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RESUMO

Introducéo: O escore ERICA tem sido utilizado como uma ferramenta de avaliagdo da atrofia do cortex
entorrinal em imagens de RM do cranio em pacientes com suspeita de Doenga de Alzheimer. Objeti-
vos: Avaliar o grau de concordéncia interobservador e a reprodutibilidade na aplicagdo do escore ERI-
CA para verificar o grau de atrofia do cdrtex entorrinal. Métodos: As andlises foram realizadas por dois
avaliadores a partir de exames de RM com cortes de 1,3 mm, na sequéncia T1 SPGR sem contraste, na
regido hipocampal no nivel dos corpos mamilares. A amostra constituiu-se de 51 pacientes atendidos
no servigo de radiologia e diagnéstico por imagem do Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes.
Para medir a concordéncia interobservador, foi utilizado o teste de Kappa ponderado (peso linear). Re-
sultados: Na classificacao, os escores 0 e 1 foram os mais encontrados na amostra para os dois hemisfé-
rios cerebrais. Para avaliacao de concordéancia de classificagdo da atrofia do cortex entorrinal, o teste do
Kappa ponderado indicou que hd uma confiabilidade moderada entre os dois observadores tanto para o
lado direito (k= 0,4785; p=7,333e%), quanto para o lado esquerdo (k= 0,5526; p=8,199¢""). Concluséo:
A interpretagdo do Kappa deve levar em consideragdo o contexto especifico em que é aplicado, portan-
to, a interpretagdo de imagens de RM para o escore ERICA parece constituir-se em instrumento viavel
no que se refere a classificacio de atrofia do cértex entorrinal, contribuindo, enquanto biomarcador de
imagem, para o diagndstico precoce da DA.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer. Ressonancia Magnética. Biomarcador.

ABSTRACT

Introduction: The ERICA score has been used as an assessment tool for entorhinal cortex atrophy in
cranial MRI images of patients with suspected Alzheimer’s Disease. Objectives: To evaluate the degree
of interobserver agreement and reproducibility in the application of the ERICA score to verify the de-
gree of entorhinal cortex atrophy. Methods: Analyses were performed by two evaluators based on MRI
exams with 1.3 mm slices, using the T1 SPGR sequence without contrast, in the hippocampal region
at the level of the mammillary bodies. The sample consisted of 51 patients treated at the radiology and
imaging diagnosis service of Cassiano Antonio Moraes University Hospital. To measure interobserver
agreement, the weighted Kappa test (linear weight) was used. Results: In the classification, scores 0 and
1 were the most common in the sample for both cerebral hemispheres. For the evaluation of agreement
in the classification of entorhinal cortex atrophy, the weighted Kappa test indicated that there is mod-
erate reliability between the two observers for both the right side (k= 0.4785; p=7.333e-05) and the left
side (k= 0.5526; p=8.199¢-07). Conclusion: The interpretation of Kappa should consider the specific
context in which it is applied; therefore, the interpretation of MRI images for the ERICA score appears
to be a viable instrument in relation to entorhinal cortex atrophy, supporting, as an imaging biomarker,
the early diagnosis of AD.
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INTRODUGAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma condi¢do neu-
rodegenerativa que leva ao declinio cognitivo, sen-
do a forma de deméncia mais comum, represen-
tando cerca de 60% de todos os casos de sindrome
demencial® 3. Estima-se que até 2050, haver4 cerca
de 150 milhoes de casos de DA no mundo?. A idade
avancada é um dos principais fatores de risco para
o desenvolvimento da doenca, sendo as mulheres
entre 80 e 99 anos mais acometidas do que homens
nessa mesma idade>®*> 678,

A anélise patolégica, o cérebro afetado pela DA
apresenta atrofia generalizada, com alteracdes mais
proeminentes nos lobos temporal, medial e parietal
679 Os marcadores histopatolégicos da DA sio a
presenca de placas neuriticas compostas de mate-
rial beta-amiloide e a formacdo de emaranhados
neurofibrilares a partir da proteina tau. Acredita-se
que o acamulo dessas placas ocorra de forma pre-
coce na evolugdo da DA em regioes como hipocam-
po e cdrtex entorrinal®>>7°.

O diagndstico definitivo de DA é estabelecido
por bidpsia ou autdpsia. Na pratica clinica, o reco-
nhecimento dessa entidade é baseado em critérios
probabilisticos a partir da histéria clinica, exame
fisico, pesquisa de biomarcadores e de mutagdo
genética, além de realizacdo de exames de ima-
gemZ, 6,7, 10.

