os mais freqlentes
clinicamente, em conjunto com os aneurismas da regido da artéria comunicante anterior
(FIG. 9). Se considerarmos o conjunto de aneurismas da porcdo distal da ACI, vemos
que este isoladamente é 0 segmento mais importante em termos de origem de
aneurismas saculares, principalmente por possuir varias ramificacdes que propiciam tal

ocorréncia.

Fig.9 — Frequiéncia de aneurismas por localizagdo. Extraido de BRISMAN, J.L. In New
England Journal of Medicine.



Baseado em Rhoton, a ACI pode ser dividida em quatro segmentos principais a
partir de sua origem cervical (RHOTON, 2002b). O segmento cervical (C1) inicia na
origem, bifurcacdo da artéria carétida comum, até a entrada no canal carotideo. A
porc¢éo intrapetrosa € o segmento C2, percorrendo o canal carotideo do 0sso petroso e se
continuando com o segmento C3, intracraniano, e representado pela porcao extradural,
intracavernosa (seio cavernoso) da ACI. O segmento C4 inicia-se acima da entrada
dural da ACI, por¢do definida como supraclindidea, onde se encontram as principais
ramificacOes, as artérias oftalmica, hipofisaria superior, comunicante posterior e
coroidéia anterior, terminando na bifurcacdo em artérias cerebral anterior e cerebral
média (FIG. 10).
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Fig. 10 — Segmentos da ACI. Adaptado de Rhoton. The supratentorial arteries.
Neurosurgery.2002 pg.55.

A conformacao dos segmentos C3 e C4 da ACI, principalmente quando vista em
perfil, lembra o formato de um “S”, sendo assim denominado sifdo carotideo
(RHOTON, 2002b; LEE, LEE et al., 2003). Da sua origem intracavernosa até o seu
término na bifurcacdo da carotida, o sifdo carotideo se dirige em sentido superior,
posterior e lateral, o que explica os segmentos distais apresentarem-se mais lateralmente
gue os proximais, por exemplo , quando se compara a artéria coroidéia anterior com a
comunicante posterior, fato encontrado nas cirurgias para clipagem de aneurisma da
AComP.



A porcdo intracavernosa do sifdo carotideo tem convexidade voltada
anteriormente, e a porcdo supraclinoidéia posteriormente. Sabe-se que a frequéncia de
aneurismas cerebrais é pronunciadamente maior nas por¢des convexas das curvas
arteriais, fato explicado pelo maior impacto da onda de fluxo sanguineo e consequiente
estresse hemodindmico (UZ, MINE, 2004; CLARKE, MENDELOQOW et al., 2005). Entre
0S segmentos que mais recebem esse impacto esta o da AcomP, localizado posterior a

porcao convexa posterior do sifdo carotideo.

Embora o segmento comunicante posterior da carotida supraclinoidéia é o menor
em extensdo, principalmente quando comparado ao segmento oftalmico, é de longe a
porcdo onde ocorre maior frequéncia de casos de aneurisma. A jungdo comunicante
posterior e car6tida interna representa cerca de 25% dos aneurismas saculares, havendo
predominancia em mulheres (HORIKOSHI et al., 2002; BRISMAN, SONG et al.,
2006).

A artéria comunicante posterior origina-se na porcdo postero-medial do
segmento C4, um pouco abaixo da artéria coroidéia, tendo uma projecdo mais medial
em comparacdo a esta. Tem direcdo posterior e medial, terminando na juncdo com a
artéria cerebral posterior (ACP), dividindo esta em segmentos pré e p6s comunicantes
(P1 e P2). Nesse trajeto ha uma intima relagdo com o nervo dculo-motor, estando
situado acima deste, 0 que é de grande importancia clinica. Caso seja tipo fetal, cursara
lateralmente ao nervo; se for do tipo adulto, tem situagdo medial a este (RHOTON,
2002b; a).

Chamamos de fetal o tipo de circulagdo baseado em conhecimentos
embrioldgicos. No feto um grande ramo da artéria carétida dirige-se para os lobos
occipitais e é quem originard os vasos da ACP a continuar do segmento P2. Isso €
reforcado pelo estudo das fibras simpaticas que acompanham a artéria carétida que sdo
as mesmas do segmento P2 da ACP (SCHOMER, MARKS et al., 1994; RHOTON,
2002b).



No adulto, na maioria dos casos, o enchimento da ACP provém da artéria
basilar. Alguns autores acreditam que ha um processo de transicdo entre esses padrdes
de circulacdo durante os primeiros anos de vida, levando a configuracdes
intermediérias, transicionais (VAN OVERBEEKE, HILLEN et al., 1991; SCHOMER,
MARKS et al., 1994). Outros autores acreditam que o padrdo definido ao nascer é fixo,
0 que explica as variantes intermediarias e fetais terem grande prevaléncia na idade

adulta.

Segundo Padget (VAN OVERBEEKE, HILLEN et al., 1991), o poligono de
Willis é formado no embrido em torno da sexta semana de gestacdo. Entretanto, pode
haver variagdes no calibre da AcomP em relacdo a ACP, o que dard os tipos

circulatorios nos quais estudamos aqui.

Existe uma ampla variacdo nas descrigdes de freqiiéncia desses tipos de
circulacdo citados na literatura. Talvez um dos motivos seja 0 uso de métodos
imprecisos para medicdo das variaveis usadas para classificacdo. Em quase todos os
estudos a maior freqliéncia é do tipo adulto, seguido pelo tipo fetal e transicional (VAN
OVERBEEKE, HILLEN et al., 1991; HORIKOSHI et al., 2002).

Ainda baseado em Padget (VAN OVERBEEKE, HILLEN et al., 1991), nas
primeiras sete semanas apds o parto 0s ramos terminais da artéria basilar se unem com a
AcomP primitiva, surgindo ai uma situacdo em que os didmetros e a configuracdo desta
circulacdo adotaria um estado transicional (tipo B). Quando os lobos occipitais
comecarem a se desenvolver, entre a 20 e a 30 semana, € que um ou outro sistema
arterial terd sua situacdo hemodinamica reforcada para compensar essa demanda
funcional. Isso levaria a desenvolvimento dos tipos preponderante adulto e fetal na vida

adulta.

