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RESUMO

Introducio: O Acidente Vascular Encefdlico (AVE) é uma importante doenca,
com enorme implicacdo em fatores sociais e econdmicos em todo o mundo, sobretudo
no Brasil, onde € classificado como a maior causa de morte de origem cardiovascular,
além de ser a principal responsdvel por grave morbidade, que traz incapacidade
funcional e dependéncia ao paciente.

A terapia com o Fator Ativador do Plasminogénio Tecidual (rt-PA), na fase
aguda, imediatamente pds ictus do AVE, vem sendo muito utilizada mundialmente para
o restabelecimento da circulacio cerebral no AVE isquémico, com grande influéncia na
recuperagdo das habilidades motoras.

Diversas sdo as formas de quantificar os danos ocorridos pelo AVE, entre eles o
exame de Ressondncia Magnética (RM), que € capaz de apresentar resultados precisos
para diagnéstico clinicos e outros tipos de investigacdo menos explicitos, que
contribuem para a mensuracao da lesdo celular e sua consequente recuperacgao.

Objetivo: O presente estudo tem como objetivo principal, avaliar a espessura
cortical dos pacientes, em dois diferentes periodos do AVE (Agudo e Cronico) e
estabelecer associa¢des em relagcdo a funcao motora e o tempo de inicio da trombdlise.

Metodologia: Pacientes (33) com AVE isquémico, trombolizados (T) e ndo
trombolizados (NT), foram avaliados com RM e escalas funcionais (Fugl Meyer, MIF e
FAC) em dois momentos da evolucdo da doenca, sendo o agudo com 62,67 dias apds o
AVE e o cronico (follow up) com 419,22 dias apé6s AVE. O tempo de inicio de
tratamento com o trombolitico foi dividido em mais de 150 minutos (Grupo D) e Menos
de 150 minutos (Grupo A). A andlise estatistica foi realizada pelo programa Freesurfer,
ferramenta Qdec, que analisou as imagens (p<0,05) e pelo programa Systat 9.

Resultados: A andlise de todas as imagens (agudo e cronico) mostrou maior
espessura cortical no grupo cronico, sendo que o mesmo acorre para o grupo T na fase
crOnica, para o grupo A na fase aguda e para o grupo D na fase cronica. Observou-se
aumento na espessura cortical de areas cerebrais especificas (Wernicke e giro pré
central) entre as fases aguda e cronica. Observou-se também ganho funcional
significativo (p < 0,05) em relacdo as escalas Fugl Meyer e MIF entre os periodos
agudo e cronico.
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ABSTRACT

Introduction: Stroke is an important disease with great implications in social
and economic factors around the world, especially in Brazil, where is ranked as the first
cardiovascular cause of death and the main cause of morbidity, which generates
functional disability and some level of dependence on the patient.

Thrombolysis with tissue plasminogen activator factor (rt-PA) on acute phase of
stroke, immediately after ictus, has been widely used worldwide for the restoration of
cerebral circulation in ischemic stroke, with great influence on the recovery of motor
skills.

There are several ways to quantify the damage incurred by stroke, including
magnetic resonance imaging (MRI), which is able to provide accurate results for
diagnostic and other not too explicit research results that contribute to the measurement
of cell damage and its subsequent recovery.

Objective: The main objective of the present study is to evaluate cortical
thickness in two different periods of the stroke (Acute and Chronic) and establish
associations in relation to motor function and the time of thrombolysis.

Methodology: Patients (33) with ischemic stroke were evaluated with MRI and
functional scales (Fugl Meyer, FIM and FAC) in two stroke stages, the acute phase with
62.67 days post-stroke and chronic phase (follow up), with 419.22 days after stroke.
The time of thrombolytic treatment was divided into more than 150 minutes (Group D)
and less than 150 minutes (Group A). MRI images statistical analysis were performed
by the software Freesurf, Qdec tool (p < 0.05) and other analysis were performed by
Systat 9.