Os biomarcadores sdo varidveis fisioldgicas,
anatomicas ou bioquimicas que podem ser avalia-
dos em pacientes vivos para caracterizar alteragoes
patoldgicas especificas de uma doenca e sdo classi-
ficados de acordo com o método de andlise. Podem
ser obtidos no liquido cefalorraquidiano (LCR), no
sangue periférico ou através e estudos de imagem
estrutural e molecular’ #1011,

A ressonancia magnética (RM) do cranio esta
incluida nos critérios de diagndsticos da DA e pos-
sui sensibilidade e especificidade superior a 85% '
121311 Este exame permite a avaliacdo de estrutu-
ras mesiais temporais e fornece informacdes dos
padrdes de atrofia cerebral, compativeis com a DA,
até mesmo antes do surgimento dos sintomas cli-
nicos, sendo que a reducdo do volume do cortex
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entorrinal antecede o declinio cognitivo em torno
de quatro anos e possui um valor preditivo de até
90%"1°. E um método preciso e nio invasivo para a
identificacdo de mudancgas anatomicas no cérebro®.

Um método validado e muito utilizado na pra-
tica clinica é o escore MTA (Medial Temporal lobe
Atrophy), considerado um biomarcador de neuro-
degeneracdo e que se concentra principalmente na
avaliacdo da atrofia do hipocampo. E classificado
de 0 a 4 pontos, baseado na largura da fissura co-
roidea e do corno temporal, e da altura do hipo-
campo”?> . No entanto, varios estudos de imagem
e neuropatolégicos vém demonstrando que o cér-
tex entorrinal e a regido transentorrinal estdo en-
tre as primeiras estruturas cerebrais a mostrarem
alteracoes patoldgicas na DA, antes mesmo do
acometimento hipocampal, motivando o desen-
volvimento de um método de avaliacdo direciona-
do para o cértex entorrinal®?1°.

Nesse contexto, elaborou-se o escore ERICA
(Entorrhinal Cortex Atrophy), que tem sido utiliza-
do como uma ferramenta de avaliacdo da atrofia do
cortex entorrinal em imagens de RM do cranio em
pacientes com suspeita de DA!. A pontuagdo varia
de 0 a 3 conforme a identificacdo visual de reducio
volumétrica do coértex entorrinal, a qual evolui para
a formacdo de uma fenda entre o primeiro e o ten-
tério cerebelar — configurando o tentorial cleft sign.
Ao reconhecimento desse sinal, é atribuido o escore
ERICA =2, com 91% de acurécia para discrimina-
¢do entre declinio cognitivo subjetivo e DA

Recentemente, as discussdes voltadas para essa
temdtica buscam aprofundamento com base na
andlise de exames de RM, cuja utilizacdo tem sido
ampliada rotineiramente e, alguns estudos eviden-
ciam viabilidade para a validacdo do escore ERI-
CAL16171819 No entanto, alguns autores observam
que o escore ERICA se apresenta limitado em vir-
tude da escassez de pesquisas disponibilizadas que
possam evidenciar o seu desempenho de pontua-
¢do na RM%.

O objetivo deste estudo foi avaliar o grau de con-
cordancia interobservador e a reprodutibilidade na
aplicacdo do escore ERICA para avaliagao do grau
de atrofia do cértex entorrinal do lobo temporal.
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METODOS

Trata-se de estudo retrospectivo, com andlise de
exames de imagem obtidos através da RM do cra-
nio com equipamento da marca Philips, Modelo
Achieva 1.5 Tesla. A base de dados foi proveniente
de pacientes atendidos no servico de radiologia e
diagndstico por imagem do Hospital Universitario
Cassiano Antonio Moraes (HUCAM), que realiza-
ram RM do cranio por motivos variados no periodo
de 2016 a 2017.

Para inclusdo no estudo, o critério utilizado para
selecdo foi de exames contendo a sequéncia T'1-wei-
ghted 3D spoiled gradient-recalled echo sequence
(SPGR) sem contraste, com cortes de 1,3 mm. Foi
realizada reconstrucdo coronal, alinhada ao tron-
co cerebral, na regido hipocampal de interesse, no
nivel dos corpos mamilares.

Procederam-se as andlises do grau de atrofia
do cortex entorrinal do lobo temporal de 51 indi-
viduos, por dois avaliadores, separadamente: IMD
(dois anos de experiéncia) e MR] (14 anos de ex-
periéncia). Nesse sentido, foi utilizado o escore
ERICA fornecido para o lado direito e para o lado
esquerdo, isoladamente.