A maior prevaléncia do tipo adulto seria influenciada também por fatores
anatomicos, principalmente a forma da base do cranio, com reflexos na posigdo do
tentério e torcula, estruturas intimamente relacionadas a ACP. O proprio
desenvolvimento do cranio pode direcionar maior ou menor angulacdo do sifdo
carotideo principalmente no seu segmento parasselar, tendo em vista que a artéria

carétida € relativamente fixa na sua saida do canal carotideo do 0sso petroso, e na base



do processo clindide anterior. Isso poderia explicar diferencas entre os angulos de
pacientes mais jovens e adultos (MENG, COSTA LDA et al., 2008).

A presenca de circulacdo tipo fetal da AcomP é um fator questionado como
facilitador para o desenvolvimento de aneurismas (HORIKOSHI et al., 2002). Atribui-
se ao maior fluxo arterial e conseqlientemente maior sobrecarga hemodinadmica a razéo
dessa relacdo. Hendrlkse at.al. em recente estudo demonstraram que o volume de fluxo
sanguineo pela ACI na presenca desse tipo de circulacdo é maior, e estatisticamente
significativo, que o tipo ndo fetal de circulagdo ACI-AcomP (HENDRIKSE, VAN
RAAMT et al., 2005).

N&o é sO a presenca de estresse hemodindmico que explica a patologia
aneurismética. A tensdo persistente no leito arterial e o remodelamento seriam fatores
ambientais reguladores de genes endoteliais que desencadeariam um processo de
degeneracdo da camada muscular media dos vasos acometidos (RESNICK, YAHAV et
al., 1997; KONDO, HASHIMOTO et al., 1998; RESNICK, YAHAV et al., 2003;
MENG, GEYER et al., 2008), o que para alguns autores possa ser por apoptose (Kondo,
Hashimoto et al., 1998). A predisposicao genética para este processo e 0 papel de outros
fatores ambientais encontra-se ainda controverso (KONDO, HASHIMOTO et al., 1998;
RESNICK, YAHAV et al., 2003).

Assim considera-se que a formagdo de aneurismas é de causa multifatorial, onde
a idade, sexo feminino, hipertenséo arterial, o0 tabagismo sdo os mais importantes fatores
associados (BRISMAN, SONG et al., 2006; SUAREZ, TARR et al., 2006;
YOSHIMOTO, 2006). Quanto ao sexo, diferencas entre a incidéncia de hemorragia
subaracndide ocorrem, havendo nos pacientes mais jovens, principalmente abaixo de 18
anos, predominio do género masculino, e nos individuos acima de 40 anos maior
namero no feminino, questionando assim o papel de mudancas hormonais (CHANG,
2006).



Jamous et al (JAMOUS et al., 2005), em um estudo experimental com ratos,
demonstrou que a deficiéncia de estrogénio aumentava em trés vezes a incidéncia de
aneurismas cerebrais, sugerindo algum papel na patogénese dessas lesdes. Ha autores
inclusive que afirmam reducdo do risco de hemorragia subaracndidea com a reposicao

hormonal em mulheres menopausadas e ndo fumantes (SUAREZ, TARR et al., 2006).

Vérias sdo as evidéncias de que o estresse hemodindmico € um dos principais
fatores na doenca aneurismatica (VAN OVERBEEKE, HILLEN et al., 1991,
HORIKOSHI et al., 2002; RESNICK, YAHAV et al., 2003; CLARKE, MENDELOW
et al., 2005; SILBERMAN, BARAC et al., 2009). Considerando aneurismas da artéria
cerebral anterior, a hipogenesia unilateral de um dos segmentos leva a sobrecarga
hemodinamica no lado oposto (HENDRIKSE, VAN RAAMT et al., 2005). A existéncia
de aneurismas dentro de malformagdes artério-venosas € muitas vezes relacionada as
artérias nutridoras, de alto padrdo de fluxo arterial (CLARKE, MENDELOW et al.,
2005).



5. Pacientes e métodos

Estudo retrospectivo, quantitativo, realizado entre dezembro de 2001 a dezembro
de 2007, onde 542 pacientes foram submetidos a angiografia cerebral no setor de
imagem do Hospital Universitario Onofre Lopes, Natal-RN, centro local especializado
em neurocirurgia endovascular. Tendo acesso aos laudos de 512 desses exames, e apds
aprovacdo pelo comité de ética local, 169 pacientes (33%) em cujas angiografias
mostravam aneurisma cerebral foram incluidos no trabalho (FIG. 1.A). Anexo | -
Comité de ética ( CAEE 0023.0.051.000-08).

Dividimos entdo os pacientes com base no sitio do aneurisma e encontramos
59(35%) de aneurismas da AcomP ( FIG. 1B). Na verdade tinhamos 60 aneurismas,
pois em um dos casos havia representacéo bilateral. Cada angiografia foi identificada e
informacdes sobre idade, género, lado do aneurisma, angulo do siféo carotideo e tipo de
circulacdo posterior do poligono de Willis foram registradas. Selecionamos de forma
aleatdria, para estudo do angulo do sifdo carotideo, 34 exames controles cujos laudos

foram normais. Um sumario dos casos é mostrado nas Tabelas 1 e 2.

Os exames foram realizados em aparelho Philips Integris® V5000 (Philips
Medical Systems; Best, Holanda). Rotineiramente dirigimos nossa pesquisa aos filmes
de artéria carotida em perfil, de ambos os lados, e nas sequéncias em antero-posterior do
sistema vertebro-basilar. Todos os pacientes incluidos no estudo tinham pelo menos um
estudo completo do sistema carotideo de um dos lados, alem do sistema vertebro

basilar.

Vertebral
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Cervical Carotida pycp
1%_ externa _qs;
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4% 7% B Normais
8% __

B Cerebral Anterior

W aneurismas W Cardlida

H Cerebral média
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B Tumores

m Cervical
Carotida externa
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Figura 1. A- Distribuicdo dos casos com base nos diagndsticos. n =512 .
Figura 1. B — Distribuicéo dos aneurismas por localizacdo. n = 169.
MAYV - malformacéo arteriovenosa; DAT — doenca aterosclerética; PICA — artéria cerebelar

postero-inferior.



Tabela 1. Dados demograficos dos 35 pacientes sem aneurisma intracranianos ( grupo controle).

