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RESUMO

Introducdo: A doenca carotidea possui alta prevaléncia como causa de
acidente vascular isquémico (AVCi). A deciséo entre os tipos de tratamento para a
estenose carotidea tem sido alvo de discusséo, visando aos beneficios trazidos aos
pacientes. Os procedimentos realizados para tratar essa doenca sao a
endarterectomia (CEA, do inglés carotid endarterectomy) e a angioplastia com
implante de stent (CAS, do inglés carotid artery stenting). Na literatura, esses dois
procedimentos praticamente equivalem-se quanto ao beneficio aos pacientes sob
varios aspectos, incluindo a eficacia da revascularizagdo, as complicacdes dos
procedimentos e a prevencdo do AVCi. O presente estudo original mostra uma
analise da conectividade funcional cerebral com ressonancia funcional em estado de
repouso (rs-MRI, do inglés resting state MRI) em pacientes que realizaram a CEA e
a CAS. Foram realizados, ainda, testes neuropsicolégicos para compreensao e
relacdo com os dados da neuroimagem. Este estudo visa contribuir de forma
pioneira para a busca de conhecimentos nesse aspecto.

Objetivo: Avaliar qual tipo de procedimento (CEA ou CAS) pode trazer mais
beneficio ao paciente com doenca carotidea sob os pontos de vista neuropsicologico
e da conectividade funcional cerebral.

Método: Ensaio clinico aberto randomizado com cegamento parcial,
envolvendo 33 pacientes possuidores de estenose de artéria carotida cervical com
indicacdo de tratamento admissivel aos dois métodos (CEA ou CAS). Antes da
realizacdo dos exames, a randomizacdo foi empregada aos pacientes, que foram
dicotomizados com a aplicacdo de testes neuropsicolégicos e exame clinico
neuroldgico. O Grupo 1 representou 0s pacientes que foram submetidos a CEA com
anestesia locorregional (n=18) e o Grupo 2, os pacientes submetidos a CAS (n=15).
Antes do procedimento, todos os pacientes foram submetidos a rs-MRI e, quatro a
oito semanas apos o procedimento, foram submetidos novamente a um exame de
rs-MRI e, também, a um ECO doppler carotideo. A nova avaliacdo com testes
neuropsicolégicos e exame clinico neurolégico foi realizada trés meses apos o

procedimento. A analise estatistica foi realizada com o teste t de Student e a anélise



de variancia (ANOVA). Os resultados foram considerados significativos quando p<
0,05.

Resultados: Dentre os resultados neuropsicologicos, o grupo da CEA, no
teste de nomeacdo de Boston, obteve escores de 12,13/15 (£3,09) no preé-
procedimento versus 13,44/15 (+1,63) no pds, com significancia p=0,03. Os testes
de memoarias visuais (mv) 1 e 2 apds o procedimento, quando comparados entre 0s
grupos, obtiveram valores maiores para o grupo da angioplastia, com valores de
significancia de p=0,02 para mv 1 e de p=0,007 para mv 2. Nos resultados de
neuroimagem, quando a rs-RMI foi analisada com ReHo (do inglés regional
homogeneity), encontraram-se trés clusters na rede DMN (do inglés default mode
network) no grupo CAS, demonstrando aumento de conectividade funcional no pés-
procedimento em relacdo ao pré-procedimento. Com a aplicacdo do ICA (do inglés
independent component analysis) na rs-MRI, encontraram-se, na rede FPD
(frontoparietal direita), quatro clusters, mostrando um aumento do valor na
conectividade no pos-procedimento para o Grupo 2.

Conclusao: Houve um aumento de conectividade, com diferenca estatistica,
em duas redes (DMN e PDF) de conectividade funcional pés-angioplastia e reducao
nessas mesmas redes, sem diferenca estatistica para o grupo da endarterectomia
no pés-operatdrio. Dentro do grupo da endarterectomia, houve melhora apds o

procedimento no teste de nomeacéo de Boston.

Palavras-chave: Estenose de carétida. Endarterectomia. Angioplastia com stent.

Ressonancia em estado de repouso. Conectividade funcional. Neuropsicologia.



ABSTRACT

Background: Carotid disease has a high prevalence as a cause of ischemic
stroke. The decision between the types of treatment for carotid stenosis has been the
subject of discussion on what is most benefit for patients. The procedures performed
to treat this disease are Carotid Endarterectomy (CEA) and Carotid Artery Stenting
(CAS). Basically, in the literature, these two methods are almost equivalent
procedures on the benefit caused for the patients analyzed in many ways, including
the efficacy of revascularization, the complications of the procedures and the
prevention of stroke. However, up to date, no research presented the analysis of
functional brain connectivity networks with functional resting state MRI (rs-MRI) in
patients that performed a CEA or CAS. We conducted neuropsychological tests to
relate them with data from neuroimaging. This research aims to contribute in a
pioneering way for knowledge in this field.

Aims: Evaluate which type of procedure can bring more benefit to the patients
with carotid artery disease in neuropsychological and functional brain connectivity.

Method: Open randomized clinical trial with partial blinding; involving 33
subjects with cervical carotid artery stenosis with treatment indication and acceptable
to both methods (CEA or CAS). At this time, the randomization was employed to
patients who were dichotomized with the application of neuropsychological tests and
clinical neurological examination. Group 1 represented the patients who underwent
CEA with regional anesthesia loco (n = 18) and Group 2 patients underwent CAS (n
= 15). Before the procedure all patients underwent rs-MRI and 4 to 8 weeks after the
procedure, and were submitted again to an rs-MRI and also to a carotid ECO
Doppler. The new assessment with neuropsychological tests and neurological clinical
examination was performed three months after the procedure. Statistical analysis
was performed using Student's t-test and analysis of variance (ANOVA). The results
were considered significant when p < 0.05.

Results: Among the neuropsychological results, the CEA group in Boston
naming test scores obtained 12.13 / 15 (£3.09) before procedure versus 13.44 / 15
(£1.63) in the post op, with p = 0.03. Visual memories (mv) tests 1 and 2 after the
procedure, compared between groups showed higher values for the angioplasty

group, with values of p = 0.02 for mv 1 and p = 0.007 for mv 2. Neuroimaging results



showed, when the rs-RMI was analyzed with Regional Homogeneity (ReHo), three
clusters in the Default Mode Network (DMN) in the CAS group; demonstrating an
increase in functional connectivity post procedure. With the implementation of
Independent Component Analysis (ICA) at rs-MRI, found in right frontal parietal
(RFP) network 4 clusters an increased in connectivity in the post procedure for Group
2.

Conclusion: There was improvement with statistical difference in two
networks after angioplasty and worsening functional connectivity in these same
networks with no statistical difference in the endarterectomy group postoperatively.
Within the endarterectomy group had improved after the procedure in the Boston

Naming Test.

Keywords: Carotid stenosis. Endarterectomy. Carotid artery stenting. Resting state
MRI. Functional networks. Neuropsychology.
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1. INTRODUCAO

18

O acidente vascular cerebral (AVC) é a segunda causa mais comum de morte

no mundo e a primeira causa de morte no Brasil. E superada apenas pelas doencas

cardiovasculares, representadas pelo infarto do miocardio (WHO, 2014). A Figura 1

demonstra as dez principais causas de 0bito no planeta.

Figura 1 — As dez maiores causas de morte no mundo

The 10 leading causes of death in the world

2012
Ischaemic 7.4 million
heart disease ’
Lower bors
respiratory . | A > ™"io"
Trachea D —
Bronchos i |1.6 million
HIV/AIDS -1.5 million
Diarrhoeal .
o7 el - 1.5 million
Diabetes crie
ellitia I 1.5 million
Road injury 1.3 million
Hypertensive... :- 1.1 million
Omillion 2 million 4 million 6 million 8 million 10 million

Fonte: WHO (2014).

O AVC classifica-se por duas grandes etiologias, o hemorragico, que
representa 15 a 20% dos casos, e o isquémico, que traduz a maioria (75 a 80%) e
que, clinicamente, é inferido por déficits neurolégicos e, muitas vezes, antecedido
pelo ataque isquémico transitério (AIT). Este constitui um déficit neurolégico com
recuperacéo completa dentro de 24 horas (BEJOT; DAUBAIL; GIROUD, 2015).

O AVC isquémico pode ter como etiologia as doencgas localizadas nas
préprias artérias cerebrais ou intracranianas, que se apresentam com trombose e
consequente isquemia cerebral. Outras causas comuns para os AVCs sao as
embolias cerebrais provenientes de patologias cardiacas. Ainda, uma causa
frequente de embolia cerebral € proveniente do deslocamento de fragmentos de

placas de ateroma de artérias distantes, representadas com maior frequéncia pelas
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artérias caroétidas cervicais. Pelo alto indice de ocorréncia de AVCs causados pela
doenca carotidea cervical, o tratamento de tal patologia torna-se imperativo, seja
com intervengdo por endarterectomia (CEA, do inglés carotid endarterectomy), com
angioplastia com implante de stent (CAS, do inglés carotid artery stenting), ou, até
mesmo, somente com 0 uso de terapia medicamentosa baseada em antiagregantes
plaquetéarios (KIM et al., 2015).

O tratamento da doenca carotidea comprovadamente previne o AVC
isquémico, mesmo para aqueles pacientes que ja sofreram isquemia prévia. Ainda
gue sejam procedimentos considerados seguros, a CEA e a CAS podem levar a
complicagBes neuroldgicas e clinicas, com morte, infarto do miocérdio, isquemia
cerebral, déficits de nervos cranianos. Na literatura, como mostrado em um estudo
recente (FEATHERSTONE et al.,, 2016), essas complicacbes representam, em
termos gerais, dentro do periodo de 120 dias pds-procedimento, valores de 8,5% no
grupo de angioplastia contra 5,2% no grupo de endarterectomia (DOIG et al., 2015;
PARASKEVAS; KALMYKOV; NAYLOR, 2016).

Porém, as possiveis alteracdes da funcionalidade e da conectividade entre as
areas cerebrais decorrentes desses procedimentos para o tratamento da doenca
carotidea cervical, atualmente, permanecem sem descricdo na literatura. Por isso,
este estudo foi delineado, na intencdo de contribuir com esta lacuna especifica e,
talvez, elucidar as alterac6es de conectividade funcional no encéfalo, antes e depois
do tratamento para a estenose carotidea cervical. Sabe-se que as doencas da
artéria carotida cervical e seu tratamento provocam reflexos diretos no tecido
cerebral, pela alteracdo da hemodindmica da vascularizagdo cerebral
(GHOGAWALA et al, 2013). Dessa maneira, acredita-se que exista, como
consequéncia, também, alteracdo da sua funcionalidade. As conexfes e a
funcionalidade cerebral estdo diretamente relacionadas com o desempenho
neurolégico e neuropsicologico, a qualidade de vida e a capacidade do individuo de
realizar suas atividades diarias (LEZAK, 2004).

O projeto avaliou o desempenho neuropsicoldgico e a conectividade funcional
pré e pos-procedimento carotideo em pacientes que foram randomizados para um
dos dois grupos, segundo o tipo de tratamento proposto: Grupo 1, incluindo
pacientes submetidos a CEA, e Grupo 2, incluindo aqueles submetidos a CAS. A
conectividade funcional cerebral foi realizada com ressonancia magnética funcional

em estado de repouso (rs-MRI, do inglés resting state functional MRI). Esse mddulo
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de ressonancia funcional determina areas do cérebro que estdo funcionalmente
conectadas, mesmo que o individuo ndo esteja realizando tarefa especifica alguma
(por exemplo, movimentar um membro ativando a area motora cerebral). Durante
esse exame, o individuo é solicitado a olhar fixamente para uma cruz e nao pensar
especificamente em nada. O sinal aferido durante a rs-MRI é uma medida indireta de
atividade cerebral avaliada pela técnica BOLD (do inglés blood oxygen level
dependent).

A conectividade cerebral foi comparada entre e dentre os dois grupos.
Especificamente, foram realizadas comparacdes entre 0s grupos nos momentos pré
e pos-procedimento, e também dentre 0s grupos (pré versus pos). Testes
neuropsicolégicos e exame clinico neuroldgico antes e depois dos procedimentos
completaram o0s exames. Dessa maneira, buscou-se observar a existéncia de
alguma relacdo de alteragdo entre a conexdo cerebral antes e depois dos
procedimentos, assim como alguma alteracdo relacionada com a funcao

neuropsicolégica e neuroclinica.
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2. FUNDAMENTOS TEORICOS

O acidente vascular cerebral isquémico, ou AVC isquémico, assim registrado
na nomenclatura atual (GAGLIARDI, 2010), é conceitualmente definido como
resultado da restricdo de irrigacdo sanguinea ao cérebro, causando lesdo celular e
danos nas funcfes neuroldgicas. Ainda, € a segunda maior causa de morte e a
principal causa de incapacidade no mundo, sendo superado apenas pela doenca
cardiaca isquémica (LAVADOS et al., 2007; WHO, 2014). No Brasil, representa a
primeira causa de morte e incapacidade. Devido a crescente dimensdo e ao
envelhecimento da populagcdo mundial, com consequente aumento das doencas
arteriais, a quantidade global de AVC esta aumentando dramaticamente. Os dados
epidemiologicos atuais indicam que 16,9 milhdes de pessoas sofrem um AVC a cada
ano, o que representa uma taxa global de 258 casos por 100.000 pessoas por ano.
Ainda, existe diferenca marcante entre os paises de renda alta e baixa, sendo mais
frequentes nestes ultimos. E se os casos forem ajustados por idade e incidéncia, o
AVC ocorre 1,5 vezes mais em homens do que em mulheres.