O escore ERICA é um sistema de pontuagao
visual baseado em imagens de RM do créanio para
avaliar e classificar o grau de atrofia dessa estrutu-
ra em pacientes suspeitos de DA'. A pontuacio va-
ria de 0 a 3 conforme a identificagao visual do grau
de atrofia do cértex entorrinal. O escore 0 define
o volume normal do cértex entorrinal e do giro
para-hipocampal. O escore 1 foi utilizado quando
houve alargamento do sulco colateral, denotando
leve atrofia, e, o escore 2, quando se notou uma
fenda entre o cértex entorrinal e o tentério cere-
belar, configurando o “tentorial cleft sign’, classi-
ficado como moderada atrofia. Ja o escore 3, que
traduz acentuada atrofia, foi caracterizado quando
houve pronunciada atrofia do giro parahipocam-
pal e uma fenda larga entre o cértex entorrinal e o
tentdrio cerebelar’.

Para medir a concordancia interobservador, foi
utilizado o teste de Kappa ponderado (peso linear),
que atribui um aumento linear do peso para cada
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discordéncia®’. Para a andlise, foi utilizado o progra-
ma R (R Core Team, 2023) com uso do pacote “irr” e
adotado o nivel de significancia de 5%. A classifica-
¢ao da concordancia seguiu a proposto por Landis
e Koch?!, conforme a Tabela 1 abaixo:

TABELA 1. Classificagdao do Valor de Kappa proposta por Landis e
Koch? para a concordancia

Valores de Kappa Forca da concordancia
<0.00 Pobre

0.00 - 0.20 Leve

0.21 - 0.40 Razoavel

0.41 - 0.60 Moderada

0.61 - 0.80 Substancial

0.81 - 1.00 Perfeita

Fonte: Landis e Koch?!.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitirio Cassiano An-
tonio Moraes da Universidade Federal do Espirito
Santo sob o nimero 39950120.9.0000.5071.

RESULTADOS

Na classificacdo realizada pelos observadores, os
escores 0 e 1 foram os mais encontrados na amostra
para os dois hemisférios cerebrais (Tabelas 2 e 3),
resultando em uma concordancia de 72,5% para o
lado direito e de 78,4% para o lado esquerdo.

Para avaliacdo de concordancia de classificacio
da atrofia do cértex entorrinal, o teste do Kappa
ponderado indicou que hd uma confiabilidade mo-
derada entre os dois observadores tanto para o lado
direito (k= 0,4785; p=7,333e®), quanto para o lado
esquerdo (k= 0,5526; p=8,199e), conforme obser-
va-se na Tabela 4. Desse modo, é possivel conside-
rar que ambos os avaliadores demonstraram con-
cordancia moderada em relagdo ao grau de atrofia
do cortex entorrinal.
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TABELA 2. Numero de observagdes, concordincia interobservador e suas respectivas classificagoes da avaliagio do cértex entorrinal

no hemisfério direito

Avaliador 2
Classificacao
Sem atrofia Atrofia leve Atrofia moderada  Atrofia acentuada Total
Sem atrofia 23 6 0 0 29
: Atrofia leve 6 13 0 0 19
5
E Atrofia moderada 1 1 1 0 3
=
é Atrofia acentuada 0 0 0 0 0
Total 30 20 1 0 51

Fonte: Elaboragéo prépria.

TABELA 3. Observagdes, concordéncia interobsevador e suas respectivas classificagdes da avaliagdo do cortex entorrinal no hemisfério esquerdo

Avaliador 2
Classificacao
Sem atrofia  Atrofia leve Atrofia moderada  Atrofia acentuada Total

Sem atrofia 25 7 0 0 32
]
g Atrofia leve 2 15 1 0 18
&
= Atrofia moderada 1 0 0 0 1
z

Atrofia acentuada 0 0 0 0 0

Total 28 22 1 0 51

Fonte: Elaboragdo prépria.

TABELA 4. Resumo dos resultados da andlise de Kappa para avaliacdo de concordancia da atrofia do cértex entorrinal dos hemisférios direito

e esquerdo
Hemisfério Direito Esquerdo
Confiabilidade (Kappa Ponderado) 0,4785 0,5526
z (escore-z) 3,965 4,931
p-valor 7,333e% 8,199¢”

Intervalo de Confianca (95%)

[0,2420 - 0,7151]

[0,3330 - 0,7723]

Fonte: Elaboragdo propria.