Ne Sexo Idade Angulo D Angulo E AcomP.D AcomP.E
1 M 65 19,753 19,241 B C
2 M 42 23,839 23,007 A A
3 F 78 64,129 63,385 A A
4 M 45 23,448 16,587 B A
5 F 40 26,05 30,651 A C
6 M 55 21,334 38,874 B A
7 M 55 16,586 C A
8 F 20 47,49 70,766 A A
9 F 2 67,313 B B
10 F 9 87,501 54,246 A A
11 M 43 11,611 14,024 A B
12 M 34 8,289 11,753 C A
13 F 68 41,609 21,158 A B
14 F 33 15,519 8,555 A A
15 M 51 16,537 22,6 B A
16 F 25 42,342 17,653 B B
17 F 72 10,364 12,869 B B
18 F 58 9,727 43,293 A A
19 F 46 21,118 16,756 A B
20 M 67 46,303 43,697 C A
21 F 6 65,516 42,125 A A
22 M 22 26,237 34,617 B A
23 F 49 53,597 55,347 B B
24 F 30 65,165 A A
25 M 30 60,832 49,086 C A
26 M 52 12,589 8,245 A B
27 M 32 7,332 17,034 C B
28 M 49 37,057 68,839 A A
29 M 28 75,387 64,474 A A
30 M 32 21,261 A
31 F 16 78,183 18,918 A
32 F 36 12,995 14,097 B B
33 F 48 13,411 116,702 A B
34 M 28 82,214 A
35 M 27 35,295 48,041 C A

A,B e C. Tipos de circulacéo adulto, transicional e fetal da circulagdo ACI — AcomP.



Tabela 2. — Dados demograficos dos 59 pacientes com aneurisma da ACI-AcomP.

N° ldade Sexo Lado Aneurisma Angulo D Angulo E AcomP D AcomP E
1 27 F D 21,038 22,289 A A
2 54 F D 5,018 A

3 43 M E 7,799 33,339 A A
4 48 M E 16,818 A
5 38 F D 86,807 34,554 B B
6 50 F D 72,342 A

7 37 F E 70,413 54,253 A A
8 46 F D 70,18 A

9 38 F E 35,163

10 64 F D 32,86 C

11 43 F D 16,642 11,524 A A
12 55 F D 14,904 14,972 C C
13 47 M E 39,555 C Cc
14 73 F D 17,673 19,456 A A
15 30 F E 46,014 B B
16 26 F E 12,529 A B
17 50 F D 48,3 B

18 25 F D N/A 18,746 B B
19 58 M E 17,06 A A
20 40 F E 28,913 B
21 52 M E 23,199 A
22 51 F E 37,008 B
23 60 F D 3,068 9,846 B B
24 53 M E 12,566 B B
25 42 F E 3,46

26 46 M D 7,973 4,684 B A
27 63 F D 8,006 27,004 B B
28 45 F D 36,701 17,44 B B
29 45 f D 9,132 7,45 A A
30 69 M D 31,99 A

31 66 F E 18,65 B B
32 68 F D 5,395 8,41 B A
33 32 F D 33,853 20,807 C C
34 41 F D 49,028 9,588 A A
35 50 F D 27,816 33,495 B B
36 45 F D 24,507 18,106 B A
37 75 F E 12,394 23,647 A Cc
38 53 F E 11,052 Cc
39 63 F D 34,421 33,69 C B
40 63 F E 24,121 B

41 54 F E 42,009 C

42 49 F E 46,595 100,051 B B
43 37 M E 95,339 76,504 B B
44 35 F E 72,195 A

45 37 F E 9,032 9,7 A A
46 57 F E 31,951 18,808 B B
47 73 F E 25,789 A

48 43 M D 28,651 A

49 60 M D 36,501 15,663 C B
50 55 M E 9,877 24,098 B A
51 64 F D 12,803 15,816 C A
52 18 F D 15,41 6,634 B B
53 43 F D N/A 15,053 B A
54 40 F E 34,409 B
55 56 F E 0,529 3,862 A A
56 45 F D 33,69 30,227 A c
57 59 F E 20,217 12,848 B A
58 71 F D 27,765 10,719 A A
59* 56 F D 35,597 72,581 A B

N/A - Nao foi possivel medir ( aneurisma gigante). A,B e C. Tipos de circulagdo adulto, transicional e fetal da circulagdo ACI —
AcomP.
* - Caso com 2 aneurismas, sendo o roto a direita.

AcomP, artéria comunicante posterior.



5.1 - Variaveis em estudo

Para verificar a existéncia de diferenca entre os angulos do sifdo carotideo
utilizou-se a medida em grau. Outras variaveis categdricas serviram como base para
verificar independéncia entre estas, tais como: sexo, idade, lado do aneurisma e tipo de

circulacéo posterior do poligono de Willis (fetal, intermediério e adulto).

5.2 - Calculo do angulo do sifao carotideo

Primeiramente nds estabelecemos um padrdo de exame angiografico em perfil
da artéria carotida intracraniana em que todas as partes do sifdo carotideo e da AcomP
estivessem incluidas. Com base na divisdo anatbmica proposta por Rhoton (RHOTON,
2002b) e citada na figura 2, abaixo, dividimos a ACI em segmentos onde as por¢des C3

(intracavernosa) e C4 (supraclinéidea) foram usadas.

Com o0 uso do programa Image J Versdao 1.42p ( NIH Image) tragamos duas
linhas retas a partir dos pontos médios dos diametros arteriais dos segmentos
envolvidos. Medimos o angulo estudado no local onde essas retas se encontram. (FIG.
2).

Figura 2- Calculo do angulo do sifao carotideo. As
retas tracadas do eixo principal de C3(1) e C4( 2) se

encontram e formam o angulo estudado(3).



5.3 - Tipo de Circulacao posterior ACI-AcomP

Definimos em trés tipos as variagdes da circulagdo posterior do poligono de
Willis baseado na literatura (VAN OVERBEEKE, HILLEN et al., 1991). Consideramos
a relacdo da AcomP com a artéria cerebral posterior (ACP), nas seqiiéncias em AP da
artéria vertebral, conforme vista na figura 3. Dessa forma, o tipo A, também chamado
adulto, caracteriza-se por maior didmetro da ACP em relagdo a AcomP ; no tipo fetal,
(tipo C), ndo se observa a rede arterial relativa a AcomP nas sequéncias em AP da
artéria vertebral, e a circulagcdo para os lobos occipitais teria grande participacdo do
sistema carotideo. Embora dificil de estabelecer angiograficamente, o tipo transicional
(tipo B), ja citado em trabalhos anatbmicos (VAN OVERBEEKE, HILLEN et al.,
1991; HORIKOSHI et al., 2002), seria aquele em que os diametros acima seriam
equivalentes.