Results: The analysis of all images showed increased cortical thickness in
chronic group. Same results were found at T group in the chronic phase, at A group in
acute phase and at D group in the chronic phase. Increased cortical thickness was
observed in specific areas (Wernicke and precentral gyrus) between acute and chronic
phases. Functional gain was significant (p < 0.05) compared to the scales Fugl Meyer
and FIM periods between acute and chronic.
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LISTA DE ABREVIATURAS

e AVE: Acidente Vascular Encefélico

e AVEH: Acidente Vascular Encefélico Hemorrédgico

e AVEI: Acidente vascular Encefélico Isquémico

e HAS: Hipertensdo Arterial Siste€mica

e rt-PA: Fator Ativador do Plasminogénio Tecidual

e ONB: Oxigenoterapia Normobdrica

e RM ou MRI: Ressonancia Magnética

e fMRI: Ressonancia Magnética Funcional

e DTI: Diffusion Tensor Imaging

e AVDs: Atividades de Vida Didrias

e SNC: Sistema Nervoso Central

e ACM: Artéria Cerebral Média

e TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

e NT: Grupo sem tratamento com o trombolitico

e T: Grupo com tratamento com o trombolitico

e SIDE: Lateralidade da lesdo (hemisfério acometido)

e GENDER: Género

e ID: Identificacdo dos pacientes

e TIME: Tempo de inicio do tratamento com o trombolitico

e FM: Escala Fugl-Meyer

e MIF: Escala Medida da Independéncia Funcional

e FAC: Escala Medida de Independéncia da Marcha (Functional Ambulatory
Category)

e A: Grupo trombolizado com com tempo igual ou menor a 150 minutos

e D: Grupo trombolizado com tempo maior que 150 minutos

e Pré: Grupo de pacientes na fase aguda do AVE

e Po6s: Grupo de pacientes na fase cronica do AVE

e PC: Giro pré central

e WER: Area de Wernicke
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1.1 Conceito e epidemiologia do Acidente Vascular Encefalico

O Acidente Vascular Encefélico (AVE) € definido pela Organizacdo Mundial de
Saide (OMS) como o ripido desenvolvimento de sintomas neurolégicos focais ou
globais, de origem vascular que dure um periodo maior que 24h ou leve o individuo a
obito. No Brasil, para a OMS, as doengas cardiovasculares s@o as principais causas de
mortalidade e morbidade, sendo as de origem cerebrovascular a segunda maior causa de
morte e primeira causadora de sequelas que provocam incapacitacdo importante
(Moustafa and Baron, 2008, Goulart et al., 2010, OMS/WHO, Access in october, 2010).

O AVE ¢ uma comum e devastadora doenga neurolégica que vém aumentando
em todo mundo. Nos EUA em 2004, 1 entre 16 mortes foram atribuidas ao AVE e os
custos diretos e indiretos causados por essa enfermidade estdo calculados em cerca de
63 bilhdes de dolares em 2007 (Phillips, 2008).

Com uma populacdo préxima de 200 milhdes de habitantes, o Brasil € o maior
pais da América do Sul e apresenta elevado nimero de casos de doencas
cardiovasculares, entre elas o AVE, o qual se espera um crescimento importante nas
proximas décadas, j4 que ha um aumento considerdvel na expectativa de vida do
brasileiro (Carod-Artal et al., 2009). Sendo assim, estima-se que até os 85 anos de
idade, 20% das mulheres e 25% dos homens tenham pelo menos um episoédio de AVE
na vida (Young et al., 2007).
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1.2 Fisiopatologia, etiologia e quadro clinico do AVE

O AVE ¢ dividido fisiopatologicamente em Isquémico (AVEI) ou Hemorrédgico
(AVEH), sendo que o primeiro tem incidéncia maior, compreendendo cerca de 80 -
85% de todos os casos contra 15 - 20% dos AVEH (Feigin et al., 2003, Muir et al.,
2006).

De forma sintética, o AVEH ocorre quando hd perda de sangue do espacgo
intravascular para os tecidos adjacentes, por outro lado a isquemia ocorre quando uma
artéria ou arteriola € ocluida, levando a diminui¢do ou falta brusca de nutrientes e
oxigénio no tecido cerebral. Esta reducdo na perfusdo do tecido encefélico, causada
tanto pela hemorragia quanto pela isquemia promove um sofrimento tecidual que leva a
morte celular causando assim, um infarto cerebral.

A hemorragia intracerebral é a forma mais comum de AVEH, estando
fortemente associada a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS). Além disso, outras
causas de AVEH, entretanto, menos frequentes estdo relacionadas a condicoes
patologicas como a neurocisticercose, maldria e febres hemorrdgicas como
consequéncia da dengue e febre amarela (Camargo et al., 2005).