DISCUSSAO

A doenca de Alzheimer é a principal causa de de-
méncia e tem se tornado uma das doencgas mais
caras e letais. Observa-se que avangos importantes
tém acontecido no entendimento desta patologia,
incluindo os fatores de risco, etiologia, diagndstico
e tratamento®®'°. A ressonéncia magnética permite
quantificar a atrofia cerebral, sobretudo das estru-
turas mesiais temporais, sendo o coértex entorrinal
a primeira estrutura a sofrer alteracdo do seu vo-
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lume® . As investigacdes sobre o escore ERICA
voltadas para avaliacdo visual do padrio de atrofia
do cértex entorrinal em exames de RM com intui-
to de contribuir no diagndstico precoce da DA, sido
escassas. As ferramentas que evidenciam a presen-
¢a de DA em estagio precoce, com elevado grau
de precisdo e confiabilidade, tém sido estudadas e,
recentemente, vem-se destacando com relevancia
o escore ERICA para avaliar os padroes de atrofia
tipicos da DA, cuja énfase se direciona ao cortex en-
torrinal® 131719,
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Um dos grandes enfrentamentos no diagndsti-
co da doenca consiste na dificuldade para delimitar
um diagndstico preciso nos estagios iniciais da DA,
haja vista que, sinais e sintomas, comumente evi-
denciados, podem encaixar-se em outras alteragoes
bioquimicas, fisiolgicas e neuroldgicas associadas
a outras patologias ou mesmo com o processo de
envelhecimento, além de que, quando instalados, a
doenca ja ndo estd em um grau inicial >'°. Mediante
essas dificuldades e limitagdes, emerge grande preo-
cupagdo quanto ao aumento da prevaléncia dessa
patologia, o que impulsiona investigagoes para va-
lidar a viabilidade de ferramentas que contribuam
para o diagndstico preciso e precoce da DA, inclu-
sive através de biomarcadores de imagem" 381012,

Neste estudo, observou-se grau de concordancia
moderado entre os observadores com uso do escore
ERICA em uma amostra de 51 exames de RM do
cranio. Os achados corroboram investigacao recen-
te que avaliou o escore ERICA como instrumento
de apoio ao diagnoéstico fundamentado em imagens
de RM para a andlise da atrofia do cortex entorri-
nal em casos suspeitos de DA'. Outras investigacoes
percorrem trajetérias similares>'”.

Pela anilise, utilizando-se o escore ERICA para
ambos os hemisférios, verificou-se uma concor-
dancia interobservador maior que 70%, corrobo-
rando os pressupostos da literatura®®. Os valores
de p (7,333e® e 8,199¢") encontrados na anélise
do Kappa para os hemisférios direito e esquerdo,
respectivamente, mostram a robustez dos resulta-
dos e indicam que dois médicos radiologistas com
tempos de experiéncia diferentes, podem utilizar
o escore de avaliacdo visual do cértex entorrinal
(ERICA) na emissdo dos laudos de RM do créanio
resultando uma boa confiabilidade.

Embora a concordancia obtida pelo teste Kappa
tenha sido moderada, quando se considera a concor-
déncia no numero de avaliacdes alocando os pacien-
tes em dois grupos, 0 e 1 (volume normal) e 2 e 3
(atrofia compativel com DA), o nivel de concordan-
cia se eleva'. Deste modo, considerando tais agrupa-
mentos, pode-se supor que a concordancia é ainda
maior, o que reforca seu uso para diagnostico® .

Os exames de RM do créanio, de modo geral,
sdo realizados com vdrias sequéncias antes e
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apdés a administracdo do meio de contraste. A
sequéncia volumétrica geralmente é efetuada apds
a administracdo do contraste (T1 pos contraste).
Contudo, a sequéncia T1 SPGR utilizada neste
estudo ocorreu antes da etapa de contraste, para que
ele ndo influenciasse na andlise das estruturas para a
adequada avaliacdo da atrofia do cértex entorrinal.
Desse modo, como limitacdo, pode-se inferir o fato
de que essa sequéncia ndo é realizada comumente,
o que restringe o tamanho da amostra, limitando
a avaliacdo de concordancia de um determinado
escore, como o observado no presente estudo com
os escores 2 e 3.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou moderada concordancia
interobservador na aplicacdo do escore ERICA
tanto para o hemisfério direito quanto para o es-
querdo. A interpretacdo do Kappa deve levar em
consideracdo o contexto especifico em que é apli-
cado, portanto, a interpretacdo de imagens de RM
para o uso do escore ERICA, parece constituir-se
em instrumento vidvel para avaliacdo da atrofia
do cértex entorrinal, contribuindo, enquanto bio-
marcador de imagem, para o diagndstico precoce
da DA. Devido a escassez de publicacdes sobre o
tema, fazem-se necessarios mais estudos, por se
tratar de doenca com alta prevaléncia mundial, de
alto custo e letal. O uso do escore ERICA deve ser
incentivado como método de avaliacido nas escolas
médicas, na pratica clinica, bem como na estrati-
ficagcdo do diagndstico desses pacientes, uma vez
que é um teste nido invasivo e que pode alterar-se
precocemente no paciente com DA. Treinamento
adicional e padronizacido de protocolos podem ser
métodos utilizados para elevar a reprodutibilidade
deste método.
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