Fig.3 — Tipos A, B, e C de circulacéo artéria Carétida — Comunicante Posterior, baseado na

relagcdo da ACI-ACP na sequéncia em AP da artéria vertebral.



5.4 - Analise Estatistica

Descritivamente apresentamos a distribuicdo dos pacientes por sexo, existéncia
de aneurisma, lado do aneurisma e tipo de circulagio AcomP-ACP. No caso das
variaveis categoricas, empregou-se o0 teste estatistico de independéncia, qui-quadrado de

Pearson, além da razdo de chances.

Para verificar a existéncia de diferencas estatisticamente entre os angulos do
sifado carotideo, utilizou-se o teste t- student, tanto o pareado, que analisou se havia
diferenca estatistica entre os angulos direito e esquerdo; como 0 para amostras
independentes, que verificou se havia diferenca estatistica entre pacientes que tinham

aneurisma e 0s controles, isto para cada lado especifico.

Para realizar a analise paramétrica dos dados quantitativos verificamos se 0s
residuos comportam-se segundo distribui¢do normal com p <0,05 do teste Kolmogorov-

Smirnov, como também, através do grafico Normal Q-Q plot.

De posse destes resultados, realizamos a andlise dos testes referidos
anteriormente. O nivel de significancia estabelecido para todos os testes foi de 5%, ou

seja, p-valor<0,05 é considerado estatisticamente significativo.



6. Resultados

Inicialmente, apresentamos o comparativo por sexo e idade entre os principais
grupos de aneurismas cerebrais e os aneurismas de AcomP. Abaixo segue analise dos
angulos do sifao carotideo por grupo (com e sem aneurisma), além dos graficos Q-Q
plot para verificar a normalidade dos dados.

Tabela 3 — Comparativo por sexo entre pacientes com aneurisma de AcomP e outros grupos . ACOmA —
artéria comunicante anterior; ACM — artéria cerebral média. Aneurisma de AcomP é mais comum no género
feminino (p<0,05) e aneurisma de AcoA, no género masculino ( p=0,0147) — teste de qui-quadrado

Localizagdo do aneurisma

Género

AcomP AcomA ACM
Masculino 11/49 (22%) 23/49 (47%) 15/ 49 (30%)
Feminino 48/ 109 (44%) 36/109 (33%) 25/109 (23%)

Anos

Figura 4 - Histogramas da idade por grupo
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Figura 5 - Q-Q plot normal para a variavel angulo sifdo direito por grupo
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Figura 6 — Box-plot da medida do angulo direito por grupo
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Figura 7 - Q-Q plot normal para a variavel angulo esquerdo por grupo.
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Apos a analise previa dos dados, onde se verificou todos 0s pressupostos de
normalidade e homocedasticidade, realizou-se a analise das variaveis categoricas. Na
tabela 3 fizemos o comparativo por sexo entre 0s pacientes com aneurisma de AcomP e
os de aneurismas em outras localizagdes. Vemos que ha predominio marcante do género
feminino entre o grupo com aneurismas de AcomP ( p<0,05), e do sexo masculino no
grupo de aneurismas de AcomA havendo significancia estatistica.

Quanto a caracterizacdo dos tipos de circulagdo entre ACI e AcomP,
inicialmente estudamos as principais variaces anatdmicas encontradas na nossa

amostra de 512 exames, conforme mostra a tabela 4.

Tabela 4 - Distribuicdo das principais variacdes circulatérias encontradas na
série de 512 pacientes. ( Al — segmento proximal da artéria cerebral anterior).
AcomP — artéria comunicante posterior.

Variacao circulatdria N
AcomP tipo fetal 49 /110 (45%)
Hipoplasia A1 36/110 (32%)
Esquerda 23
Direita 13
Artéria Vertebral Dominante 22/110 (20%)
Direita 12
Esquerda 10
Artéria trigeminal persistente 3/110 (3%)
Total 110/110 (100%)

No comparativo com o grupo de pacientes com aneurisma de AcomP e 0 grupo
total de pacientes, assim como comparando com outros grupos de aneurismas, podemos
observar, através do teste de qui-quadrado de Pearson, que héa significancia estatistica
quanto a maior frequéncia do tipo fetal do sifao carotideo (tabelas 5 e 6). Nota-se ainda,
como achado adicional, maior freqliiéncia de hipoplasia do segmento Al da artéria

cerebral anterior com aneurismas de AcomA, conforme mostrado na tabela 6.



Tabela 5 — Comparativo entre a presenca do tipo fetal de circulagdo ACI-AcomP e o grupo de controles.

Grupo Tipo fetal da AcomP Valor p xH
Aneurisma AcomP 14/59 (24%) <0.0001
OR 3.7 (95%CIl 1.860 —
7.423)
Controles 35/453 (7%)

Tabela 6 - Presenca de variagdes anatdmicas — Tipo fetal da AcomP e hipoplasia de A1 — no grupo controle (n=256),
aneurisma AcomP (n=59), grupo com aneurisma de AcomA (n=59), e grupo com aneurisma da artéria cerebral
média (ACM) (n=40).

Variacdo anatbmica

Sitio do AcomP fetal Hipoplasia A1  Auséncia de
aneurisma variagoes
AcomP 14/59 (24%) 1/59 (1.5%) 44/59 (74%)
AcomA 1/59 (1.5%) 28/59 (47%) 30/59 (51%)
ACM 1/40 (2.5%) 0/40 (0%) 39/40 (97.5%)
Controles 33/256 (12%) 71256 (3%) 216/256 (85%)

AcomP (artéria comunicante posterior); AcomA ( artéria comunicante anterior); a—p < 0,05 vs.
controle; b —p =0,0125 vs. controle; c —p = 0,055 vs. controle; d — p < 0,0001 vs. controle
No tocante as varidveis quantitativas foram realizadas as analises comparativas

entre os angulos do sifdo carotideo. Nestas analises avaliou-se a existéncia de diferenca
estatisticamente significativa entre angulos de cada lado, levando-se em consideracao o
grupo, com ou sem aneurisma descrito nas tabelas 1 e 2.