Os acidentes vasculares cerebrais podem ser isquémicos ou hemorragicos,
sendo os do tipo isquémico o0s mais frequentes e 0s que representam
aproximadamente 85% dos casos. Constituem-se numa falta de irrigacdo sanguinea
encefélica; ou seja, ocorre uma oclusdo arterial que causa isquemia do tecido
cerebral distal. A aterosclerose das pequenas artérias (lenticulo-estriadas) e das
grandes artérias cerebrais (carétidas, vertebrais e artérias do poligono de Willis) é a
responsavel pela maioria dos AVCs, dos quais cerca de 20% se devem a émbolos
cardiogénicos, mais comumente associados a fibrilacdo atrial intermitente
(DONNAN et al., 2008). As isquemias cerebrais causadas por embolias advindas
das artérias carétidas cervicais ndo possuem representacdo percentual e frequéncia
definida exatas na literatura, porém, representam em torno de 15 a 20% das
embolias cerebrais. No entanto, cerca de 30% dos AVCs permanecem idiopaticos,
ou seja, ndo se encontra causa definida apos a investigacdo etioldégica completa
(ALBERS et al., 2008). Clinicamente, tanto o AVC hemorragico (quando ocorre um
extravasamento sanguineo no encéfalo por uma ruptura arterial) quanto o isquémico
sdo caracterizados pelo aparecimento subito de déficits neurolégicos caracteristicos,
de acordo com a regido encefalica envolvida, que, por sua vez, dependera da
circulacao afetada (LAVADOS et al., 2007).
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A circulagdo mais comumente afetada, em aproximadamente 80% dos casos,
€ a circulacdo anterior ou a das artérias carétidas (DONNAN et al.,, 2008). A
estenose carotidea cervical, também conhecida como doenca arterial carotidea
cervical, é, conceitualmente, o estreitamento da artéria carotida cervical causado
pelo acumulo de lipideos e tecido fibroso conformando a placa de ateroma
localizada, na maioria das vezes, no bulbo carotideo e na artéria carétida interna. A
aterosclerose € a principal causa de doenca carotidea extracraniana,
correspondendo a até 90% dos casos. Os demais casos de doenca carotidea
extracraniana apresentam como causa 0 acotovelamento arterial (“kinking”), a
displasia fiboromuscular, compressfes extrinsecas, arterite de Takayasu, disseccdo

da camada intima, aneurismas e traumas (DE FREITAS et al., 2008).

2.1. DOENCA DA CAROTIDA CERVICAL
2.1.1. Rastreamento da doenca carotidea cervical

A doenca carotidea pode ser caracterizada como sintomatica e assintomatica.
Sdo considerados pacientes sintomaticos aqueles com antecedente de AVC
isquémico relacionado a estenose de carétida ou acidente isquémico transitorio, que
é definido por sintomas de isquemia cerebral que regridem completamente antes de
tal quadro clinico completar 24 horas. Ja sintomas neuroldgicos inespecificos, como
tontura e pré-sincope, ndo podem ser atribuidos diretamente a estenose; nesses
casos, 0s pacientes sao considerados assintomaticos. Assim, existem duas opc¢des
para rastreamento de pacientes assintomaticos: pesquisa de sopro carotideo e
exames complementares.

Pesquisa de sopro carotideo: o sopro carotideo é causado pelo fluxo
turbulento do sangue intraluminal. O estudo de Framingham mostrou risco duas
vezes maior de AVC na populagdo com sopro carotideo, mas, ainda assim, esse
parece ser um pobre preditor de estenose carotidea (D’AGOSTINO et al., 2008). A
incidéncia anual de pacientes com sopro carotideo que evoluem com AVC é baixa,
variando de 1 a 3%, considerando que apenas 35% dos pacientes com sopro
carotideo tém estenose significativa (acima de 70%) em exames complementares.
Deve-se acrescentar que 0 sopro carotideo parece ser um marcador melhor de

doenca aterosclerdtica generalizada que de risco de AVC, com a taxa de infarto
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agudo de miocardio e de mortalidade cardiovascular duas vezes maior nessa
populacao.

Exames complementares: existem algumas opcdes, como doppler de
cardtidas, angiorressonancia magnética e angiotomografia de vasos cervicais. Uma
metandlise publicada em 2003 demonstrou que a angiorressonancia, em
comparacao com a ultrassonografia com doppler (ECO doppler) de carétidas, tem
sensibilidade, respectivamente, de 95% e 86% e especificidade de 90% e 87%.
Assim, o ECO doppler ainda é o exame de escolha para rastreamento das doencas
de caroétidas cervicais. Ressalta-se, além disso, 0 baixo custo desse exame em
comparacdo com qualquer outro exame complementar para pesquisa de estenose
de carétida cervical (NEDERKOORN et al., 2003).

Um estudo de revisdo publicado em 2001 descreveu a prevaléncia de
estenose moderada na populacdo (SACCO, 2001). Em mulheres com menos de 70
anos de idade, a prevaléncia da estenose moderada é de 4,8%, e nos homens da
mesma faixa etéaria, de 2,2%. O mesmo estudo demonstrou em pacientes com mais
de 70 anos de idade que a prevaléncia da estenose moderada de carétida em
homens é de 12,5% e em mulheres, de 6,9%. A estenose severa em pacientes com
mais de 80 anos de idade, por sua vez, tem prevaléncia de 3,1% em homens e 0,9%
em mulheres (SACCO, 2001). Em 1950, Fischer descreveu a aterosclerose de
bifurcacdo de carétida cervical e sugeriu endarterectomia como a principal op¢ao
terapéutica a época (ESTOL, 1996).

A angiografia digital ainda é o padrao ouro para o diagndstico, significando ser
o exame de maior fidedignidade para analisar a anatomia e a porcentagem de
estenose. E fundamental para a programacédo do tratamento das doencas da
carétida. Em uma andlise de 2.899 procedimentos realizados para o exame citado,
houve 39 (1,3%) complicacBes neuroldgicas, 20 foram transitorias (0,7%), cinco
(0,2%), reversiveis e 14 (0,5%), permanentes (WILLINSKY et al., 2003). Entretanto,
em casos com idade avancada e doenca vascular grave, 0s exames nao invasivos
devem ser priorizados, buscando evitar um procedimento com puncéo arterial e
navegacao do cateter intraluminal. A arteriografia cervical digital estd demonstrada
abaixo, na Figura 2, em imagem com estenose de carotida cervical por placa de

ateroma no bulbo carotideo.
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Figura 2 — Imagem de uma arteriografia digital cervical demonstrando a placa de aterosclerose (pelo
zoom a esquerda da imagem) envolvendo o bulbo carotideo

Fonte: O autor (2016).
2.1.2. Tratamento da estenose carotidea

2.1.2.1. Revascularizacdo carotidea por endarterectomia

A revascularizagéo carotidea por CEA € uma técnica cirirgica pela qual se
trata a estenose de carétida, fazendo que o fluxo sanguineo cerebral se restabeleca
pela retirada da placa de ateroma internamente da artéria carétida extracraniana
cervical. Historicamente, a primeira reconstru¢cdo da artéria carétida por leséo
aterosclerotica estenosante foi realizada por Carrea, em 1951, em Buenos Aires, na
Argentina, tendo sido publicada em 1955 (CARREA; MOLINS; MURPHY, 1955). No
entanto, a primeira endarterectomia bem-sucedida foi realizada por De Bakey, em
1953. ApOs seguir por dezenove anos 0 mesmo paciente operado, seu trabalho foi a
publicacdo em 1975 (DEBAKEY, 1975; ROBICSEK et al., 2004). Houve enorme
difusdo mundial com o primeiro tratamento de ressec¢do do segmento carotideo
patolégico seguido de anastomose término-terminal da carétida cervical,
procedimento que foi realizado por Eastcott et al., cujo relato do caso foi publicado
em 1954 (EASTCOTT; PICKERING; ROB, 1954).
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Os resultados iniciais dos mais importantes estudos sobre a endarterectomia
em pacientes sintomaticos foram reportados pelo North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial Collaborators (NASCET, 1991) e pelo European
Carotid Surgery Trialists’ Collaborative Group (ECST, 1991), que demonstraram um
altissimo beneficio da realizacdo de endarterectomia carotidea em pacientes com
estenose severa de carotida cervical entre 70 e 99% (TAYLOR; WHISNANT, 1991).
Tal beneficio foi demonstrado pela prevencdo de AVC ipsilateral com um numero
necesséario para tratamento ou NNT (do inglés number needed to treat) de 6 e
intervalo de confianca de 95% = 5-9, beneficio para qualquer AVC ou morte com
NNT de 6 e intervalo de confianca de 95% = 5-10. Os resultados dessa mesma
cirurgia com estenose moderada, que se refere as estenoses abaixo de 70% (50 a
69%), revelaram beneficios moderados com NNT de 24, ou seja, 24 pacientes
precisam ser operados para prevenir um AVC ipsilateral e NNT de 14 para prevenir
qualguer AVC ou a morte. Nao ha beneficio com a endarterectomia em pacientes
sintomaticos com estenose entre 30-49%, e ha contraindicacdo cirdrgica em
estenoses carotideas abaixo de 30% (PEREIRA, 2006).

Ha, também, autores que demonstram maior beneficio com a CEA em um
subgrupo de pacientes sintomaticos com estenose > 50% e, por isso, adotam a
endarterectomia para tal subgrupo, onde se encaixam homens, presenca de oclusao
contralateral, idade superior a 75 anos, sintomas hemisféricos, placa irregular e
doenca intracraniana associada (ROTHWELL et al., 2003).

Os beneficios da endarterectomia em pacientes assintomaticos foram
demonstrados no ACAS (EXECUTIVE COMMITTEE FOR THE ASYMPTOMATIC
CAROTID ATHEROSCLEROSIS STUDY, 1995) em pacientes masculinos com
estenose carotidea igual ou maior que 60%. O ACST (HALLIDAY; THOMAS;
MANSFIELD, 1995) demonstrou, basicamente, que a CEA reduziu pela metade o
risco de AVC fatal, tendo havido beneficio tanto em homens quanto em mulheres
(ROTHWELL et al., 2004).

Segundo Barnett et al. (1998), a taxa global de AVC e morte em pacientes
submetidos a CEA demonstrou ser de 6,5%, porém, a taxa de isquemia sequelar ou
permanente e morte foi de apenas 2,0%. Também, estudos demonstram que a
endarterectomia de carétida cervical € um procedimento de beneficio duradouro
para 0s pacientes, jA que o periodo de seguimento foi de, no minimo, oito anos
(SPETZLER et al., 1986).



26

2.1.2.2. Tratamento medicamentoso

O tratamento medicamentoso da estenose carotidea € realizado com
antiagregantes plaquetarios, principalmente o acido acetilsalicilico (AAS), na maioria
das vezes, associado a clopidogrel ou dipiridamol e estatinas. Os fatores de risco,
como hipertensdo arterial sistémica, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
diabetes mellitus e obesidade, devem ser muito bem controlados, assim como a
descontinuacdo do habito de fumar (DONNAN et al., 2008). O uso de medicamentos
é realizado como Unico tratamento em pacientes que apresentam doenca carotidea
(com estenose sintomética menor que 70% e estenose assintomatica menor que
60%) e sempre deve ser associado em pacientes que foram ou serdo tratados com
CEA e com CAS.

2.1.2.3. Revascularizacdo carotidea por angioplastia com implante de stent

A angioplastia carotidea cervical com implante de stent € um procedimento
para revascularizacdo cervical absolutamente razoavel e aceitavel para substituir a
ECA, principalmente em pacientes que apresentam comorbidades para serem
submetidas ao tratamento cirdrgico, como doenca cardiaca severa, restenose,
radioterapia prévia local, insuficiéncia renal. Além disso, por muitos autores, é
demonstrado como procedimento de semelhante eficacia e muitas vezes de menor
risco (BATES et al., 2007).

O uso de dispositivos protetores para embolia (EPD, do inglés embolic
protection device) cerebral durante a CAS parece ser muito importante para reduzir
o risco de AVC isquémico embodlico ao longo do procedimento da implantacdo do
stent, assim como um cuidadoso exame neurolégico pré e pos-CAS, j4 que a
embolizacdo de placas durante sua realizagdo € oito vezes maior na CAS se
comparada a ECA (BIASI et al., 2006).

A angioplastia (sempre com protecdao cerebral) comporta algumas
recomendacdes classicas, que incluem: radioterapia cervical prévia, reestenose
critica ap0s endarterectomia, estenoses altas, fibrodisplasia, lesdes proximas a
emergéncia do arco adrtico e casos muito selecionados de pacientes de alto risco
(PEREIRA, 2006).
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2.1.2.4. Comparacao entre os tipos de procedimentos de tratamento

Com relacdo a comparacéo entre os dois procedimentos, quando executados
em pacientes sintomaticos, pode-se conferir, na literatura, que a CEA tem se
mostrado mais eficaz em estudos que a comparam com a CAS, apesar de esta ser
menos invasiva. Porém, além da eficicia do tipo do procedimento demostrada pelos
estudos, precisa-se levar em conta a sua aplicabilidade, ou seja, se 0 paciente pode
ser tratado de maneira indiferente com CEA ou CAS, ou se tem condi¢cdes de
realizar somente cirurgia ou somente a angioplastia com implante de stent.

Em 2006, foram publicados os resultados de um trabalho randomizado,
multicéntrico que comparou CAS com CEA em 527 pacientes sintomaticos com
estenose acima de 60%. O desfecho desse trabalho foi a incidéncia de AVC ou
morte apos trinta dias de tratamento. Os resultados mostraram que a incidéncia de
morte ou AVC em trinta dias apdés a CEA foi de 3,9% e de 9,6% ap0s a CAS; em
seis meses, essas taxas de incidéncia foram de 6,1% para CEA e 9,6% para CAS.
Houve mais complicacbes maiores locais (AVC) apds a CAS e mais complicacdes
sistémicas (principalmente pulmonares) ap6s a CEA, mas as diferencas ndo foram
significativas. Nesse estudo de pacientes com estenose carotidea sintomética de
60% ou mais, as taxas de mortalidade e acidente vascular cerebral em um e seis
meses foram menores com a endarterectomia do que com a angioplastia (MAS;
CHATELLIER, 2006).

O Stent-protected percutaneous angioplasty of the carotid vs. endarterectomy
(SPACE) foi um estudo que selecionou e randomizou 1.208 pacientes, dos quais
605 foram submetidos a CEA e 595, a CAS. Seus desfechos foram baseados nos
acidentes vasculares cerebrais ipsilaterais ao procedimento com duracédo de mais de
24 horas (ou seja, ndo se considerou isquemia cerebral transitoria) apos o
procedimento proposto e, também, baseados na mortalidade desses pacientes no
periodo de trinta dias. Incluiram-se pacientes sintomaticos, sem sequelas de AVC,
com estenose > 50% pelo critério NASCET, ou 70% pelo critério ECST. Nao houve
diferenca estatistica entre a endarterectomia e a angioplastia para os desfechos
citados, respectivamente demostrada em numeros percentuais de AVC e morte
genericamente por 6,34% para CEA e 6,84% para CAS (ECKSTEIN et al., 2008).