Pacientes com AVEI apresentam historia de inicio subito de sintoma
neurolégico focal e em menor propor¢do uma piora gradual. O quadro clinico € bastante
variado e depende da localizacdo da lesdo e da artéria acometida (Adams et al., 1993).

Pode-se por questdes diddticas dividir em sintomatologias provenientes da
circulacao anterior, onde os sintomas mais comuns sdo déficits de forca e sensibilidade,
disartria, afasia (se hemisfério dominante), negligéncia e hemianopsia homo6nima.

Nos casos de acometimento da circulagdo posterior, a sintomatologia é
caracterizada por tontura, vertigem, cefaléia, vOmitos, visdo dupla, ataxia e fraqueza
envolvendo ambos os lados. Os sinais clinicos mais comuns nesses pacientes sao
fraqueza, ataxia de marcha e apendicular, paralisia oculomotora e disfuncdo
orofaringea.

Muitas sdo as causas do AVEI, estando entre os principais mecanismos, a
aterosclerose, cuja lesdo ocorre em grandes vasos; isquemias de origem cardiacas
(cardioembolismo); além das isquemias de pequenos vasos que levam a AVEIs
lacunares. Todos esses mecanismos estdo ligados a importantes fatores de risco que
intensificam as chances de ocorrer o AVEI, podendo esses ser fatores modificdveis ou
ndo. Os principais fatores adquiridos (modificaveis) sdo a HAS, o diabetes, tabagismo,
obesidade e fibrilagcdo atrial, j4 os ndo modificdveis podem ser, por exemplo, o sexo,
idade ou etnia (Adams et al., 1993, Goldstein et al., 2000).

Além disso, ha a evidéncia, mesmo que incerta, de que fatores genéticos podem
estar associados ao desenvolvimento do AVEI (Dichgans, 2007).
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Cerca de 60% dos AVEI sao consequéncia da oclusdo de grandes artérias
(Feigin et al., 2003), sendo a de Artéria Cerebral Média o territério vascular com
principal acometimento, podendo chegar até a 50% do total dos AVEI (Muir et al.,
2006). Desde 1983 sabe-se que uma redugdo do fluxo cerebral (normal em torno de 50
ml de sangue para 100g de tecido por minuto) para niveis proximos de 20 ml de sangue
para 100g de tecido cerebral por minuto, pode provocar alteracdo da fungdo cerebral
(Heiss and Rosner, 1983).

As regides de pouca perfusdo tecidual consequente a isquemia levam a formacao
de trés compartimentos distintos, sendo uma area central (nicleo), em que a maioria das
células morre pelo pequeno aporte de oxigénio; uma area periférica em que a falta de
oxigénio prejudica as fungdes celulares, mas estas tendem a sobreviver; e um
compartimento intermedidrio, chamado regido ou zona de penumbra, em que as células
podem ou ndo morrer (Baron, 1999).

O metabolismo cerebral pode ficar alterado cerca de 30 segundos apds o
suprimento sanguineo reduzir, sendo que apds um minuto as funcdes cerebrais locais
podem cessar. Caso o tecido cerebral ndo receba aporte sanguineo necessdrio, a partir
do quinto minuto déd-se inicio a uma cascata de acontecimentos que pode culminar em
um infarto cerebral, porém os danos podem ser reversiveis se o fluxo sanguineo cerebral
for restabelecido rapidamente (Gorelick, 1997).

Normalmente a cascata de acontecimentos se inicia com a diminui¢do do fluxo
sanguineo em valores abaixo de 10 a 15 ml de sangue por 100g de tecido, que acarreta
em uma glic6lise anaerdbia, ou seja, deplecdo rapida de adenosina trifosfato (ATP), sem
a presenca de oxigénio. A alteracdo na homeostase energética somada a disfun¢do da
bomba i6nica de sédio (Na™) e potassio (K") promove uma saida de potdssio do interior
celular e entrada de sodio e 4gua para o mesmo meio causando edema e danos
irreversiveis (Abe et al., 2003). Além disso, outro fator, que muito contribui para o
aumento na degradacdo celular cerebral pds-lesdo é a excitotoxicidade, que se inicia a
partir de um excesso do neurotransmissor glutamato na fenda sindptica e modifica
drasticamente a atividade bioquimica celular (Greenwood and Connolly, 2007).