Na tabela 7 estdo apresentados os valores de média e desvio padréo referentes as
medidas dos angulos, além dos referidos p-valor para os testes comparativos entre 0s

grupos.
Tabela 7 — Dados descritivos referentes a medida dos angulos direito e esquerdo, e o p-valor do teste t para o
comparativo entre 0s grupos controle e com aneurisma.

Meédia + desvio padrdo 1 — P-valor teste t de Student

Angulo (°)
Lado P — valor
Aneurisma Controle
Direito (72) 29 +23,19(41) 35+ 23,98(31) 0.266
Esquerdo (82) 24 +19,07(50) 35 + 25,31(32) 0.030

Total(154) 91 63




Os dados apresentados na tabela 7 explicitam que em ambos os lados, a média
do angulo do sifdo carotideo no grupo com aneurisma foi menor que o grupo controle
(sem aneurisma). No entanto, a diferenca sé foi estatisticamente significativa no lado

esquerdo.

Na tabela 8 os pacientes com aneurisma sdo comparados com 0s controles,
considerando a totalidade e subdividindo-os por género. Vemos que a média do grupo
com aneurisma € menor e estatisticamente significativa quando comparada com 0s
controles (p=0,0279), embora ndo preencha esse requisito quando estratificamos o

comparativo com o sexo masculino (p = 0,397).

Tabela 8 — Dados descritivos referentes a medida dos angulos, e o p-valor do teste t para 0 comparativo entre 0s

géneros com aneurisma e os controles.

Angulo (°)
Sexo P — valor
Controle Aneurisma
Total 34,84 + 22,55(63) 27,30 £ 19,12 1(54) 0,0279
Masculino 34,29 + 22,62(32) 29,02 +17,87.(12) 0,367
Feminino 38,44 + 23,91(31) 26,82 + 19,64(42) 0,012

Meédia + desvio padrdo

1 — P-valor teste t - Student



7. Discussao

O surgimento cada vez maior de novas tecnologias de investigagdo radioldgica
aumentou sobremaneira a deteccdo de aneurismas cerebrais, principalmente os néo
rotos. Tal fato nos trouxe um motivo maior para estudo da historia natural dessas lesdes,

0 que vem sendo aplicado mais intensamente nas Gltimas duas décadas.

A epidemiologia dos aneurismas cerebrais nos revela achados interessantes.
Sabemos que certos aneurismas ocorrem mais em determinado sexo e que a idade de
aparecimento dos sintomas pode variar entre 0s sitios mais comuns de aneurisma
(Horikoshi et al. 2002b). Tentativas recentes de explicar tais diferencas levaram alguns

autores a considerar detalhes anatdbmicos da vasculatura arterial intracraniana.

Ao ver a localizacdo dos aneurismas por sexo vemos uma notoria
diferenca, sendo os aneurismas da artéria cerebral média e artéria comunicante anterior
mais prevalentes em homens, e 0s do sistema vértebro-basilar e da ACI em mulheres
(RINKEL, DJIBUTI et al., 1998; CLARKE, MENDELOW et al., 2005). Tal diferenca
ndo encontra explicagdo clara em estudos anteriores, o que questiona o papel de
diferencas anatbmicas do poligono de Willis, entre os sexos, interferirem na

hemodinamica da formacéo dos aneurismas (HORIKOSHI et al., 2002a).

Sem duavida o principal evento na historia natural de um aneurisma € sua ruptura
(1). A hemorragia subaracndidea ainda é responsavel por uma alta letalidade e
morbidade. O recente estudo internacional de aneurismas néo rotos (ISUIA), na sua fase
prospectiva, mostrou que um dos principais determinantes de ruptura na historia natural

de um aneurisma é o seu tamanho ao diagndstico.



Embora criticado por alguns autores quanto a viés de selecdo dos pacientes
(KAILASNATH ;DICKEY, 2004), o ISUIA mostrou que aneurismas da AcomP e da
regido da ACP e artéria basilar ttm um comportamento diferenciado quanto ao indice de
sangramento em cinco anos, quando 0 aneurisma é maior que 12 mm ao diagnostico.
Estes passam a ter um risco de 50% de sangramento nesse periodo, diferente dos de
outras localidades que mantém a taxa de 1 a 2 % por ano (ex: cerebral anterior, cerebral

média e outros sitios na cardtida) .

Vemos entdo que o local do aneurisma é outro importante fator na decisdo
terapéutica. O motivo para um comportamento diferenciado dos aneurismas de AcomP
ndo so entre 0s sexos, mas também quanto ao risco de sangramento maior em casos de
progressao do tamanho do aneurisma, nos fez estudar uma variavel pouco trabalhada na

literatura - a forma geométrica do siféo carotideo.

Encontramos nesse trabalho que realmente ha notdria diferenca entre 0s sexos ao
se considerar aneurismas de AcomP ( p< 0,05). Vimos também essa diferenca nos
aneurismas de AcomA (p = 0,0147), sendo aqui mais prevalente entre 0os homens.
Diferencas estatisticas entre os tipos de circulagio da AcomP e ACP quanto a
prevaléncia do tipo fetal de circulacdo no grupo com aneurisma de AcomP (p<0,001), e
na freqiiéncia de hipoplasia do segmento Al no grupo com aneurisma de AcCOmA
(p <0,001), confirmam o que ja foi estabelecido em estudos anteriores (RINKEL;
DJIBUTI et al., 1998; HORIKOSHI et al., 2002a).

Observamos uma baixa incidéncia de tipo fetal de AcomP nos grupos com
aneurisma de AcomA (p = 0,0125) e ACM ( p = 0,055) guando comparado aos
controles. Sabendo que a presenca do tipo fetal é associada fisiologicamente a maior
fluxo no sistema carotideo, e diminuicdo na artéria basilar, conforme demonstrado por
Hendrikse (HENDRIKSE; VAN RAAMT et al., 2005), questionamos aqui se o desvio
desse fluxo para a ACP (via car6tida) “protegeria” esses pacientes de aneurismas mais
distais da prépria cardtida, principalmente os de AcomA.



O achado de haver maior nimero de aneurismas nas artérias carétidas com sifao
mais estreito confirmou nossa suspeita inicial e hipotese condutora desse trabalho. O
fato de haver significancia estatistica apenas do lado esquerdo (p= 0,030) foi

surpreendente e ndo temos explicagéo para tal ocorréncia.