A comparacao de angioplastia versus endarterectomia foi revisada em longo

prazo pelo International Carotid Stenting Study (ICSS), publicado, em fevereiro de



28

2015, em um estudo randomizado que alocou 1.713 pacientes, dos quais 885 foram
tratados com CAS e 858 com CEA. Esse estudo utilizou como critérios de inclusédo
pacientes com idade acima de 40 anos, com estenose de caroétida acima de 50% de
seu limen, que fossem sintomaticos e, ainda, que pudessem ser elegiveis e tratados
por ambos os métodos. O estudo encontrou resultados que ndo demonstram
diferenca estatistica significativa na efetividade em relacdo a prevencéo dos eventos
vasculares maiores como morte ou presenca de déficit neurolégico definitivo. A CAS
apresentou maior nimero de eventos vasculares em geral, comparada com a CEA
(15,2% versus 9,4%), e tais eventos foram representados pelos menores (déficits
transitérios) ou pelos maiores (morte ou presenca de déficit neurolégico definitivo).
Os autores referem que os métodos se equivalem, pois, assim como houve um
maior niumero de complicacbes como déficits neuroldgicos na angioplastia, houve
um maior numero de paralisias de nervos cranianos, hematoma cervical e infarto
agudo do miocardio nas endarterectomias, além de tais desfechos ndo terem
apresentado diferenca estatistica significativa (BONATI et al., 2015).

As investigacdes clinicas, geralmente, sdo projetadas para contrastar a
eficacia terapéutica da CEA versus CAS e, ainda, para tentar decifrar a melhor
terapia médica em pacientes com estenose da artéria cardtida, com base nos
desfechos tradicionais como acidente vascular cerebral, infarto do miocardio e
morte. A funcdo cognitiva como desfecho, por sua vez, esta sendo cada vez mais
reconhecida por uma medida de resultado que afeta o bem-estar do paciente e o
seu estado funcional pés-procedimento de revascularizagdo carotidea. Um declinio
na funcdo cognitiva pode ocorrer a partir de isquemias microembdlicas durante a
disseccéo cirdrgica (CEA), ou apls a instrumentacdo para protecdo com EPD
cerebral intravascular na CAS. O declinio pode ocorrer, também, a partir da
hipoperfusdo durante o pincamento e clampeamento com parada de passagem
sanguinea da artéria car6tida cervical pela endarterectomia ou dilatagdo com baldo
imediatamente antes do implante do stent via endovascular.

Por outro lado, a restauracdo da perfusdo sanguinea do encéfalo pode
melhorar a disfungédo cognitiva eventualmente ocorrida a partir de um estado de
hipoperfusdo cronica, causada pela estenose da carotida cervical. Ainda ndo esta
claro se essas complexas interagcfes, em ultima andlise, resultam em uma melhora
ou uma deterioragdo na funcdo cognitiva. Além disso, ndo se sabe qual dos dois

meétodos de revascularizacdo carotidea tem um efeito diferencial nos resultados
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cognitivo-neuropsicolégicos. Entretanto, é cada vez mais nitido que h4 uma relacéo
positiva entre a melhora na cognicao e o prognostico funcional dos pacientes (LAL,
2007). Os dois procedimentos sdo, hoje, praticamente equivalentes em eficacia
clinica, preventiva e de desobstru¢cdo mecanica e reconstrucdo anatdémica da artéria
carétida cervical.

A ressonancia magnética ponderada por difusdo deu inicio a um papel
importante para a comparacdo entre o0s procedimentos de revascularizacéo
carotidea com vistas as lesdes isquémicas encefalicas agudas. Alguns estudos
tiveram como objetivo avaliar prospectivamente a frequéncia e a importancia de
lesbes cerebrais isquémicas ou embdlicas apés a CEA eletiva e a CAS, usando
imagem ponderada por difusdo por ressonancia magnética (DW-MRI), e depois
correlacionar esses achados de imagem com os resultados neuroclinicos. Um
estudo publicado em 2008 avaliou, prospectivamente, a frequéncia e importancia de
lesbes cerebrais na DW-MRI apds CEA e ap6s CAS; em seguida, correlacionou tais
achados de imagem com os resultados neuroclinicos. A metodologia utilizada nesse
estudo relatou uma analise realizada entre fevereiro de 2003 e marco de 2005 em
95 pacientes consecutivos que foram submetidos a CEA ou a CAS (com um
dispositivo de protegéo cerebral). Um total de 59 procedimentos de CEA foi realizado
em 46 pacientes de idade média de 65,8 + 9 anos, e 56 procedimentos de CAS
foram realizados em 49 pacientes de idade média de 66,3 = 9 anos. A ressonancia
magnética ponderada por difusdo do encéfalo foi realizada em todos os pacientes
dentro de 24 horas do procedimento, tanto antes como depois (POSACIOGLU et al.,
2008).

A taxa de acidente vascular cerebral pos-procedimento neste estudo foi
ligeiramente superior no grupo CAS, mas essa diferenca nao foi significativa (5,4%
vs 0,0%). Embora a incidéncia de lesfes isquémicas tenha sido semelhante nos dois
grupos (grupo de cirurgia, 12,5%; grupo de stent, 13,5%), novas lesées encontradas
na DW-MRI foram maiores no grupo da endarterectomia (27,1% vs 12,5%, P =
0,041). Essa diferenca deveu-se, principalmente, a lesées ndo isquémicas, como
hemorragia e isquemia de zonas de transigéo vascular. Na analise de pacientes com
isquemia embdlica, a incidéncia de acidente vascular cerebral sintomatico e infarto
maior foi em numero mais elevado no grupo da CAS. Porém, quando utilizados
dispositivos de protecdo durante a CAS, a incidéncia de complica¢cdes embdlicas foi

semelhante a da CEA. O estudo mostra, também, que os resultados clinicos da CAS
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precisam ser melhorados, se comparados com os da CEA para tentar inferir alguma
situacao significativa (POSACIOGLU et al., 2008).

2.2. RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL (fMRI)

A fMRI (do inglés functional MRI) € um método de imagem ndo invasivo que
nao necessita de radiacao ionizante para gerar suas imagens (KIM; OGAWA, 2012,
LOGOTHETIS et al., 2001). Trata-se de uma técnica indireta empregada para medir
a ativacdo dos neurbnios cerebrais, em que a mensuracdo ocorre através de
alteracdes hemodinamicas. A fMRI baseia-se na logica de que, para haver atividade
neuronal, é necessario energia (por exemplo, com consumo de glicose e de
oxigénio) para a manutencdo e restauracdo de potenciais de membrana que
realizam integragdo e sinalizagdo. A variacdo do nivel do oxigénio em regides do
cérebro causa alteracdes no campo magnético, que sao medidos pelo equipamento
de ressonancia magnética. Portanto, a fMRI é uma medida indireta da atividade
neuronal, e as imagens geradas representam areas funcionais do cérebro. Com a
fMRI, € possivel medir a atividade cerebral com uma alta resolucado espacial em
relacdo a outros métodos de imagem, tais como o eletrencefalograma (EEG), a
tomografia por emissdo de positrons (PET, do inglés positron emission tomography)
e a magnetoencefalografia (MEG), sem comprometer demasiadamente a resolucéo
temporal (HUETTEL; SONG; MCCARTHY, 2004).

2.2.1. Sinal BOLD

Tipicamente, estudos sobre a fMRI pretendem compreender como diferentes
regibes no cérebro se ativam, dependendo da tarefa que o paciente ou voluntario
esta realizando dentro do equipamento. A fMRI é baseada na captacdo do sinal
BOLD (do inglés blood oxigenation level dependence). Tal sinal é medido
indiretamente, sendo mapeadas as regides do cérebro que obtém alteracao do nivel
de oxigenacdo. Em 1936, o quimico americano Linus Pauling e seu aluno Charles
Coryell conduziram uma investigacdo sistemética da estrutura molecular da
hemoglobina. No decorrer desses estudos, eles descobriram um notavel fato: a
molécula de hemoglobina tem propriedades magnéticas diferenciadas, dependendo
se é ou ndo é ligada ao oxigénio. Enquanto a hemoglobina oxigenada, ou
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oxiemoglobina (Hb), ¢é diamagnética, a hemoglobina desoxigenada, ou
desoxiemoglobina (dHb), € paramagnética (HUETTEL; SONG; MCCARTHY, 2004).

O sinal BOLD representa o contraste entre dHb e Hb no sangue medido pela
fMRI. Seiji Ogawa e seus colegas foram pioneiros na descoberta desse mecanismo
de contraste intrinseco em 1990 (KIM; OGAWA, 2012). Os neurbnios néo
armazenam reservas internas de glicose e oxigénio, que s&o essenciais para 0 seu
adequado funcionamento. Com o aumento da atividade neuronal, normalmente em
resposta a uma solicitacdo para processamento de informacdo, 0s neurdnios
necessitam de mais glicose e oxigénio, que sao fornecidos rapidamente pela
corrente sanguinea. Para essa resposta hemodindmica, descargas de glicose e
oxigénio no sangue ocorrem para neurdnios ativos de forma mais rapida do que para
neurdnios inativos. Isso resulta em um excesso de oxiemoglobina localizada na
regido ativa, dando origem a uma alteragdo mensuravel na relacdo entre o dHb e o
Hb. Assim, o contraste entre ambos proporciona um marcador de atividade
localizavel por ressonancia magnética (MACY et al., 2013).

Para funcionar, o neurdnio utiliza primeiro a energia disponivel e mais rapida,
que é o oxigénio, causando, assim, um aumento do metabolismo e da quantidade de
desoxiemoglobina no local rapidamente. A entrega de oxigénio de que o cortex
cerebral necessita € diretamente relacionada com a regulacdo do fluxo sanguineo
local e independe da necessidade metabdlica.

Sabe-se que ha um aumento de Hb na regido do cérebro que esta realizando
alguma atividade, e, segundo Huettel (HUETTEL; SONG; MCCARTHY, 2004), néo
quer dizer que o sinal BOLD seja o resultado da presenca dessas moléculas em si,
mas esse sinal poderia vir da expulsdo das moléculas de desoxiemoglobina. H4 uma
diferenca de sinal captada no sinal BOLD em diferentes regides do cérebro, porque,
no mesmo momento, areas distintas do cérebro apresentam uma perfuséo diferente
por motivos variados, como: diferentes diametros de vasos, diferente metabolismo
cerebral da glicose, alteracdo de fluxo sanguineo. Como essas medidas dos dados
de imagem séao indiretas, e como outros eventos ocorrem simultaneamente, o sinal
BOLD pode evidenciar alteracbes por outras variaveis que ndo somente a Hb e a
dHb (HUETTEL; SONG; MCCARTHY, 2004).

Em resumo, o que se sabe é que o sinal BOLD consiste na representacdo, na
fMRI, de uma regido que tenha um aumento de atividade funcional cerebral e

dependa da oxigenacao local da hemoglobina. Na captacdo do sinal BOLD pela
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fMRI, quando ha um estimulo que provoque ativagdo em uma regido do cérebro,
existe uma perda de sinal inicial e, depois, um aumento considerado, até que, apos
um pico negativo, retorne em alguns segundos, novamente de maneira basal (Figura
3). Esse tipo de resposta hemodinamica € normalmente observado no sinal da fMRI,

quando é provocada uma ativacao.

Figura 3 — Esquema mostrando a evolucao no tempo da resposta de sinal BOLD captado pela fMRI

Initial overshoot

MDip"
Post-stimulus undershoot

Fonte: Huettel; Song; Mccarthy (2004).

Nota: A resposta rapida tem um pico negativo Dip em cerca de dois segundos poés-estimulo, os
principais picos de resposta positiva em cerca de cinco segundos Initial overshoot. O sinal
apresenta, entdo, um pico negativo Post-stimulus undershoot e retorna a linha de base apés
cerca de 24 segundos.

As alteracdes hemodinamicas capilares e regionais, assim como a captacao e
liberacdo da molécula de oxigénio pela hemoglobina, estao representadas na Figura
4 (JEZZARD; CLARE, 2001), a qual demonstra os capilares com uma funcao
cerebral em repouso a esquerda e, ao lado, os capilares com aumento da Hb com

sua cascata regional de alteragcées concomitantes.
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Figura 4 — Fluxo usual e aumento do fluxo dos capilares quando ativados

Basel state Activated state
- - -
= ---- ® o o o L ---- ® o o
normal flow HbO increased flow
basal level [Hbr] - £ decreased [Hbr]
basal CBV @ Hbr (lower field gradientes around vessels)

normal MRI signal increased CBV
increased MRI signal
(from lower field gradientes)

Fonte: Jezzard; Clare (2001).

Nota: Demonstra-se, a esquerda, no estado basal (basal state), o fluxo usual dos capilares, com
presenca basal de Hb e dHb e consequente captacdo normal na fMRI. A direita (activated
state), pode-se observar um aumento do fluxo dos capilares, presenca diminuida de dHb e
consequente aumento de sinal na fMRI.

2.2.2. Ressonancia magnética funcional em estado de repouso

Com a fMRI, é possivel identificar as regides do cérebro que se ativam
quando o paciente executa uma tarefa especifica. Porém, mesmo quando o paciente
nado estd executando tarefa alguma, € possivel fazer uma analise do funcionamento
do cérebro. Quando o paciente estd em repouso, ou seja, ainda que teoricamente
nao esteja realizando tarefa alguma, podem-se detectar quais areas estao
funcionalmente em sincronia (AURICH, 2014). O principio da rs-MRI é que, mesmo
que o paciente esteja em repouso, podem-se detectar regides do cérebro que
usualmente se ativam conjuntamente, quando alguma tarefa € realizada. Esse
fenbmeno foi descrito no artigo de Smith et al. (2009). Através de técnicas
estatisticas, é possivel verificar que regides do cérebro normalmente se ativam
simultaneamente, quando se esta realizando uma tarefa. Por exemplo, areas
motoras formam uma rede funcional, mesmo quando ndo se esta realizando uma

tarefa motora. A Figura 5 mostra dez regides concomitantemente ativas quando sao
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realizadas tarefas e também detectadas pela analise de rs-MRI. Nesta figura, para
cada rede, a esquerda, € mostrado um mapa da andlise feita por rs-MRI e, a direita,

pela fMRI com tarefa.