Para que as condi¢des teciduais de perfusdo sanguinea sejam restabelecidas,
técnicas de “neuroprotecdo” sdo utilizadas principalmente nos primeiros minutos apos
os inicios dos primeiros sintomas do AVE. Estudos com modelos animais e em seres
humanos mostraram-se efetivos para a criacdo de técnicas como a Trombdlise
intravenosa no tratamento do AVE na fase hiper aguda, isso porque pode-se observar
uma reducao nos comprometimentos motores além de diminuirem o tamanho da 4rea de
infarto (NINDS, 1995).
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1.3 Terapias de revascularizacao e “neuroprotecio”

Observacao: Usa-se o termo “neuroprotecdo” entre aspas, uma vez que essas técnicas nao
estdo classificadas como tratamento neuroprotetor ou farmacologia neuroprotetora, assim a
referéncia a protecao € feita pelo simples fato de a técnica impedir o aumento da lesdo celular.

1.3.1 Trombodlise

A principal causa de interrup¢do do fluxo sanguineo em 75% dos casos de
infarto cerebral é a formacdo aguda de um trombo ou o seu deslocamento da regido de
formagdo para outras dreas (embolia). A partir dessa incidéncia, drogas tromboliticas
sao utilizadas desde 1950 em casos de AVEI agudo com o objetivo de desobstruir o
vaso e salvar ou amenizar os danos da regido de isquemia (Wardlaw and Warlow, 1992,
Lewandowski et al., 1999).

A grande preocupagdo com a técnica e com o uso do medicamento correto € o
fato de que a trombodlise, mesmo oferecendo beneficios clinicos promissores t€ém como
efeito adverso a possibilidade de transformar um pequeno infarto em uma grande
hemorragia, trazendo complica¢des drasticas para o prognoéstico do paciente (Wardlaw
and Warlow, 1992).

Em julho de 1996 a “Federal Drug Administration”, nos Estados Unidos
aprovou a utilizacdo de uma droga trombolitica, o ativador do plasminogénio tissular
recombinante (rt-PA) para o uso em casos selecionados de AVEI agudo, reforcando
assim a estratégia estabelecida de considerar o AVE uma emergéncia médica (NINDS,
1995, Kaste et al., 2000).

A forma mais comum de administracdo da droga trombolitica € a intravenosa,
entretanto outra maneira bastante eficaz € a intra-arterial. Nesse caso a droga € injetada
por cateter intra-arterial diretamente no local do trombo. Esse tipo de tratamento é
atrativo pela grande possibilidade de recanalizacdo, pela baixa quantidade de droga
aplicada quando comparada com a terapia endovenosa e por apresentar menores
chances de hemorragia pos-terapia trombolitica. A recanalizacdo arterial estd
diretamente relacionada ao tamanho da oclusdo arterial assim como ao volume e

composi¢do do trombo (Wardlaw and Warlow, 1992, Lewandowski et al., 1999).

A administracdo precoce do rt-PA, ou seja, com tempo curto pds um evento
isquémico cerebral tem trazido beneficios para os pacientes principalmente em relagdao
ao desempenho motor funcional pés AVE (Adams et al., 2007).

z

O tempo de administracio, ou melhor, a janela terapéutica, do rt-PA ¢
importante, haja vista que a tentativa de recanalizacdo possa evoluir para uma
hemorragia cerebral. Assim sendo, o primeiro estudo em grande escala que definiu um
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tempo de administracdo adequado e relativamente seguro da droga trombolitica foi o
NINDS rt-PA Stroke Study (NINDS, 1995). Nesse estudo foram avaliados 624 pacientes
e tratados de forma randomizada com placebo ou rt-PA com até 3h apds o inicio dos
sintomas neuroldgicos, o que mostrou um aumento de até 30% na melhora do quadro
clinico dos pacientes tratados em relacdo ao grupo placebo, 3 meses apés o AVE,
entretanto o grande risco do trabalho foi a incidéncia maior de hemorragia no pacientes
que receberam o rt-PA versus o grupo placebo de 6,4% a 0,6%, respectivamente (Fugate
et al., 2010).