A curvatura de um vaso ja tem sido estudada em outras partes do sistema arterial
onde variagbes geométricas tiveram relacdo com maior numero de alteracdes
patologicas. No caso das artérias coronarias esse fato foi verdadeiro e associado ao
maior desenvolvimento de placas ateroscleréticas (ZHU ; FRIEDMAN, 2003).

Sabemos que a forma utilizada de aferi¢do do angulo do sifdao carotideo pode ser
sujeita a viés e talvez outras formas de realizar essa anélise surjam futuramente, com
maior reprodutibilidade. Nosso maior desafio sem duvida foi medir esse angulo em
artérias demasiadamente tortuosas, principalmente no inicio do sifdo, quando a ACI
ainda é do segmento cavernoso. Aqui a melhor analise sem divida seria através de
medidas tridimensionais (MENG; COSTA LDA et al., 2008). Temos que lembrar
também que o sifdo carotideo possui além das curvaturas vistas em perfil outras curvas
laterais, sendo mais bem definida a sua forma como uma hélice, segundo alguns autores
(MENG; COSTA LDA et al., 2008; MENG; GEYER et al., 2008). Ndo conseguimos
medir essas curvas laterais. Aneurismas gigantes da AcomP, em algumas ocasides,

impediram a visualizagdo dos segmentos necessarios a afericéo.

A razdo para maior incidéncia de aneurismas nos sifdes carotideos de angulo
fechado seria consequéncia provavelmente de maior estresse hemodinamico, o que
levaria, nos pacientes propensos a desenvolver aneurisma de AcomP, uma maior
chance de ruptura. A perspectiva de trabalhar em pacientes com aneurismas néo rotos
seria talvez o ideal para estudar a nossa tese e aqui fica a sugestdo de inclusdo dessa
varidvel nos grandes estudos multicéntricos sobre aneurismas cerebrais. Outra
possibilidade seria o estudo experimental, ja& havendo modelos em animais propostos
recentemente (TAN; LI et al., 2008).



Todo aneurisma n&o roto deve ter seu tratamento individualizado levando-se em
conta além do tamanho do aneurisma, condi¢des clinicas do paciente, idade e
perspectiva de vida (SEPPO JUVELLA, 1993). Por ser lesdo potencialmente letal,
informagdes Gteis sobre varidveis hemodindmicas, mesmo que de forma indireta como
foi aqui analisada, devem ser vistas em conjunto e talvez mais valorizadas em estudos
posteriores. Fica aqui ainda a observacdo de diferenca estatistica de aneurismas de
AcomP entre 0s géneros, 0 que nao conseguimos responder ou sugerir perfeitamente
com a nossa anélise comparativa. Acreditamos que talvez essa diferenca possa aparecer
em amostras maiores, porém ndo temos idéia se a variavel estudada — angulo do sifao
carotideo- poderia sofrer um processo de alteracdo durante fases diferentes da vida,
havendo assim influéncia quer seja de fatores hormonais (JAMOUS, et al., 2005) ou
ateroscleréticos (ZHU; FRIEDMAN, 2003).



7. Consideracoes finais

O sifdo carotideo mais estreito pode ter relagdo com influéncia hemodinamica na
incidéncia de aneurismas de AcomP, assim como a presenca do tipo fetal de circulacdo
entre ACI e ACP. Tal fato tem associagdo com a diferenca entre os géneros encontrada
nesse tipo de aneurisma.

A hipoplasia do segmento Al tem forte associacdo com aneurismas de AcComA.
Observamos baixa incidéncia do tipo fetal da AcomP nestes aneurismas, 0 que parece

sugerir incompatibilidade hemodinamica entre essas variantes vasculares.
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Abstract:

Aneurysms on the posterior communicating artery (PcomA) segment of the
internal carotid artery (ICA) correspond to 25% of the intracranial aneurysms.
These aneurysms are more frequent in women. Due to their particular anatomical
relation with the carotid siphon and also the circulation variability concerning the
posterior cerebral artery (PCA), these aneurysms may be influenced by
hemodynamic factors. The influence of carotid siphon geometry on the formation
of these aneurysms is not well known. We present a series of 169 patients with
aneurysm that was selected from 512 who underwent cerebral angiography at the
Image Sector of Hospital Universitario Onofre Lopes, Natal-RN, Brazil. From this
group we had 59 PcomA aneurysms. The anatomical variation of the circle of
Willis was studied and classified as adult and fetal types. The groups were
compared in relation to gender. PcomA aneurisms were more frequent in women
(p<0.05). The group with aneurysms had a narrower siphon angle than in control
group (27.3° £ 19.1° vs. 34.8° £ 22.6°, p = 0.028) and, as well, women presenting
aneurism ( 26.8 = 19.6 vs. 38.4° + 23.9°, p = 0.012). An association with the
presence of a fetal pattern and the formation of PcomA aneurisms was verified
(p<0.001). Patients with anterior Communicating artery aneurysms had a low
incidence of fetal type of PcomA (p = 0.0125). In summary, a narrower carotid
siphon may be related to the hemodynamic influence on the incidence of PcomA
aneurisms. This fact is associated to the difference between sexes verified in this
type of aneurisms.

Keywords: Intracranial aneurysms; carotid siphon; risk factors.



Introduction

Brain aneurysm is one of the most challenging affections within the brain [1-3]. Its
rupture is the most common cause of spontaneous subarachnoid hemorrhage [4], being
responsible for a large number of deaths and disabilities [4, 5]. The origin of aneurysms
remains uncertain; however it is known that its cause is multifactorial. It is believed that

hemodynamic stress is one of the main factors in the formation of aneurysms[6-9].

Over the last two decades the detection of unruptured aneurysms has increased, due
to the advances in neuroimaging [2, 10]. However, the natural history of unruptured
aneurysms is still scarcely understood [2, 11]. Multicenter studies, including the
International Study of Unruptured Intracanial Aneurysms (ISUIA), have attempted to
demonstrate risk factors and orientations for this segment of patients presenting
unruptured aneurysms[12] .

The internal carotid artery (ICA) at its junction with the posterior communicating
artery (PcomA) is one of the most frequent sites for the appearance of saccular
aneurysms[3, 13-15]. Such aneurysms are prevalent in women and usually occur after
their fourth to fifth decades of life [8]. One mechanism that might explain this
difference in frequency is the possible anatomic variation of the circle of Willis between

genders. This is now being discussed in the literature[8, 13].