Figura 5 — Dez redes cerebrais conjuntamente ativas quando sao realizadas tarefas e também
detectadas pela analise de rs-MRI

RSN 520

Fonte: Smith et al. (2009).

Na literatura atual, inUmeros estudos sobre a conectividade encefélica se
destacam na area da neurociéncia (BISWAL et al., 1995, 2010; FOX, 2010). Esses
estudos almejam entender como diferentes regides no cérebro estdo relacionadas e
conectadas funcionalmente, assim como mapear as redes funcionais do cérebro
(functional brain networks). Assim, além da avaliagdo morfoestrutural da substancia
branca por tractografia, que estuda basicamente a conectividade estrutural do
cérebro, é possivel realizar o estudo da conectividade funcional. A conectividade
funcional foi originalmente definida como “a correlacdo temporal da medida do indice
neurofisiolégico em diferentes areas do encéfalo” (AERTSEN et al.,, 1989). O
primeiro estudo que observou a conectividade funcional pela fMRI foi realizado por
Biswal et al. (BISWAL et al., 1995). Nesse estudo, verificou-se que regides do
cérebro que usualmente ficam ativas quando se esta realizando uma atividade

motora também eram funcionalmente correlacionadas quando o voluntario néo
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estava realizando movimento algum. Nas duas Ultimas décadas, no entanto, a
mudanca de foco para essa correlagéo levou ao desenvolvimento de quadros cada
vez mais complexos para descrever as relacbes de conectividade funcional entre
regides do cérebro.

O substrato para as redes funcionais constitui as conexdes neurais com
liberacdo continua de neurotransmissores e as consequentes mudancas
hemodinamicas locais igualmente continuas, que promovem funcionalidade cerebral
em um determinado momento. Nao se sabia, entretanto, até que ponto as regides
cerebrais estavam ativas quando o cérebro estava "em repouso”. Dessa hip6tese é
que surgiu a rs-MRI. O repertorio completo de redes funcionais utilizadas pelo
cérebro em acéo, ou seja, praticando uma tarefa, é continuo e dinamicamente ativo,
mesmo quando em repouso, sem realizar tarefas, ou mesmo anestesiado, o0 que é
representado na neuroimagem pela rs-MRI (SMITH et al., 2009).

No desempenho das atengbes exigidas pelas tarefas cognitivas,
determinadas regides do cérebro aumentam rotineiramente sua atividade, enquanto
outras rotineiramente tém sua atividade diminuida. Por isso, precisa-se saber que
existe uma dicotomia de funcionalidade das regifes cerebrais, ou seja, quando no
mesmo momento em algumas &reas ocorre um aumento da funcionalidade cerebral,
em outras areas ocorre uma reducdo da funcionalidade. As areas de aumento da
funcionalidade afins a uma area preestabelecida como uma ROI (do inglés region of
interst ou seed) terdo um valor positivo de correlacdo. Em contrapartida, se
estiverem com funcionalidade diminuida em relacdo a seed, serdo areas de
anticorrelacéo (correlacao negativa).

Podem-se observar, na Figura 6, regides do encéfalo de maior relacdo com
as areas de atencdo e memdria operacional, as quais representam as “areas de
tarefa”, ou seja, que estdo habitual e funcionalmente conectadas, mesmo que o
encéfalo esteja em repouso. As areas citadas sao ROI de tarefas-positivas, ou seja,
de correlacdo, ou que tenham uma atividade sincrénica. As areas desativadas
durante a atencdo e memoria operacional sdo definidas como areas de tarefas-
negativas (em inglés, task-negative), isto €, representam uma anticorrelagdo, assim

como uma atividade de assincronia com as “areas de tarefa” (FOX et al., 2005).



36

Figura 6 — Areas de correlagdo de memoria operacional e atencdo (amarelo e vermelho) e de
anticorrelacdo (azul e verde), representadas pela captacdo de voxels

Fonte: Fox et al. (2005).

Pesquisas sobre a conectividade funcional encefélica, usando a técnica de
estado de repouso na fMRI, trouxeram um dramético aumento nas op¢des analiticas
para descrever e resumir a organizacdo funcional do cérebro (MARGULIES et al.,
2010). O cérebro humano consiste em uma rede muito eficiente e precisa, havendo
intercomunicacdo de um grande namero de regiées que apresentam sua propria
funcdo, porém, estdo constantemente dividindo informacdes. Essas informacdes sao
processadas e transportadas entre as regibes cerebrais que estdo interligadas
estrutural e funcionalmente (VAN DEN HEUVEL; HULSHOFF POL, 2010).

2.2.3. Métricas de conectividade

Os métodos de processamento para a rs-MRI sdo, basicamente, divididos em
dois tipos, os seed dependent e os seed independent. O primeiro grupo depende de
uma regido especifica basal (seed), uma ROI, para ser comparado com outras
regides do encéfalo. O segundo grupo é independente de uma seed e realiza a
analise de todo o encéfalo. Tais categorias analiticas aplicadas podem ser citadas

como seed-based functional connectivity (SBFC), regional homogeneity (ReHo),
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independent component analysis (ICA), graph-theory e voxel-mirrored homotopic
connectivity (VMHC).

2.2.3.1. Seed-based functional connectivity

A correlacdo baseada em uma seed é uma das formas mais comuns de
explorar conectividade funcional dentro do cérebro. Fundamentada na média da
série de tempo dos voxels dentro da seeds ou ROI, a conectividade € calculada
como a correlacdo dessa série do tempo com a série temporal de todos os voxels do
cérebro. O resultado da SCA é um mapa de conectividade mostrando a correlagcdo
para cada voxel. Esse mapa indica quao bem a série temporal esta correlacionada
com a série temporal da seed. Exemplificando, ao se inserir uma seed na regido
motora no lado direito do cérebro, na regido do cértex motor, havera uma alta
correlacdo com o0s voxels na regido motora esquerda do cérebro (BISWAL et al.,
1995; LI et al., 2009). Apds esse mapa ser calculado, é feita uma transformacéo de
r-para-z de Fisher (Fisher’s r-to-z transform), para que os resultados possam ser

inseridos em testes paramétricos.

2.2.3.2. Regional homogeneity

Regional homogeneity é uma medida seed independent, baseada em voxel
da atividade cerebral, que avalia a semelhanca ou sincronizacdo entre a série
temporal de um dado voxel e seus vizinhos mais proximos (ZANG et al., 2004) Essa
medida é fundamentada na hipétese de que a atividade intrinseca do cérebro é
manifestada por clusters de voxels, e ndo por voxels individuais.

O coeficiente de concordancia de Kendall (KCC) (LIU et al., 2010) € utilizado
como um indice para avaliar essa semelhanca entre a série de tempo dentro de um
cluster de um dado voxel e os seus vizinhos mais préximos. O ReHo néo requer
definicdo anterior de regides de interesse e pode fornecer informagbes sobre a

atividade local e/ou regional em todo o cérebro, como se pode observar na Figura 7.
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Figura 7 — Demonstracdo da conectividade cerebral por ReHo

Fonte: Liu et al. (2010).

A Figura 8 mostra como é calculada a vizinhanca de voxels pelo ReHo. A
vizinhanca pode ser de 7 voxels, como mostrado na imagem mais a esquerda. O
voxel no qual é calculado o ReHo esté localizado no centro, e os vizinhos sdo os
voxels que compartiiham uma face com o voxel central. Para a vizinhanca de 19
voxels, sdo considerados vizinhos os que compartiiham uma face e borda com o
voxel central. Por fim, em uma vizinhanca de 27 lados, sdo considerados vizinhos
todos os voxels que fazem parte da vizinhanca de 19 lados, além dos voxels que

compartilham um canto com o voxel central.

Figura 8 — Demonstracao de como é calculada a vizinhanca pelo ReHo
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Fonte: http://fcp-indi.github.io/docs/user/reho.html.
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2.2.3.3. Independent component analysis

Esta técnica estatistica tem ganhado destaque em rs-fMRI, em analises de
dados, como um método para determinar a distribuicdo espacial de distintas redes
funcionais do cérebro. Em comparacdo com as demais aplicagfes da rs-fMRI, a ICA
oferece vérias vantagens: ndo requer suposi¢cées sobre locais de redes, as redes
podem ser distribuidas sem uma seed focal e podem ser conduzidas com o pré-
processamento minimo, ja que usualmente o ruido é extraido através de um ou
multiplos componentes durante a anélise (BECKMANN et al., 2005; DAMOISEAUX
et al.,, 2006; KIVINIEMI et al., 2003; VAN DE VEN et al., 2004). O ICA analisa e
identifica componentes (redes) independentes, somente se baseando nos dados
funcionais. O ICA é igualmente conhecido como “blind source separation”, nome que
se refere a separacdo de sinais com a descoberta de suas fontes de origem de
maneira cega. O método busca fontes com dados dotados de caracteristicas
similares de sinal BOLD. A analise com ICA pode ser realizada individualmente (em
cada paciente), ou em grupo (CALHOUN et al., 2001).

As tarefas habitualmente executadas pelo ICA s&o evidenciadas na Figura 9,
onde o ICA também pode ser aplicado para analisar dados de fMRI com tarefa
(CALHOUN et al., 2001). Pode-se notar, nas imagens a esquerda (“SPM Group”), a
maneira usual de processar dados de fMRI, onde a ativagéo no l6bulo occipital pode
ser visualizada com dois clusters, um em amarelo (e vermelho) e outro em azul.

Na regido central (ICA Group”) da Figura 9, notam-se as imagens
representadas pela técnica de analise de ICA. Pelo ICA, é possivel detectar,
automaticamente, um maior nimero de regides que estdo se ativado (em sincronia)
durante a tarefa. A imagem mostra as regides do cérebro que estdo em sincronia no
momento em que O paciente esta realizando uma tarefa, mas também é possivel
identificar redes do cérebro que ndo estdo relacionadas com a tarefa, por exemplo, a
regido auditiva primdaria, mostrada em rosa. Essas regides se encontram em
sincronia, mesmo que nao estejam sendo recrutadas para realizar uma tarefa. De
modo similar, é feita a analise de rs-MRI.

Na coluna da direta da Figura 9, ainda, podem-se observar as linhas
coloridas, as quais representam o tempo de sinal de cada rede funcional. Se cada
rede apresenta um tempo de sinal, podem-se identificar quais estdo em tempos

semelhantes, ou, mesmo, em tempos completamente diferentes. As redes funcionais
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estdo em sincronia quando seus tempos de sinal s&o parecidos. Mais
especificamente, notam-se, na Figura 9, as linhas em azul, vermelho e verde, que
evidenciam uma alta sincronia de atividade representada pela similaridade dos seus
tempos de sinais, mais precisamente, similaridade de voxels encontrada em suas
regides (CALHOUN et al., 2001).

Figura 9 — As areas coloridas representam regiées de tarefas identificadas pelo ICA que estdo
trabalhando em sincronia
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Fonte: Calhoun et al. (2001).

2.2.3.4. Graph-theory

Em contraste com as demais aplicacdes, fornece ferramentas para descrever
e caracterizar diferentes propriedades intrinsecas de configuracdo de rede, como
eficiéncia, distancia e modularidade (separacdo dos componentes em maodulos). De
acordo com essa analise, a conectividade estrutural do cérebro pode ser descrita em
grafos, revelando elementos neuronais que estdo ligados por suas extremidades,
representando, assim, conexdes fisicas como sinapses, ou mesmo neurdnios
(BULLMORE; SPORNS, 2009).

2.2.3.5. Voxel-mirrored homotopic connectivity

Analisa a sincronia da conectividade intra e entre os hemisférios e pode

analisar, mais especificamente, areas intra-hemisféricas (no mesmo hemisfério
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cerebral), heterotopicas (anatomicamente distintas entre hemisférios diferentes) e
homotdpicas (anatomicamente idénticas entre hemisférios diferentes) (GEE et al.,
2011). A Figura 10 demonstra o esquema basico da comparacao dos voxels desse
método de analise. A homotopia funcional, isto €, a sincronia nos padrdes de
atividade espontdnea entre as regibes em cada hemisfério homotopico
(anatomicamente correspondente), é uma caracteristica fundamental da arquitetura
funcional do cérebro. Embora haja padrdoes homotépicos de repouso, a
conectividade funcional tem sido observada em todo o cérebro, e a forca dessa
ligacdo pode variar entre regides. Essa variacdo é valida para refletir o grau da
especializacdo hemisférica e regional no processamento de informacdes (STARK et
al., 2008).

Figura 10 — Como VMHC compara voxels entre 0 mesmo hemisfério e entre hemisférios

== |Intrahemispheric

Heterotopic
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Fonte: adaptado de Gee et al. (2011).

2.2.4. Localizacao de clusters

As imagens de fMRI e rs-MRI e suas regides de interesse tipicamente séo
localizadas por regides anatomicamente definidas. Um dos mapas mais utilizados
em pesquisa em neuroimagem sao as areas de Brodmann. Originalmente divididas
em 43, estas foram descritas em 1909 por Korbinian Brodmann, um anatomista que
baseou essa divisdo na organizacdo citoarquitetural dos neurdnios que observou no

cortex cerebral. Dessa maneira, as areas de Brodmman sdo regifes do cortex
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cerebral definidas com base nas suas estruturas citoarquitetonicas e organizagao de
suas células e ainda muito utilizadas para mapear regides do encéfalo e suas
diferentes funcdes. As imagens funcionais coletadas utilizam como padrdo as areas
de Brodmman para padronizar a localizacdo de suas ativacdes. Uma das imagens
do mapa original das areas de Brodmann esta representada na Figura 11 (ZILLES;
AMUNTS, 2010).

Figura 11 — Imagem do mapa de Brodmann com as regides corticais representadas por numeros de
diferentes estruturas celulares, de 1909

Brodmann, 1909 3

Fonte: Zilles; Amunts (2010).

Assim, os clusters a serem apresentados nos resultados desta Tese serao
descritos utilizando as areas de Brodmman como referéncia, representadas pela sua
citoarquitetura.