O maior estudo com rt-PA j4 realizado foi o SITSMOST em 14 paises europeus,
que envolveu 6500 pacientes e chegou a resultados parecidos com o estudo do NINDS,
com uma incidéncia de sangramento relativamente baixa (1,7%), mas com a aplicagdo
de rt-PA com 90 minutos pés ictus de 10,6% dos pacientes, contra metade do estudo de
1995 (Wahlgren et al., 2007, Fugate et al., 2010).

Desde 2004, como a maioria dos trabalhos avaliavam os efeitos do rt-PA até 6h
pos o inicio do AVEI, pode-se definir um melhor intervalo para a aplicacio do
medicamento, ficando assim estabelecido que 3h seria o tempo ideal para que os
beneficios da trombdlise fossem significativos (Hacke et al., 2004).

Desde os primeiro estudos ja era possivel observar maiores beneficios quando o
periodo de tratamento ficava dentro dos 90 primeiros minutos apds o inicio do quadro
isquémico, além disso, os resultados mostravam-se parecidos nos periodos de
tratamento entre 91-180 minutos e 181-270 minutos (Fugate et al., 2010).

Esse achado foi o principal motivo que incentivou a realizacdo de um novo e
recente estudo europeu com 821 pacientes com o objetivo de verificar a eficdcia do rt-
PA entre 3 e 4,5h ap6s o AVEL O ECASS III foi um trabalho multicéntrico, que assim
como o NINDS usou dois grupos randomizados que receberam placebo e rt-PA, mas
com janela terapéutica restrita entre 3 — 4,5h pés AVEI (Hacke et al., 2008).

Observou-se que nesse periodo o uso do rt-PA contribuia com melhora
significativa no quadro neuroldgico dos pacientes em relacdo aos do grupo placebo,
mostrando que os sujeitos que receberam o tratamento com o trombolitico tinham cerca
de 28% mais chances de adquirir independéncia do que os ndo tratados. Além disso, ndo
houve diferenga significativa em relagdo a mortalidade entre os dois grupos, embora
tenha havido mais 6bitos entre o grupo que nao recebeu o trombolitico intravenoso.

Baseados em Hacke (2008) e outros estudos que confirmaram a eficiéncia do
uso do rt-PA nessa janela terapéutica (3 — 4,5h) como de Wahlgren (2008) e Bluhmki
(2009) os servicos de urgéncia neurovascular passaram a langcar mao desse periodo de
tempo como medida eficiente e segura de protecdao da lesdo cerebral (Wahlgren et al.,
2008, Bluhmki et al., 2009, Fugate et al., 2010).
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1.3.2 Oxigenoterapia Normobarica

Outras técnicas com a proposta de diminuir as complicagdes pés AVE e
melhorar as condicdes de vida dos individuos afetados s@o estudadas com frequéncia, ja
que € interessante para a drea médica ter em maos formas baratas, préticas e eficientes
de tratamento do doente com necessidades de urgéncia como é o caso do infarto
cerebral. Um exemplo disso é a Oxigenoterapia Normobdrica (ONB), ou seja, terapia
com oxigénio (100%) sob pressdo ambiente, por mdscara, a 15 L/minuto ou mais, por
um periodo de tempo aproximado de 6 horas, com inicio nas primeiras horas pds o
AVE.

Desde a década de 40, trabalhos com sujeitos, vitimas de AVE com camara
hiperbarica mostraram resultados conflitantes, e atualmente o mesmo vem ocorrendo.

Em 2003, Rusyniak et al relataram que a oxigenoterapia hiperbarica poderia ser
prejudicial no AVEIL Tal estudo manteve os pacientes em uma camara hiperbéarica
submetidos a aplicacdo de 100% de oxigénio com uma pressao de 2,5 atm, porém nao
havia um grupo controle. O mau resultado pode ser atribuido ao fato de a pesquisa ter
utilizado um tempo tardio de terapia e também valores excessivos de pressdo (Rusyniak
et al., 2003).

Por outro lado, também em 2003, Zhang et al apresentou resultados
impressionantes com cerca de 85% dos pacientes submetidos a uma pressao de 1,14
atm, que apresentaram boa recuperacdo em 90 dias, observada pela avaliacdao da escala
NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale). O estudo mostrou também que a
oxigenoterapia com pressio absoluta de 2,5 atm é prejudicial quando comparada a uma
aplicacdo de O; a 1,14 atm (Zhang et al., 2003).