PcomA aneurysms have a special relationship with the part of the ICA known as the
carotid siphon. We have found a considerable range of shapes and sizes of the carotid
siphon angle in patients with and without aneurysms. Such variations may affect the
hemodynamic speed and stress on the ICA-PcomA junction and thus influence the
formation of aneurysms in that segment [16]. There are few studies mentioning the
carotid siphon as an anatomical variable involved in the incidence of intracranial

aneurysms [7].

During this study we performed a retrospective analysis of cerebral angiographies in
patients with PcomA aneurysms in order to detect anatomical variations in the carotid
siphon and the posterior part of the circle of Willis, as well as their relationship with the
incidence of PcomA aneurysms. For the sake of comparison we studied the

angiographic findings of a control group of patients not presenting aneurysms.



Methods

From December 2001 to December 2007, 542 patients were submitted to
cerebral angiography at the image sector of Hospital Universitario Onofre Lopes from
Natal, Brazil, a center specializing in endovascular neurosurgery. Having had access to
the results of 512 of these examinations, and after approval by the local ethics
committee (Comité de ética em pesquisa - Universidade Federal do Rio Grande do
Norte), we selected 169 patients (33%) whose angiographies revealed brain aneurysms.

Patients were then divided on the basis of the aneurysm site, 59/169 (35%)
PcomA aneurysms have been found. Each angiography was identified and information
on age, gender, side of the aneurysm, carotid siphon angle and type of posterior
circulation of the circle of Willis was recorded. Thirty-four controls presenting normal
results were randomly selected for a study of the carotid siphon angle. .

The examinations were performed with a Philips Integris® V5000 (Philips
Medical Systems; Best, The Netherlands). As a routine we focused our research on
films of the carotid artery in the lateral view on both sides and on anteroposterior
sequences of the vertebrobasilar system. All patients included in the study had at least
one complete investigation of the carotid system on one of the sides, in addition to the
vertebrobasilar system.

Variables studied

In order to verify the existence of differences between carotid siphon angles a
degree measurement was used and a relationship with other categorical variables, such
as gender, age, side of aneurysm and type of posterior circulation of the circle of Willis

(fetal and adult), was investigated.
Calculation of the carotid siphon angle

Initially, we established a pattern for the lateral angiographic examination of the

intracranial carotid artery in which all parts of the carotid siphon and the PcomA could



be included. Based on the anatomical division proposed by Rhoton [17], the ICA was

divided into the following segments: C3 (intracavernous) and C4 (supraclinoid).

Using the Image J Version 1.42p (NIH Image) program we drew two straight
lines starting at the mid-points of the arterial diameters of the segments in question. The

angle was measured at the point where these straight lines meet (Figure 1).
Type of ICA-PcomA posterior circulation

On the basis of the literature, variations in the posterior circulation of the circle
of Willis were defined in two types [18]. We considered the relation of the PcomA to
the posterior cerebral artery (PCA) on the AP view of the vertebral artery. Thus, type A,
also known as the adult type, presents a longer PCA diameter in relation to the PcomA,
whereas the fetal type (type F) does not show the arterial vessels related to the PcomA
on the AP view of the vertebral artery, and the circulation to the occipital lobes had a

much greater contribution from the carotid system.
Statiscal analysis

Patients were descriptively distributed by gender, presence of aneurysm, side of
aneurysm and type of ICA-PcomA circulation. In the case of categorical variables,

Pearson’s chi-square was applied.

In order to statistically verify the existence of differences between the carotid
siphon angles Student’s t-test was used to determine any possible statistical differences
between the angles on the right and left sides, and the independent sample test to detect

any such differences between patients with aneurysms and controls.

In order to perform the parametric analysis of the quantitative data we verified
whether the residues behaved according to a normal distribution with p<0.05 in the
Kolmogorov-Smirnov test, as well as a normal Q-Q plot graph. Based on these results,
we performed the analysis of the abovementioned tests. The significance level

established for all tests was 5% (p-value<0.05).



Results

We initially presented a table with baselines characteristics of all patients (table
1). A comparison by gender between the main groups of brain aneurysms and group of
PcomA aneurysms is shown on table 2. PcomA aneurysms were more common in

women ( p< 0.05), and AcomA aneurysms in men.

There was a significantly higher frequency of the fetal type when a PcomA
aneurysm was present (24% versus 8%, p<0.05), as shown on table 3. On the other hand
we can see a high incidence of Al hypoplasia and association with anterior
communicating artery aneurysms (p < 0.0001) and a low frequency of fetal type of

PcomA in this group when compared with controls ( p=0.0125).

Table 4 shows a comparison between patients with aneurysms and the controls,
according to the angle of the carotid siphon and gender. We can see that the mean value
of the group with aneurysms is lower, with a statistically significant difference when
compared to the control group (p=0.028). When the male group was analyzed, no

statistical differences were seen (p=0.367).



Discussion

It is known that certain aneurysms are more prevalent in one gender than the
other and that the patient’s age on rupture varies according to the site of the aneurysm
[19]. Recent attempts to explain these differences have led some authors to consider
anatomical aspects of the intracranial arterial vasculature related to the development of

aneurysms|[5, 7-9].

With regard to the location of aneurysms by gender, aneurysms of the middle
cerebral artery and the anterior communicating artery are more commonly found in
men, whereas aneurysms of the basilar vertebral system and the ICA are more prevalent
in women [5, 20]. This difference was not clarified in previous studies, which raises an
issue about the role of anatomical differences between genders in the circle of Willis,

causing hemodynamic stress resulting in the formation of aneurysms [8].

The increasing appearance of new technologies for radiological investigation has
greatly enhanced the detection of cerebral aneurysms, especially unruptured aneurysms.
This development has led to the increasing study of the natural history of these lesions

over the last two decades.

Doubtlessly the main event in the natural history of an aneurysm is its rupture
[1]. The subarachnoid hemorrhage (SH) is still responsible for a high rate of lethality
and morbidity. A recent international study on unruptured aneurysms (ISUIA) [10-13],
in its prospective phase, demonstrated that in the natural history of an aneurysm one of

the main determinants for rupture is its size when diagnosed.