As areas de Brodmman, ou regides cerebrais, foram localizadas
anatomicamente nas imagens funcionais utilizando as coordenadas de Talairach, as
quais sao conhecidas como um sistema tridimensional, ou, mesmo, um atlas do
cérebro humano. A localizacdo de estruturas cerebrais € mapeada utilizando trés
coordenadas para a localizacéo, e realiza-se um modelo anatdmico basal. Ainda é
comum o0 uso de coordenadas de Talairach em estudos de imagem cerebral

funcional, para localizar lesdes cerebrais e orientar a estimulagdo transcraniana de
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regibes do cérebro (TALAIRACH; SZIKLA, 1980). Podem-se observar, na Figura 12,
as trés coordenadas (X, y, z) utilizadas nesse sistema. Porém, atualmente, estudos
de neuroimagem estdo utilizando cada vez mais o template MNI152 (Montreal
Neurological Institute), que € gerado pela média de 152 imagens de cérebros de
voluntarios saudaveis. O MNI 152 é reconhecido como um template mais adequando
em relacdo ao Talairach, pois este Ultimo baseia-se em somente um cérebro pos-

morte.

Figura 12 — Sistema de coordenadas esféricas usado por Talairach

Z

(1, 0,0)

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
I
|
|
|
1
1
|
|
|
|
|
N

Fonte: Weisstein (2005).

2.3. AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

Os vérios tipos de desfecho apdés a revascularizacdo carotidea tém sido
esmiucados na literatura ha véarios anos, tais como AVC, morte, infarto agudo do
miocardio, reestenose. A cognicdo é um fator a ser avaliado com maior robustez,
pois nenhum efeito restaurador especifico houve no funcionamento cognitivo de
pacientes apos CEA, por exemplo, em estudos recentes (BOSSEMA et al., 2005). O
comprometimento pré-operatorio dos pacientes com estenose de caroétida cervical,
em varios dominios cognitivos, pode ser causado por fatores que pacientes com
diferentes tipos de doencas vasculares podem ter em comum, tais como a doenca

dos pequenos vasos, ou outras anomalias detectadas dentro do cérebro.
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A avaliagéo neuropsicoldgica (AN) € um método para examinar o cérebro por
meio do estudo de seu produto comportamental (LEZAK, 2004). E utilizada uma
tarefa especifica, a fim de medir particularmente uma funcéo cognitiva, servindo néo
somente para a tomada de decisfes diagndsticas, mas também para programas de
reabilitacdo (ARDILA; OSTROSKY-SOLIS, 1991).

Todos o0s sujeitos da amostra foram avaliados com o0s testes
neuropsicolégicos nos dois grupos no periodo imediatamente pré e pos-
procedimento. A bateria de testes da avaliacdo neuropsicolégica constou dos

seguintes instrumentos:

2.3.1. Escala de Memoéria de Wechsler

A Escala de Memodria de Wechsler (Wechsler Memory Scale — Ill, WMS-III) é
uma bateria de testes de memodria, constituida por testes que avaliam a memdéria
verbal, denominada “‘memoaria légica”, e a memodria visual (mv), denominada
‘reproducdo visual”. Sua versao para lingua portuguesa foi publicada em 2008. Nos
testes de memoaria logica | e Il, é possivel avaliar a habilidade de reter o contetido de
duas histdrias que sdo apresentadas oralmente. Cada histéria é lida separadamente,
de forma pausada, seguida de evocacado imediata pelo sujeito, que deve reproduzir o
texto o mais fielmente possivel (forma I, memdria imediata). Solicita-se nova
evocacao das mesmas histérias apds 30 minutos (forma Il, memaria tardia). No teste
que avalia memoria visual (reproducédo visual), pode-se mensurar a capacidade de
retencdo do material visual sob a forma de quatro cartbes com desenhos
geomeétricos impressos. Apresenta-se um cartdo de cada vez, por 10 segundos, para
que o sujeito o reproduza em seguida (forma |, memdéria de curto prazo) e depois de
30 minutos (forma Il, meméria de longo prazo) (WECHSLER, 1997).

2.3.2. Teste de Nomeacéao de Boston

A forma reduzida do Teste de Nomeacdo de Boston consta de quinze
palavras e € encontrada na bateria CERAD (do inglés Consortium to Estabilish a
Registry for Alzheimer's Disease), validada no Brasil por Bertolucci e colegas em
2001 (BERTOLUCCI et al., 2001).
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O teste avalia a capacidade de nomear figuras de objetos através de
respostas espontaneas e compde-se de quinze itens desenhados em preto e
branco, graduados segundo critérios de dificuldades para a populacdo. O teste
funciona como rastreio para identificar se existem alteracbes da linguagem, como

dianomias, anomias e parafasias.

2.3.3. Teste de Fluéncia Verbal Semantica e Fonoldgica

O Teste de Fluéncia Verbal Semantica e Fonologica (FAS) avalia a
capacidade do individuo de gerar o maior numero de palavras dentro de uma
categoria especifica (no caso, nomes de animais) durante um tempo limite de 60
segundos. Nesse teste, sdo avaliados aspectos da linguagem, memaria operacional
e funcdes executivas. A pontuagcao consiste em um ponto para cada palavra dita. No
FAS, os sujeitos sdo instruidos a gerar o maior numero possivel de palavras, menos
nomes proprios, diminutivos e gerundio em trés provas, de 60 segundos cada,
iniciando com as letras F, A e S. A pontuagdo consiste em um ponto para cada
palavra dita. Avalia fluéncia verbal fonolégica (BRUCKI et al., 1997; TOMBAUGH,
1999).

2.3.4. Inventario de Depressao de Beck

Originalmente criado por Beck e colaboradores em 1961 e revisado em 1979
e 1982, o Inventario de Depressao de Beck (BDI, do inglés Beck Depression
Inventory) é um instrumento para medida da intensidade de sintomas da depresséo,
nao sendo utilizado para diagnéstico de quadros especificos, e sim como uma
medida escalar, com itens descritivos de atitudes e sintomas que podem ser
encontrados em diferentes categorias nosoldgicas. Do ponto de vista clinico, pode
oferecer importantes subsidios, ndo sé pelo nivel em que recai o escore total, mas
também em relacdo ao contetdo especifico da configuracdo assumida pelos itens
assinalados, que revela o padrdo sintomatico descrito pelo paciente (CUNHA, 2001).
O BDI é uma das escalas de autoavaliagdo mais usadas para identificacdo de
intensidade de sintomas de depressao, na pesquisa e na pratica clinica (MARDER,

1999). Pacientes com altos escores passaram por uma avaliagdo clinica extensa e
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detalhada. Portanto, o BDI pode ser o instrumento de diagndstico util para o
rastreamento e a identificacdo de pacientes sintomaticos (KANNER; PALAC, 2000).

2.3.5. Inventario de Ansiedade de Beck

O Inventario de Ansiedade de Beck (BAI, do inglés Beck Anxiety Inventory) é
uma escala de autorrelato que mede a intensidade dos sintomas de ansiedade,
composta por 21 itens. Cada sintoma apresenta-se numa escala de 0 (nada) a 3
(muito, quase ndo posso suportar), e cada item apresenta-se numa escala de 4
pontos com graus de gravidade crescentes de sintomas de ansiedade. Treze itens
estdo relacionados aos sintomas fisiolégicos, cinco itens aos sintomas cognitivos e
trés itens representam sintomas somaticos e cognitivos. A pontuacao foi a seguinte:
0-10 pontos, grau minimo de ansiedade; 11-19, grau leve; 20-30, grau moderado;
31-63, grau grave (CUNHA, 2001).
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3. OBJETIVOS
3.1. GERAL

Este projeto tem como objetivo principal analisar e comparar imagens do
encéfalo de rs-fMRI em pacientes com estenose carotidea cervical, para identificar
possiveis alteragdes da conectividade funcional cerebral entre os dois grupos de
procedimentos para revascularizacéo carotidea (CEA versus CAS). Assim, busca-se
compor dados objetivos para aperfeicoar o planejamento do tipo de terapia a ser
realizada nesses pacientes, ou seja, poder, talvez, identificar melhor o tipo de
procedimento a ser proposto pelos resultados encontrados neste trabalho como foco

nas conexodes cerebrais funcionais.

3.2. ESPECIFICOS

a) Avaliar e comparar os resultados neurocognitivos entre os dois métodos (CEA
versus CAS).

b) Identificar a relacdo entre a revascularizacdo carotidea pelos dois
procedimentos (CEA versus CAS) e as isquemias cerebrais com traducéo
clinica.

c) Comparar e analisar os resultados pré e pés-procedimentos (por CEA e CAS)
das conexdes por rs-MRI.

d) Comparar e analisar os resultados pés-procedimentos (por CEA e CAS) das

conexdes por rs-MRI com os resultados das avaliagdes neuropsicoldgicas.
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4. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi realizado de maneira que 33 pacientes com estenose
de artéria carétida cervical, pela presenca de placa de ateroma, foram selecionados
para o tratamento. A arteriografia digital cervical e cerebral foi realizada em todos os
pacientes para diagnostico definitivo da estenose carotidea, por ser o exame
“padrao-ouro” para definir o prosseguimento do tratamento. Para a inclusdo no
trabalho, todos os pacientes, obrigatoriamente, teriam condi¢des de ser tratados por
qualquer um dos dois tipos de procedimento: endarterectomia (Grupo 1) ou
angioplastia (Grupo 2). Esses pacientes, apés a aplicagdo dos critérios de inclusao e
exclusao, foram randomizados para o respectivo tipo de tratamento.

Seguindo o protocolo, todos eles foram submetidos aos testes
neuropsicoldgicos, exame clinico neuroldgico e a uma rs-MRI antes da realizacéo
dos procedimentos. ApOs essa etapa, o tratamento foi instituido com CEA para
agueles do Grupo 1 (18 pacientes), ou com CAS para aqueles do Grupo 2 (15
pacientes). ApOGs quatro a oito semanas do procedimento, os pacientes foram
submetidos a um novo exame, rs-MRI, ECO doppler de carétidas, assim como novos
testes neuropsicoldgicos e exames neuroldgicos clinicos foram aplicados.

O estudo esta delineado, basicamente, na linha do tempo demonstrada na
Figura 13.

Figura 13 — Linha do tempo do estudo

33 pacientes
Estenose Carotidea para tratamento

§

Randomizacéao
AN e Exame Clinico com aplicacao dos critérios de exclusao

§ §

GRUPO 1(n=18) GRUPO 2 (n=15)
rs-MRI no HSVP + CEA rs-MRI no HSVP + CAS

rs-MRI + ECO Doppler no 4-8 sem pés-op rs-MRI + ECO Doppler 4-8 sem pés-op

§

Nova AN e neuroclinica em 3 meses pds-procedimento

Fonte: O autor (2016).
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4.1. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
4.1.1. Critérios de incluséao

Pacientes assintomaticos acima de 40 anos, com estenose carotidea acima
de 60%. Entre os pacientes sintomaticos, foram tratados 0os que possuiam estenose
carotidea acima de 70% (FERGUSON et al, 1999; HALLIDAY; THOMAS;
MANSFIELD, 1995; ROTHWELL; GOLDSTEIN, 2004; ROTHWELL et al., 2003).
Todos os pacientes, obrigatoriamente, eram destros, poderiam ser tratados por
ambos os métodos (CAS e CEA) e concordaram, sempre juntamente com um
familiar, em participar do estudo, tendo assinado o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE — Anexo A).

Para realizar o célculo do grau de estenose carotidea, um célculo é utilizado
levando em conta o maior didmetro do lumen da artéria caroétida interna e 0 menor
limen causado pela estenose arterial. Esse calculo é realizado quando se obtém a
diferenga entre o maior e 0 menor limen arterial, divide-se esse resultado pelo maior
[imen e multiplica-se pelo ndamero 100. O calculo estd representado

esquematicamente na imagem da Figura 14 (FERGUSON et al., 1999).

Figura 14 — Demonstracédo do célculo realizado para obter-se a porcentagem de obstru¢do do Iimen
da artéria

NASCET
(a-b)
a

x 100

Fonte: Ferguson et al. (1999).
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4.1.2. Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes com doenca neurolégica grave como
parkinsonismo, deméncia, epilepsia, doengca cérebro vascular definida,
encefalopatia, depressao grave e, ainda, pacientes que fazem uso de medicamentos
gue afetam diretamente o sistema nervoso central, 0s quais impecam as respostas

naturais individualizadas aos testes submetidos.

4.2. ALOCACAO DOS PACIENTES

Os pacientes foram arrolados de forma consecutiva dentre os enfermos
ambulatoriais, internados e tratados pelo Instituto de Neurologia e Neurocirurgia de
Passo Fundo (INN) no hospital de referéncia — Hospital Sdo Vicente de Paulo
(HSVP). Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram submetidos
aos testes neuropsicolégicos pré-procedimentos, que também poderiam excluir
pacientes com situagces como deméncia, encefalopatia e depressao grave. Apds
essa etapa, os pacientes foram encaminhados para o inicio do protocolo do trabalho.

Inicialmente, apds a explanacdo sobre a pesquisa e aceitacdo voluntaria, o
doente e familiar/responsavel assinaram o (TCLE). A randomizacao foi realizada de
maneira dicotdmica com um minijogo de bingo, tendo-se definido previamente que
0S numeros pares sorteados seguiriam para o Grupo 1 (CEA) e os nimeros impares,
para o Grupo 2 (CAS). Os pacientes foram encaminhados para a realizacdo de
exame de imagem no servico de ressonancia magnética do HSVP, onde seria
realizada a ressonancia magnética funcional em estado de repouso (rs-MRI), ja
descrita. O engenheiro biomédico envolvido estava cegado para os resultados da
analise neuropsicolégica e o tratamento imposto (Grupo 1 ou Grupo 2).

Na consulta ambulatorial, em trés meses apés a revascularizacdo carotidea,
para todos os pacientes, além da revisdo de rotina da neurologia e neurocirurgia
com exame clinico, os testes neuropsicolégicos foram aplicados novamente por uma
neuropsicologa. Tanto o neurologista ou neurocirurgido como a neuropsicologa eram
cegos quanto ao tipo de procedimento e para as alteragcdes de neuroimagem. Os

examinadores registraram em ficha apropriada os resultados coletados dos testes.
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4.3. DADOS DEMOGRAFICOS

Trinta e trés pacientes foram explorados neste estudo. Quatro desses
pacientes, sendo dois de cada grupo, foram excluidos somente da anélise com rs-
MRI devido a ma qualidade das imagens. A idade média dos pacientes do género
feminino foi de 75,3 anos + 8,41, e dos pacientes do género masculino, de 70,9 anos
+ 10,63. O Gréafico 1 demonstra a forma como estavam distribuidos
demograficamente. Pode-se notar que o box plot do grupo de mulheres é pequeno,
significando que suas idades foram homogéneas, com variabilidade baixa
(coeficiente de variacao de 11%), ou seja, idades concentradas proximo da média. O
grupo de pacientes homens esta representado por um box maior, evidenciando que
tiveram uma idade mais dispersa em relacdo a média, com pouca homogeneidade
entre si, ou seja, 0 grupo masculino apresentou uma variabilidade maior que o grupo

feminino (coeficiente de variacdo de 15%).

Gréfico 1 — Distribui¢édo da idade dos pacientes e boxes separados por género

90,0
80,0 |

70,0 -

Idade

60,0

50,0 -
T T
feminino masculino

Sexo

Fonte: O autor (2016).
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Quando se analisaram os dados com a idade dos pacientes por grupos, pode-
se montar um gréafico de box plot, demonstrando uma caixa para cada grupo (Grafico
2). Neste gréfico, pode-se notar que a idade média do Grupo 1 é de 71,3 anos £9,8,
e a do Grupo 2 é de 74,1 anos +10,2. A idade minima dentro do Grupo 1 foi de 53
anos, e a maxima, de 84 anos, enquanto que a idade minima e maxima do Grupo 2
foi de, respectivamente, 54 e 88 anos. De maneira geral, observa-se uma
homogeneidade entre os grupos com relacdo a idade de seus componentes. Os
pacientes do Grupo 1 eram sutiimente mais jovens que o0s pacientes do Grupo 2,
assim como a média de idade entre os dois grupos teve uma diferenca de apenas

2,8 anos de idade.

Gréfico 2 — Distribuicdo da idade dos pacientes e boxes separados para cada grupo

90,0

80,0 I

70,0

Idade

60,0 -

50,0

Grupo 1- CEA Grupo 2 - CAS
Grupo

Fonte: O autor (2016).

A andlise do género dos pacientes dentro de cada grupo também demonstra
uma homogeneidade entre os pacientes. No Grupo 1, 10 eram do género masculino
e 6 do género feminino. No Grupo 2, 8 eram do género masculino e 5 do género

feminino. O Grafico 3 demonstra essa relacéo.
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Gréfico 3 — Distribuicdo dos pacientes em género, por grupo

5 B Masculino B Feminino

Numero de participantes

Grupo 1- CEA Grupo 2 - CAS

Endarterectomia e Grupo 2 Angioplastia

Fonte: O autor (2016).

Observou-se gue os pacientes tinham um grau de escolaridade relativamente
homogéneo e bem distribuido entre homes e mulheres, registrando-se que o grupo
feminino possuiu uma pequena tendéncia a maior escolaridade que o grupo
masculino. Podem-se observar esses dados nos Gréficos 4, 5 e 6, abaixo, reiterando

gue a escolaridade mais frequente foi a oitava série em ambos 0s sexos.



Gréfico 4 — Escolaridade do grupo feminino
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Fonte: O autor (2016).
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Gréfico 5 — Escolaridade do grupo masculino

30

25

20

15
£
Q

(=]

© 10
et
=
[}
=

(=) 5
o

0

Analfabeto

Fonte: O autor (2016).
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Gréfico 6 — Grau de escolaridade geral em ambos os géneros
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Grau de escolaridade - Todos os pacientes

Fonte: O autor (2016).

Trinta e trés pacientes com estenose carotidea foram incluidos no estudo,
que, sob a orientagéo da literatura (FERGUSON et al., 1999; HALLIDAY; THOMAS,;
MANSFIELD, 1995; ROTHWELL; GOLDSTEIN, 2004; ROTHWELL et al.,, 2003,
2004), necessitaram de tratamento. Quatro pacientes foram excluidos da analise
com rs-MRI, somente ao final do estudo, devido a ma qualidade das imagens. Os
pacientes utilizados neste estudo foram divididos aleatoriamente em dois grupos:
Grupo 1, no qual 18 pacientes foram alocados para tratamento cirargico (CEA);
Grupo 2, em que 15 pacientes foram alocados para tratamento endovascular com
stent (CAS). Dentro dos dois grupos, 16 foram submetidos ao procedimento na
carétida esquerda e 17 na cardtida direita. Os dados demogréficos gerais estédo
representados no Quadro 1. Todos os pacientes foram submetidos a dois exames
de ressonancia em estado de repouso (fMRI) em um aparelho Siemens 3.0T

SKYRA, um antes (pré) e um apds o procedimento (pos).
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Quadro 1 — Dados demograficos de cada paciente nas colunas: iniciais dos nomes, idade em anos,
género, grau de escolaridade, lado da estenose, tipo de procedimento

NOME IDADE - LADO DA

N (iniciais) (anos) GENERO ESCOLARIDADE ESTENOSE PROCEDIMENTO
1 JF 65 m Quarta série D CEA
2 ACW 78 f Superior D CAS
3 APM 81 m Oitava série D CEA
4 FB 78 m Sétima série E CEA
5 JAP 71 f Superior E CAS
6 MAS 58 m Terceira série E CEA
7 CFC 82 f Terceira série E CAS
8 OML 63 m Primeiro grau D CAS
9 LD 53 m Quinta série D CEA
10 ARSM 84 f Sétima série D CEA
11 VM 55 m Sétima série D CEA
12 JISM 81 m Analfabeto D CAS
13 TZS 80 f Sétima série E CEA
14 ISD 78 f Quarta série D CEA
15 SG 69 m Sétima série D CAS
16 ACM 78 m Quinta série E CEA
17 AL 88 m Quinta série D CAS
18 ALO 67 f Primeiro grau E CEA
19 AMS 65 m Sétima série E CEA
20 HBA 76 m Superior E CEA
21 DCS 68 m Terceiro grau D CEA
22 VM 72 m Sétima série D CAS
23 EDG 86 m Terceiro grau D CAS
24 MPL 79 f Quinta série E CAS
25 DJBC 79 f Quinta série E CEA
26 DSS 79 f Quarta série E CAS
27 LC 79 f Oitava série E CEA
28 ASB 79 m Primeira série E CEA
29 ETCB 54 f Pdés-graduacéo D CAS
30 IAT 61 m Segundo grau E CAS
31 ZB 79 m Primeira série D CEA
32 JLF 82 m Quarta série D CAS
33 AV 87 m Superior E CAS

Fonte: O autor (2016).

Ainda, pode-se relatar que os procedimentos foram realizados de maneira

homogénea quanto ao lado da estenose carotidea (Quadro 2). Foram realizadas 8

endarterectomias e 9 angioplastias do lado direito, perfazendo um total de 17

pacientes tratados a direita. Foram realizadas 10 endarterectomias e 6 angioplastias

do lado esquerdo, totalizando 16 pacientes tratados do lado esquerdo.




57

Quadro 2 — Demonstragdo do lado em gue os procedimentos foram realizados (direito ou esquerdo)

NUMERO DE

LADO DO PROCEDIMENTO PACIENTES
Direito 17 (CEA=18) (CAS=9)
Esquerdo 16 (CEA =10) (CAS =6)

Fonte: O autor (2016).

4.4. AQUISICAO DAS IMAGENS

As imagens de ressonancia magnética rs-MRI foram obtidas em todos os
pacientes do Grupo 1 e do Grupo 2, em um equipamento SIEMENS SKYRA 3,0 T
(SIEMENS, Munique, Baviera, Alemanha) do HSVP de Passo Fundo. Para utilizacéo
em registro e para a analise estrutural dos cérebros, imagens T1 de alta resolucdo
foram adquiridas com a sequéncia T1 MPRAGE — SAG, com seguintes parametros:
TE =2.98 ms, TR = 2000 ms, Tl = 900 ms, flipangle = 10°, nimero de excitacbes =
1, resolucdo do voxel = 1x1x1 mm, area de visdo de 256 mm e numero de fatias =
176. Imagens funcionais EP2D-FID-BOLD foram adquiridas por 7 minutos, usando
uma sequéncia gradiente echo EPI com TE = 30 ms, TR = 2030 ms, resolugdo de
voxel = 3,0 x 3,0 mm, com grossura da fatia de 3,0 mm e um gap de 0,3 e 30 fatias.

Planejou-se realizar a primeira ressonancia dentro da semana anterior ao
procedimento e o segundo exame, dentro do periodo de quatro a oito semanas pos-
procedimento. Apesar de todos os esfor¢cos para se manter a aquisicdo das imagens
de rs-MRI dentro das datas previstas, alguns pacientes ndo realizaram tais exames
nesse periodo, pela complexidade da logistica de cada individuo. A média de tempo
do primeiro exame até o procedimento foi de 6,9 dias + 5,73, e a média temporal
entre o procedimento e a realizagdo da segunda rs-MRI foi de 45,62 dias + 29,52. O
Grafico 7 demonstra a distribuicdo desses dados, corroborando alguns casos de out
layers, ou seja, fora do padrdo previamente estipulado, pela dificuldade logistica de

realocacao desses pacientes para o exame final.
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Gréfico 7 — Distribuicdo temporal da realizacdo dos exames de rs-RMI, a média da realizagdo do
primeiro exame no evento 1 e do segundo exame no evento 2
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Fonte: O autor (2016).
4.5. PROCESSAMENTO DAS IMAGENS

Inicialmente, as imagens do cranio ponderadas em T1 foram divididas em trés
tipos de tecido: substancia cinza, substancia branca e fluido cefalorraquidiano. Apds,
foram normalizadas espacialmente para o template MNI152. Em razdo da atrofia nos
cérebros dos pacientes, foi realizado um registro ndo linear com base no template,
utilizando o programa 3dQwarp do AFNI; apds esse registro, cada individuo foi
conferido visualmente para observar se estavam corretamente registrados.

Para os dados de rs-MRI, foram inicialmente corrigidos pelo tempo de
aquisicdo e pelo movimento. Na sequéncia, foi feito o registro das imagens
funcionais com a imagem estrutural (T1). Aplicou-se, nos dados funcionais, uma
regressdo multipla para realizar uma redugdo do ruido. Como parametros da
regressdo, foram utilizados o tempo médio da substancia branca e do fluido
cefalorraquidiano e, também, as seis medidas de movimento (trés de translacédo e
trés de rotacdo) calculadas anteriormente. O residuo dessa regressao representa o
sinal de tempo funcional com menos ruido. Para as imagens funcionais resultantes,

foi aplicado o mesmo registro espacial para o template MNI152 realizado
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anteriormente com a imagem T1. Por fim, os dados funcionais foram borrados
espacialmente com um filtro Gaussiano FWHM de 6 mm. Para a analise de
conectividade, os dados da ressonancia funcional de todos os pacientes foram
processados com um ICA ou com ReHo.

Para uma andlise de grupo por ICA, foi utilizado o programa Melodic da
ferramenta FSL (BECKMANN et al., 2005), o qual gerou treze possiveis redes
neurais (componentes). Os componentes foram visualmente identificados como
correspondentes que representam redes que sdo usualmente vistas na literatura
(DAMOISEAUX et al., 2006), incluindo a default mode network (DMN), entre outras.
Componentes que parecem ruido foram descartados. As redes escolhidas foram
usadas nos templates para a realizagcdo de uma dual regression. Esses mapas sao
apresentados no subcapitulo 5.2.2 (Figura 26). A partir desse processo, € possivel
ter uma representacdo das redes ao nivel do paciente, para, posteriormente, ser
utilizada em uma andlise estatistica. Os valores de conectividade sédo representados
por um escore-z.

Para a analise por ReHo, onde os voxels das imagens funcionais sao
arranjados em clusters e, entdo, correlacionados com os demais voxels vizinhos, foi
utilizado o programa 3dReHo do pacote AFNI. Para cada paciente, foi calculado um

mapa de ReHo de 27 vizinhancas.

4.6. APLICACAO DOS TESTES NEUROPSICOLOGICOS

A fim de analisar os Grupos 1 e 2, de maneira a revelar se houve alteracéo
neuropsicolégica antes e depois dos procedimentos, todos o0s testes
neuropsicolégicos foram examinados estatisticamente. Para tanto, cada paciente
recebeu um escore para cada teste no momento pré e no momento pos-
procedimento. Todos os testes pré-procedimento foram aplicados na mesma data da
rs-MRI, ou seja, dentro de uma semana antes da realizacdo do procedimento
proposto. Porém, o0s testes poés-procedimento foram realizados em
aproximadamente 90 dias, mais precisamente testados em todos os pacientes em
uma média simples calculada de 93,4 dias. Por se tratar de um procedimento
complexo e com riscos de morbidade e mortalidade, optou-se pela avaliagdo pos-
procedimento no periodo de trés meses. Além disso, o periodo de coleta foi

embasado nos moldes de dados da literatura que comparam resultados da
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performance cognitiva de endarterectomia versus angioplastia (PICCHETTO et al.,
2013).

Especificamente, vale ressaltar que o teste de Boston foi aplicado com a
exposicao de quinze figuras conhecidas para o paciente, solicitando-lhe que as
nomeasse. A pontuacdo maxima era de quinze acertos sobre quinze figuras (15/15),
ou seja, quando acertava todas as figuras, representando 100% de acerto.

Os testes foram aplicados em ambiente intra-hospitalar e ambulatorial e, em

todos os casos, sempre pela mesma pessoa.

4.7. COLETA DE IMAGENS DE RESSONANCIA MAGNETICA POR DIFUSAO

A ressonancia magnética por difusdo tem como objetivo principal identificar
isquemias agudas que ndo sdo demonstradas na ressonancia de encéfalo comum e
em rs-RMI, apesar de terem sido obtidas pela sequéncia de pulso FLAIR (do inglés
fluid-attenuated inversion recovery) de todos os pacientes.

Acrescentou-se a difusdo no protocolo apenas nos ultimos pacientes, pois
sua inclusdo foi sugerida quando este trabalho foi apresentado na qualificacao.
Acreditou-se que esta adicionaria um dado importante para avaliar e excluir viés de
pacientes que pudessem apresentar isquemias agudas, principalmente pos-
procedimento, sem identifica-las clinicamente. Como seriam apenas alguns minutos
a mais no mesmo exame de rs-MRI, acreditou-se que n&o haveria prejuizo algum
para os pacientes submeté-los a ressonancia por difuséao.

Entdo, os ultimos oito pacientes da pesquisa foram submetidos a uma
ressonancia funcional com difusdo nos mesmos momentos da rs-MRI pos-
procedimento, que teve como objetivo avaliar presenca de isquemia aguda.