Although criticized by many authors in relation to the patient selection mode
[21], the ISUIA demonstrated that PcomA, PCA region and basilar artery aneurysms
have a different behavior regarding the bleeding rate in five years when the aneurysm is
larger than 12mm when diagnosed. These present a 50% risk of bleeding within that
period of time, as opposed to other locations which keep a much lower rate of 1 to 2%

per year (i.e. anterior cerebral, medium cerebral and other sites on the carotid [13].

It can be verified then that the location of the aneurysm is an important factor for
the therapeutic decision. The reason for the different behavior of the PcomA aneurysms,
not only in relation to the difference between genders, but also in relation to the risk of

larger bleeding in case of increase in the size of the aneurysm, encouraged us to study a



variable which is little explored in the literature — the geometrical shape of the carotid

siphon.

In this work we verified that there is in fact a notorious difference between
genders, considering PcomA aneurysms (p<0.05). Statistical differences between
PcomA and PCA circulation regarding the prevalence of the fetal type of circulation

(p<0.001) confirm what has already been established in previous studies.

There was a low incidence of fetal type of PcomA in patients with AcomA
aneurysms ( p=0,0125) when compared with control group. It’s known that fetal type is
associated with higher flow rates on the carotid system, and lower on basilar artery.
This evidence was studied by Heldrikse [22]. We argue that this diversion of the flow to
PCA (posterior cerebral artery) could protect these patients of aneurysms of distal part
of carotid artery system include AcomA aneurysms.

The findings concerning a higher number of aneurysms in arteries with a
narrower siphon confirmed our initial suspicion and the leading hypothesis for this
work. The fact that statistical significance exists only for the left side (p=0.030) was

surprising and we have no explanation for this occurrence.

The curvature of a vessel has already been studied in other parts of the arterial
system where geometrical variations were related with a higher number of pathological
alterations. In the case of coronary arteries this was a true fact, associated to a greater

development of atherosclerotic plaques [23].

We know that the mode utilized for gauging the carotid siphon angle may be
subjected to bias and perhaps other ways for performing this analysis with a better
reproducibility may appear in the future. Our greatest challenge was doubtlessly to
measure such angle in overly tortuous arteries, particularly at the beginning of the
siphon, when the carotid artery is still in the cavernous segment (Figure 3). In this case
the best analysis would doubtlessly be by way of tridimensional measurements [7]. We
must remember that the carotid siphon has, in addition to the curvatures seen in lateral
angiography, other lateral curves, being its shape better defined as a helix, in accordance
with some authors [6, 7]. We were not able to measure such curves. In some occasions

giant PcomA aneurysms prevented the visualization of the necessary segments for the



gauging. For this reason one of our patients was excluded from the final analysis and

therefore only 59 samples remained.

The reason for the greater incidence on the closed angle siphons, could probably
be the consequence of a stronger hemodynamic stress what would lead the patients
more prone to develop PcomA aneurysm to a higher chance of rupture. The perspective
of working with patients bearing unruptured aneurysms would probably be the ideal
situation for studying our thesis and here is the suggestion to include this variable in the
great multicenter studies concerning cerebral aneurysms. Another possibility would be

experimental studies for which animal models have recently been proposed [24].

All unruptured aneurysm must have individualized treatment taking in
consideration in addition to the size of the aneurysm, the general medical conditions of
the patients, their ages and life perspectives [25]. Because it is a potentially lethal
lesion, useful information concerning hemodynamic variables, even if in indirect form
as analyzed here, must be considered as a whole and probably given greater importance
in future studies. Here stated is the observation concerning the statistical difference
between men and women concerning the PcomA aneurysm, which we were not able to
answer or perfectly suggest with our comparative analysis. We believe that perhaps this
difference would appear in larger samples; however we have no idea whether the
studied variable — carotid siphon angle — could be subject to alterations along the
different phases of life, thus suffering influence either from hormonal [26, 27] or

atherosclerotic factors.
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Figura 1- Calculation of carotid siphon angle. Straight lines from C3 (1) e C4 (2) join on the angle studied
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Table 1: Patients’ baseline characteristics. N = 512 patients. AVM: arteriovenous
malformation.

Age (years) 48.8 £19.2
Women (%) 249 (49%)

Diagnosis ( number of patients/%)

Normal 245 (48%)
AVM 41 (8%)
tumors 20 ( 4%)
ANEURISMS 169 (33%)

Aneurism location (number of patients/%)
Posterior communicating artery 59 (35%)
Anterior communicatting artery 59 (35%)

Middle cerebral artery 40 (24%)




Table 2 — Comparative by gender pertinent to patients with AcomP aneurysms and other groups. AcomA,

anterior communicating artery; MCA, middle cerebral artery;

Site of aneurysm

Gender

PcomA AcomA MCA
Male 11/49 (22%) 23/49 (47%) 15/ 49 (30%)
Female 48/ 109 (44%) 36/109 (33%) 25/109 (23%)

Chi-square test : PcomA aneurysm is more common in women ( p=0.0095); AcomA aneurysm is more common in
men ( p=0.0147)



Table 3. Presence of the anatomic variations — fetal type of posterior communicating
artery (PcomA) and Al hypoplasia — in the control (n=256), PcomA aneurysm group
(n=59), anterior communicating artery (AcomA) aneurysm group (n=59), and middle
cerebral artery (MCA) aneurysm group (n=40).

Anatomic variation

Aneurysm Fetal PcomA Al Hypoplasia Absence of
Location Al variation
PcomA 14/59 (24%) 1/59 (1.5%)  44/59 (74%)
AcomA 1/59(1.5%) 28/59 (47%)  30/59 (51%)
MCA 1/40 (2.5%) 0/40 (0%) 39/40 (97.5%)

Control group ~ 33/256 (12%)  7/256 (3%) 216/256 (85%)

a—p <0.05 vs. control group;
b - p=0.0125 vs. control group;
¢ —p =0.055 vs. control group;

d —p <0.0001 vs. control group.



Table 4 - Comparison between patients with PcomA aneurysms and those in the control groups, considering the total

and subdividing them by gender.

Angle (°)
Gender P —value
Control group Aneurysms
Total 34.8 +22.6 (n=63) 27.3+£19.1 (n=59) 0.028
Male 34.3+22.6 (n=32) 29.0 £17.9 (n=12) 0.367
Female 38.4 +23.9 (n=31) 26.8 + 19.6 (n=47) 0.012

Mean + standard deviation
1 —P-value of ttest Student
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