Foi de 71,2 dias a média da coleta dessas imagens por difusdo, as quais
foram analisadas por um radiologista cego a qualquer situacao relacionada a este

trabalho.

4.8. REALIZACAO DE ECO DOPPLER

No intuito de observar se os resultados anatomicos e fisiologicos foram

atingidos com os procedimentos, todos os pacientes foram submetidos a um ECO
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doppler de carétidas no mesmo momento em que realizaram o segundo exame de
rs-MRI.

Como se trata de um exame “operador dependente”, em que a qualidade do
exame depende da experiéncia e habilidade do médico que o realiza, 0 mesmo
radiologista procedeu a todos os exames. O objetivo do radiologista em pauta foi de
observar possivel reestenose ou placa residual e o restabelecimento de fluxo
adequado para o local tratado. O cegamento completo desse profissional nédo foi
possivel por alguns motivos: 1) porque, no momento da realizacdo do exame, ele,
obrigatoriamente, observou a cicatriz cirirgica dos pacientes que foram submetidos
a endatrerectomia, identificando, assim, os pacientes do grupo CEA; 2) porque ele
pdde visualizar os pontos de sutura na carétida apos a retirada da placa, nos
pacientes do grupo CEA; 3) porque ele péde observar claramente pelo ECO o stent
implantado na carétida tratada nos pacientes do grupo CAS.

Optou-se pelo ECO doppler por ser um exame sem qualquer comorbidade
para o paciente e que € realizado rotineiramente nos pacientes que sdo submetidos
a revascularizacdo carotidea. A angiografia ndo foi realizada apds o procedimento
por se tratar de um exame invasivo, que apresenta comorbidades e que ndo é

realizado de rotina nos pacientes p6s-CEA e CAS.

4.9. DESCRICAO DA ENDARTERECTOMIA CAROTIDEA CERVICAL
(CEA/GRUPO 1)

O procedimento cirargico realizado nos pacientes randomizados para o Grupo
1 foi executado de maneira rotineira, em todos os casos, na mesma sala cirurgia do
Hospital S&o Vicente de Paulo de Passo Fundo, com o0 mesmo cirurgido, 0S mesmos
auxiliares, a mesma instrumentadora e o mesmo anestesiologista. Tal procedimento
serd explanado a seguir.

A endarterectomia inicia-se pela anestesia cervical locorregional (utilizada
como padrdo para todos os pacientes) no lado da operacdo a ser realizada.
Escolheu-se bloqueio do plexo cervical porque este da condi¢cdes aos profissionais
gue desejam realizar monitorizacao clinica neurolégica transoperatoria no paciente
desperto (SPARGO; THOMAS, 2004). Provém, também, anestesia para
procedimentos cirdrgicos superficiais e profundos do pescogo, assim como, no

Nosso caso, a endarterectomia de carétida cervical.



62

Dados da literatura mostram que pacientes com patologias vasculares ou
neurocirargicas, submetidos a CEA sob anestesia locorregional, obtiveram menor
namero de desfechos como isquemia cerebral perioperatoria e infarto agudo do
miocardio, se comparados com pacientes operados com anestesia geral. A
anestesia locorregional apresenta contraindicacdo absoluta quando ha a recusa do
paciente, que se deve, na maioria das vezes, a angustia e ansiedade motivadas pelo
ato cirurgico. As contraindicacdes relativas desse tipo de anestesia incluem infeccéo
no local da puncédo, sepse, disturbios do sistema nervoso central ou periférico,
alergia a anestesia local e procedimento cirtrgico de longa duracdo (STONEHAM,;
STAMOU; MASON, 2015).

Os pacientes foram monitorizados com pressao arterial ndo invasiva no
membro superior, oximetro de pulso e eletrocardioscopio em derivacao DIl e CM5.
Apos, foi realizada a cateterizac@o venosa com cateter teflon nimero 18 ou 20 G no
membro superior, contralateral ao procedimento. Todos 0s pacientes receberam,
antes da realizacdo do blogueio, midazolam por via venosa na dose que variava de
0,03 a 0,05 mg/kg, fentanil 1 ug/kg e um cateter nasal de oxigénio a 2 L/min.

O bloqueio do plexo cervical profundo foi realizado com o paciente em
decubito dorsal horizontal, em leve extensao horizontal, com rotacdo da cabeca para
o lado oposto do blogueio. Apdés a antissepsia da pele, trés puncbes foram
realizadas, de acordo com a técnica descrita por Murphy (STONEHAM; STAMOU,;
MASON, 2015). Anatomicamente, o primeiro ponto de referéncia é a linha que une a
apofise mastoidea e a apofise transversa de C6 (tubérculo de Chassaignac),
palpavel a altura da cartilagem cricoide. As apofises transversas de C2 a C6 se
encontram ao longo dessa linha, aproximadamente 1 cm da borda posterior do
musculo esternocleidomastoideo. A apodfise transversa de C2 estd situada 2 cm
abaixo da apdfise mastoidea; as apofises de C3 e C4 estédo, respectivamente, 4 e 6
cm de maneira caudal ao processo mastoideo. Introduziu-se uma agulha
hipodérmica 30x8 mm perpendicularmente a pele em direcdo caudal (para evitar o
risco de puncdo vascular e da dura-mater) até obter contato com 0 processo
transverso. Nesse momento, recuou-se a agulha, realizando-se aspiragdo para
descartar puncéo intravascular, e, entdo, injetou-se ropivacaina 0,5 % 5 mL em cada
um dos trés pontos descritos acima.

O bloqueio do plexo cervical superficial foi realizado, em todos o0s casos,

como adjuvante ao bloqueio profundo descrito. Neste, sempre se iniciou pela
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identificacdo da veia jugular externa e borda posterior do musculo
esternocleidomastoideo. Nesse ponto, procedeu-se a puncao subcutanea em estrela
para bloquear os trés ramos do plexo cervical superficial que emergem pela borda
posterior do musculo. Administrou-se, entdo, ropivacaina 0,5% 10 mL. Caso
existisse a necessidade de complementagdo anestésica durante o procedimento
cirargico, ou seja, dor ou desconforto ao estimulo cirargico, injetava-se ou
encharcava-se a regido considerada com lidocaina 1% sem vasoconstritor, assim
como a infiltracdo da bainha carotidea para bloquear o nervo glossofaringeo.

ApG6s o bloqueio, a antissepsia do local foi realizada com degermante por
cinco minutos, aplicando-se clorexedine alcodlica. O paciente foi posicionado de
maneira que a artéria carodtida cervical se projetasse 0 mais anteriormente possivel,
ficando mais préxima do cirurgido. Para tal situacdo, um pequeno coxim foi
posicionado entre as escépulas do paciente na regido toracica superior, a fim de que
ficasse confortavel para o paciente e pudesse elevar o complexo vascular de
interesse. A cabeca era rotada para o lado contrario da abordagem cervical em torno
de 30°, para que, assim, a exposicdo transoperatéria se tornasse 0 mais ideal
possivel (Fig. 15). A pele era delimitada com caneta demarcadora na regido da
incisdo, para se poder palpar a borda medial do musculo antes da assepsia (Fig.
16).
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Figura 15 — Posi¢éo do paciente com o repouso e a rotagdo da cabeca para o lado contralateral

Fonte: O autor (2016).

Nota: A figura acima demonstra a posi¢cdo do paciente com o repouso e a rotacdo da cabeca para o
lado contralateral de maneira que lhe seja confortavel. O coxim na regido toracica superior
pode ser feito de campos enrolados. Tais manobras sdo decisivas para a anteriorizacdo do
complexo vascular que sera abordado e o sucesso do procedimento.

Figura 16 — Demarcacdo da incisdo de pele que acompanha a borda medial do musculo
esternocleidomastoideo

Fonte: O autor (2016).
Nota: A figura acima demonstra a demarcacao da inciséo de pele que acompanha a borda medial do
musculo esternocleidomastoideo e que, também, deve estar espacada em torno de uma

polegada do angulo da mandibula (linha demarcada a esquerda e acima) para evitar leséo do
nervo mandibular.
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A colocacdo de campos estéreis foi realizada de maneira usual, a fim de que
mantivesse exposta somente a regido da pele a ser abordada. A seguir, a pele foi
incisada com bisturi, e o0 masculo platisma, identificado e seccionado com cautério,

seguindo a borda medial do musculo esternocleidomastoideo (Fig. 17).

Figura 17 — Visualizacédo da pele incisada e do musculo platisma seccionado e rebatido

Fonte: O autor (2016).

Nota: A figura demonstra que a pele foi incisada e o musculo platisma seccionado, também na borda
medial do muasculo esternocleidomastoideo. Pode-se visualizar acima da imagem, em plano
mais profundo, a localizacdo do feixe vascular de interesse.

Aprofundando-se e dissecando-se os planos na ferida operatoria, deparava-
se com o feixe vascular e nervoso profundo, onde se encontrava a artéria carotida
cervical. ldentificavam-se, entdo, e isolavam-se com fita cardiaca a artéria carétida
comum, a artéria carétida interna, a artéria carotida externa e a artéria tireoidea (Fig.
18). Geralmente, a alca do nervo hipoglosso era identificada, e, quando ocorria,
apresentava-se na regido cranial da ferida operatoria.
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Figura 18 — Visualizacédo da artéria cardtida cervical

Fonte: O autor (2016).

Nota: Apds a abertura de planos mais profundos, pode-se ver a artéria car6tida cervical em sua
bifurcacdo. Na figura, identificam-se os numeros 1 — artéria carétida comum, 2 — artéria
carotida interna, 3 — artéria carotida externa e 4. — artéria tiredidea.

Nesse momento, sob o0 microscopio cirdrgico (Zeiss S88), infiltrou-se a bainha
do bulbo carotideo com lidocaina 2% em uma seringa de 3 mL com agulha de
insulina. Esse procedimento € sempre realizado para evitar que haja arritmias
cardiacas pelo manuseio dos barorreceptores localizados no bulbo da carétida
cervical. Nessa etapa, solicitou-se que o0 anestesiologista injetasse 5.000 Ul de
heparina endovenosa em bolus, que exerceu seu efeito anticoagulante cinco
minutos apos a injecao. Aguardado o tempo necessério para o efeito, realizou-se a
clipagem das artérias isoladas e referidas anteriormente.

A arteriotomia foi, entdo, realizada na artéria carotida interna com lamina de
bisturi nimero 11 e estendida até a artéria car6tida comum com tesoura de Potts
Smith 90°, passando lateralmente ao bulbo carotideo. Sem a necessidade do uso de
shunt transoperatério em nenhum caso, a placa de ateroma foi isolada com o
descolador, retirada, sempre que possivel, em bloco para tentar diminuir o tempo
cirargico (Fig. 19).
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Figura 19 — Placa de ateroma ap6s sua dissecc¢éo e retirada

Fonte: O autor (2016).

Muitas vezes, a placa de ateroma apresenta Ulcera na sua parede interna, o
gue aumenta o risco de embolizacdo para o encéfalo. Nesse caso, péde-se notar a

ulcera da placa com aspecto de “areia grossa”, demonstrada na Figura 20.

Figura 20 — Placa de ateroma e Ulcera interna

Fonte: O autor (2016).

Nota: Demonstra-se a placa de ateroma apds sua retirada cirlrgica. Pode-se notar a Ulcera interna
gue esta em contato direto com o fluxo sanguineo, o que é, com frequéncia, descolado e
originario de AVCs ou AlTs.
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Apoés, a sutura da artéria foi realizada com fio prolene 6.0 (Ethicon®),
iniciando-se sempre da artéria carétida interna para o centro da arteriotomia, e, com
outro fio, realizou-se a sutura da artéria cardtida comum até encontrar a outra sutura
no centro da abertura inicial. Nesse ponto, os fios foram amarrados com varios nés
simples, usando somente as maos, para evitar que fossem danificados com o porta-
agulhas. Os clipes foram soltos ap0és a sutura, sempre deixando por ultimo o clipe da
artéria carétida interna, o que diminui muito a chance de embolia aérea ou a
presenca de algum possivel resto de placa. Realizaram-se a inspecdo e a
hemostasia de toda a cavidade, o fechamento do musculo platisma e da pele,
deixando-se um dreno de porto-vac 3.2, visando evitar que o pequeno sangramento
pbs-operatorio fosse motivo de reintervencao e, até mesmo, de compressao de vias

aéreas com piora do paciente.

4.10. DESCRICAO DA ANGIOPLASTIA COM STENT CAROTIDEO (CAS/GRUPO
2)

Todos os pacientes selecionados por randomizacdo para o Grupo 2 foram
pré-tratados com dupla antiagregacdo plaquetaria, com 200 mg ao dia de acido
acetilsalicilico associados a 75 mg de clopidogrel ao dia por, no minimo, cinco dias
de antecedéncia ao procedimento endovascular. Nao se usou dose extra desses
antiagregantes plaquetarios no dia do procedimento em nenhum caso, assim como o
teste de resisténcia ao clopidogrel ndo foi realizado em nenhum paciente por falta de
disponibilidade do equipamento necessario. Todos o0s procedimentos foram
realizados com o paciente acordado, apenas sob anestesia local, com infiltracdo de
10 mL de lidocaina a 2%. Tal procedimento permitiu monitorizacdo clinica
neurolégica de possiveis déficits ou alteracdo da consciéncia durante o
procedimento. A sondagem vesical de demora foi instalada de rotina em todos os
pacientes. Os exames e procedimentos endovasculares desse grupo foram
realizados na Sala de Hemodinamica GE INNOVA 2010 do Hospital S&do Vicente de
Paulo de Passo Fundo.

AplOs a anestesia local na regido inguinal, o introdutor de calibre 5F foi
posicionado na artéria femoral direita. Entdo, procedeu-se a infuséo intravenosa de
heparina na dose de 50 Ul/kg de peso. Para implante do material de tratamento, o

cateter de diagnostico foi posicionado na artéria carétida comum, realizando-se,
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posteriormente, a cateterizacdo da artéria carétida externa, com a finalidade de se
obter suporte suficiente para proceder a troca do cateter diagndstico pelo cateter
guia tipo Mach 7F, que, por sua vez, fica continuamente irrigado com solucao salina.
O posicionamento do cateter guia ocorreu pela técnica over the wire, repousando,
assim, na regido proximal a bifurcagéo carotidea (Fig. 21).

Com o0 cateter guia posicionado, realizou-se o implante do sistema de
protecao de filtro Accunet (Guidant, Menlo Park, Calif., USA), o qual foi utilizado para
todos os casos. ApOs a escolha do tamanho do stent de acordo com a medida
realizada pela arteriografia tridimensional, procedeu-se ao implante do stent
autoexpansivel de célula aberta, cuidadosamente. O diametro do stent foi
hiperestimado em torno de 2 mm do normal da artéria doente, com o objetivo de
garantir que exercesse forca radial continua na parede da artéria e mantivesse
adequada posicdo contra a parede do vaso. Ap6s a implantacdo do stent, a
angioplastia foi realizada com baldo escolhido de acordo com o didmetro arterial e
restrita ao segmento intrastent, para evitar o risco de dissecc¢éao arterial.

No momento da dilatacdo do baldo, administrou-se uma ampola de atropina,
na dose 1 mL (0,25 mg), e inflou-se lentamente, em um periodo que durou
aproximadamente 30 segundos, com a finalidade de evitar resposta exacerbada
pelos barorreceptores posicionados anatomicamente no bulbo carotideo. A
arteriografia cerebral foi realizada antes e depois da angioplastia, para verificar se
houve desprendimento de émbolos durante o procedimento e possivel obstrucdo de
artéria distal ao implante do stent cervical, causando isquemia cerebral.

Ao final do procedimento, representado na Figura 21, o fluxo sanguineo foi
recomposto, observado pela passagem de contraste na angiografia no local de
estenose anterior. Em nenhum caso realizou-se reversdo do efeito da heparina
através da infusdo de protamina. Para fechamento da abertura da artéria femoral
causada pela puncéo, realizaram-se compressdo manual durante 30 minutos e uma
confeccdo de curativo compressivo na regido inguinal. Os pacientes, sem excecao,
foram mantidos com dupla antiagregacdo plaquetaria (AAS e clopidogrel) pelo
periodo minimo de 45 dias, que é o tempo necessario para endotelizacdo do stent

implantado. A manutencdo da AAS ocorreu por periodo indefinido.
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Figura 21 — Estenose grave de artéria carétida interna esquerda e restabelecimento do fluxo sanguineo
pelo implante do stent apds a angioplastia

Estenose grave de artéria ) Restabelecimento do fluxo sanguineo pelo
carétida interna esquerda implante do stent apds a angioplastia

CONTROLE

STENT

Fonte: O autor (2106).

Nota: A esquerda (A), pode-se ver a estenose grave de artéria carétida interna esquerda e a placa de
ateroma circundando a estenose, além do critico fluxo sanguineo através da estenose (seta).
A direita (B), pode-se ver o restabelecimento do fluxo sanguineo pela expanséo do stent com
angioplastia (seta). A placa de ateroma ndo é retirada, mas sim aberta contra a parede da
cardtida cervical pelo stent.

4.11. ESTATISTICA
4.11.1. Neuropsicologia

Os dados coletados foram submetidos a andlise estatistica por medidas de
tendéncia central (média) e de variagdo (desvio-padrdo). Na analise prévia dos
dados, ndo foram detectados desvios a normalidade para as variaveis em estudo
(p<0,05). O teste t de Student, para dados pareados, foi usado para testar as
diferencas entre médias pré e pos-procedimento, dentro de cada grupo de
pacientes: G1- endarterectomia carotidea (CEA) e G2- angioplastia cervical (CAS).
O teste t para grupos independentes foi adotado para medir as diferencas entre
médias intergrupos de procedimentos (G1 e G2). Foram adotados o intervalo de
confianca de 95% para a média e o nivel de significAncia igual a 0,05 (p<0,05). As
analises estatisticas foram realizadas com o programa SPSS v. 22, e a sintese
grafica, com o programa CoPlot v. 6.4.
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4.11.2. Imagens

Resultados do ICA e do ReHo foram submetidos a um ANOVA de dois niveis
(utilizando o programa 3dMVM do AFNI) com grupo de procedimento como fator
entre pacientes e tempo (pré-procedimento menos poés-procedimento) como fator
dentre cada paciente. Foram realizados testes t subsequentes com base nos
contrastes obtidos. As imagens estatisticas apresentadas foram corrigidas para
multiplas comparacgdes (3dClustSim), e foi considerado um a<0,05 como sendo um

resultado significativo.

4.12. ETICA

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS
sob o Parecer n°® 234.515, estando registrado sob o n® 11311812.4.0000.5336 de
aprovacao “CAAE” do sistema Plataforma Brasil. Mediante essa aprovacéo, 0s
pacientes selecionados foram arrolados para os procedimentos de revascularizagéao
carotidea. ApOs essa etapa, 0S riscos e as vantagens da participacdo da pesquisa
foram explanados aos pacientes.

Tratou-se de um projeto que realizou todos os métodos cirlrgicos e
endovasculares padrdes, sem mudanca de procedimento especifico para tal
pesquisa. Adicionaram-se, basicamente, exames de neuroimagem e avaliagbes
neuropsicolégicas antes e depois do procedimento (rs-MRI) a todo o processo de
revascularizacdo carotidea e acompanhamento, acrescentando, assim, pouco ou
nenhum risco ao doente a ser tratado. Os riscos e beneficios reais e potenciais
estdo esclarecidos no TCLE (Anexo A). Os pacientes foram respeitados na
integralidade dos termos preconizados pela Resolugdo n° 466/2013, do Conselho
Nacional de Saude, datada de 12 de dezembro de 2012, assim como das resolucdes

proprias do Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS.
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7. CONCLUSAO

Os estudos de ressonancia magnética funcional em estado de repouso (rs-
MRI) prosperam em todos os sentidos, porém, nada esta descrito com relacao a rs-
RMI e seus resultados com o tratamento das doencas da carétida cervical.

Neste estudo, randomizamos pacientes com doenca da carétida cervical,
mais especificamente com estenose por placa de ateroma. Esses pacientes
formaram 2 grupos, o que foi submetido a endarterectomia (Grupo 1), composto por
18 pacientes, e o que foi submetido a angioplastia, composto por 15 pacientes
(Grupo 2). Somente para a analise da neuroimagem, foram excluidos quatro
pacientes pela ma qualidade das imagens coletadas. Realizamos, basicamente,
testes neuropsicoldgicos e rs-MRI antes e depois de todos os procedimentos para 0s
pacientes dos dois grupos e, ao final, analisamos os dados encontrados.
Enumeramos as conclusdes, ordenando-as segundo nossos objetivos especificos:

1. Em relacdo ao objetivo especifico “avaliar e comparar os resultados
neurocognitivos entre os dois métodos (CEA versus CAS)”, evidenciamos que,
dentro do grupo da endarterectomia, houve melhora ap0s o procedimento no teste
de nomeacao de Boston. O grupo da angioplastia ndo obteve alteracfes dentro do
préprio grupo, porém, evidenciou melhora das memoarias visuais pos-procedimento
somente quando comparados ao grupo da endarterectomia.

2. Quanto ao objetivo especifico de “identificar a relacdo entre a
revascularizacdo carotidea pelos dois procedimentos (CEA versus CAS) e as
isquemias cerebrais com traducdo clinica”, em nenhum paciente observou-se
alteracéo no exame clinico neuroldgico antes e depois dos procedimentos.

3. Finalmente, a comparacdo e a analise dos resultados pré e pos-
procedimentos (por CEA e CAS) das conexdes por rs-MRI demonstraram aumento
significativo da conectividade funcional no grupo da angioplastia em duas redes. Na
rede DMN, encontramos trés clusters com aplicacdo de ReHo, o que demonstrou
aumento no pos-procedimento da conectividade funcional com significancia
estatistica no grupo da angioplastia e piora no grupo da endarterectomia, porém sem
resultados estatisticos significativos. Na FPD, encontramos quatro clusters com a
aplicacdo do ICA, evidenciando aumento da conectividade funcional pos-
procedimento em todos eles para o grupo da angioplastia e diminuicdo para o grupo

da endarterectomia. Dessa maneira, encontramos um aumento com diferenca
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estatistica em duas redes de conectividade funcional pds-angioplastia e diminuicao,
nessas mesmas redes, sem diferenca estatistica para o grupo da endarterectomia
no pés-operatério, mesmo este Ultimo apresentando um ndmero maior Nno Seu grupo
em relacdo ao grupo da angioplastia.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Resolugado n°466/2013 — Conselho Nacional de Saude

O/A Sr.(a) foi selecionado/a e esta sendo convidado/a para participar da pesquisa
intitulada “ANALISE DAS CONEXOES CEREBRAIS POS ENDARTERECTOMIA VERSUS
ANGIOPLASTIA COM STENT CAROTIDEO POR RESSONANCIA MAGNETICA
FUNCIONAL EM ESTADO DE REPOUSQ”, sob aresponsabilidade do pesquisador Dr.
Jaderson Costa da Costa. Este esclarecimento tem o objetivo de fornecer a informacao
minima para quem interessar-se neste estudo, assim sendo convidado a participar. Ele ndo
elimina a necessidade de o pesquisador explicar, e se necessario, ampliar as informacoes
nele contidas. Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse
conhecimento do que ele envolve. Damos, abaixo, alguns esclarecimentos sobre duvidas
que vocé possa ter. Em caso de qualquer davida quanto ao estudo, o que ele envolve e
sobre 0s seus direitos, vocé devera contatar o pesquisador responsavel, o médico Marcelo
Crusius, pelo telefone (54) 3311 7011 ou (54) 9982 7351; Dr. Jaderson Costa da Costa, pelo
telefone (51) 3320 3250; Dra. Mirna Wetters Portuguez, pelo telefone (51) 3320 3500, ramal
2693; Dr. Alexandre Franco, pelo telefone (51) 3320 3500, ramal 2693; ou o Comité de Etica
desta Instituicdo, pelo telefone (51) 3320 3345.

Este estudo tem como objetivo avaliar a memodria, as fungdes executivas superiores
(também conhecidas como a capacidade de planejamento, execucdo de atividades
complexas e outros processos que permitem que o individuo organize e estruture seu
ambiente de convivio e do seu dia a dia), os aspectos comportamentais (maneira de uma
pessoa agir), as isquemias cerebrais (“derrames” ou falta de sangue no cérebro) e as
conexdes (ligagbes) entre diferentes areas cerebrais em pacientes que forem submetidos ao
tratamento da estenose de artéria carétida (tratamento do entupimento da artéria carétida no
pescoco por colesterol). Serdo aplicados testes com 0s pacientes, assim como realizadas
perguntas por neuropsicélogas e exame de ressonancia magnética funcional (exame em
que o paciente entrara em um “aparelho em forma de tubo” e permanecera em torno de 30
minutos sem necessidade de nenhum procedimento invasivo, ou seja, nenhum corte,
apenas a puncao de uma veia, quando for necessario), que é a ressonancia magnética do
encéfalo, que demonstra as ligacdes que ocorrem a cada momento entre as areas do
cérebro e, também, areas responsaveis pelos movimentos, pelas sensacdes e pela fala,
assim como os caminhos que os comandos das diferentes areas do cérebro percorrem para
realizar os movimentos do corpo ou suas sensagfes. As possiveis sequelas que forem
detectadas ou vistas nestes exames, que, na maioria das vezes, ndo sao notadas
clinicamente ou no dia a dia dos pacientes, serdo estudadas e analisadas para serem
tratadas e detectadas da melhor maneira e com a maior rapidez e agilidade possivel.

Rubrica do voluntdrio ou responsavel: Rubrica do pesquisador:
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Os procedimentos serdo indicados conforme o grau de “estreitamento” da artéria
(mais do que 50%) e por decisdo médica, devido ao acontecimento de “uma ameaca de
derrame”, entdo, sera encaminhado de maneira randomizada, ou seja, por “um tipo de
sorteio”, para cirurgia com anestesia local no pescoco e limpeza da placa de colesterol da
artéria carétida, ou o cateterismo pela regido inguinal ou “virilha”, com anestesia local e
colocacgéo de stent (uma tela que permite aumentar a quantidade de sangue que passa no
local onde estd o entupimento). Esses procedimentos serdo realizados exatamente da
mesma maneira como sao realizados os demais procedimentos atuais. O estudo somente
Ihe acrescentard a realizacdo de testes e exames complementares, como 0s testes
neuropsicologicos assim como algumas perguntas, duas ressonancias magnéticas e uma
angiotomografia de vasos cervicais (que € um exame ndo invasivo, ou seja, sem cortes e
que dura em torno de 10 segundos) no Hospital Sdo Vicente de Paulo em Passo Fundo,
ambos de maneira absolutamente gratuita (sem nenhum custo adicional com o tratamento,
exames, deslocamento ou alimentag&o).

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualqguer momento, sem fornecer um
motivo, assim como pedir maiores informacdes sobre o estudo. Vocé ndo corre risco para
sua saude, nem desconforto. Sua colaboragdo neste estudo visa aumentar o conhecimento
cientifico sobre o tratamento da doenca carotidea, ou trazer mais conhecimento sobre o
entupimento da artéria carétida do pescoco, para tentar beneficiar futuros pacientes com a
mesma doenca. Os resultados dos testes cognitivos (testes de avaliagdo neuropsicologicos
realizados com perguntas) e da ressonancia magnética serdo sempre tratados
confidencialmente ou em segredo (seu nome ndo ird aparecer em nenhum momento e em
nenhum local). Os resultados deste estudo poderdo ser publicados em um jornal cientifico,
ou submetidos, mas vocé nédo seré identificado por nome. Sua participagdo neste estudo é
voluntaria, de forma que, caso vocé decida nao participar, isso nao lhe acarretara problema
algum.

Declaragéo:

Eu, --, fui informado/a dos objetivos e da
justificativa desta pesquisa de forma clara. Recebi informacdes especificas sobre cada
procedimento no qual estarei envolvido. Todas as minhas davidas foram respondidas com
clareza, sendo que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento.

Foram-me assegurados o anonimato e a confidencialidade das informages por mim
prestadas durante a pesquisa ou apds 0 seu término.

Declaro que recebi cépia do presente Termo de Compromisso.

— / / —
Data Nome do voluntario ou responsavel

Assinatura do voluntario ou responsavel Assinatura do pesquisador

Rubrica do voluntdrio ou responsavel: Rubrica do pesquisador:
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