Esse conflito entre resultados ndo animou os pesquisadores a continuarem com
os trabalhos que envolviam pacientes com AVE e o uso da camara hiperbérica.

Assim, a oxigenoterapia normobdrica (NBO), ou seja, submetida a pressao
normal, ambiente, comecou a ser investigada por Singhal et al, em 2005, ofertando ao
paciente grande fluxo de oxigénio por uma mdscara de O,. Essa terapia tem grandes
vantagens, pois é muito simples de se administrar, é ndo invasiva, € barata e pode ser
iniciada rapidamente por um servico de resgate (Singhal et al., 2005).

Atualmente, um estudo liderado por Singhal, ainda incompleto sobre
oxigenoterapia normobdrica, porém com resultados preliminares divulgou uma
incidéncia de mortes maior no grupo ONB em relacdo ao controle. Esses dados estdo
disponiveis em um sitio da internet vinculado ao US National Institute of Health -
Instituto nacional de saide dos Estados Unidos da América (ClinicalTrials.gov, Access
in january, 2011).

Esses resultados preliminares sdo suficientes para impedir que outros estudos
sejam iniciados ou completados, principalmente se apresentarem dados similares.
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1.4 Técnicas de investigacao do AVE por neuroimagem.

1.4.1 Tomografia de cranio sem contraste.

O exame de tomografia de cranio sem contraste é o primeiro método de imagem a
ser utilizado nos casos suspeitos de AVE, visto que por esse método pode-se excluir
sangramento intracerebral e ajudar a discriminar de outras patologias de causa ndo
vascular. Esse método € relativamente insensivel para detec¢do do AVE na fase aguda,
pequenas lesdes corticais ou subcorticais ou ainda aqueles localizados na fossa posterior
(Adams et al., 1996, Mullins et al., 2002).

1.4.2 Ressonancia Magnética do encéfalo.

A ressonancia magnética (RM) de encéfalo na avaliacdo de pacientes com AVEI
inclui seqiiéncia imagem pesada de difusdo (DWI), imagem pesada de perfusido (PWI),
angiorressOnancia, gradiente echo e FLAIR ( fluid-attenuated inversion recovery) (Mohr
et al., 1995).

A seqiiéncia de difusdo consegue dentro de minutos apds inicio dos sintomas
visualizar a regido isquémica e identificar precocemente o tamanho da lesdo e o local.
Tem alta sensibilidade (88 a 100%) e especificidade (95 a 100%) para detec¢do de
eventos isquémicos nessa fase precoce do AVE. Diferentemente da tomografia, a RM é
capaz detectar infartos pequenos corticais ou subcorticais, incluindo aqueles em tronco
ou cerebelo (Warach et al., 1992, Warach et al., 1995, Lutsep et al., 1997, van
Everdingen et al., 1998).

A seqiiéncia perfusdo nos permite visualizar situacdo de perfusido cerebral,
permitindo entdo avaliar a drea cerebral onde a perfusdo cerebral estd comprometida
(drea de penumbra) e assim quantificé-la.

Outra maneira de avaliar os danos teciduais e também os efeitos metabdlicos da
lesdo € através da imagem por ressonancia magnética funcional (fMRI). Esta técnica
oferece ao avaliador a oportunidade de observar alguns processamentos cerebrais de
resposta a estimulos motores, sensitivos ou cognitivos.

1.4.3 Tractografia

A Tractografia baseada em Imagem de ressonancia magnética por difusdo (DTI) é
um método que usa gradientes sensiveis a difusdo aplicados em até seis dire¢cdes nao
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colineares para determinar a tensdo de difusdo total. A tensdo de difusdo gera
informacdes para a determinacao da dire¢do e grau da difusdo da dgua além de mostrar
indicios das propriedades micro estruturais do tecido. A DTI é particularmente
interessante para a visualizacdo in vivo dos tratos na substancia branca.

Na substancia branca cerebral a difusdo da dgua é rapida pela dire¢do principal
das fibras e devagar quando estd perpendicular as mesmas, resultando em uma difusio
anisotrépica. A quantidade e direcdo da difusdo anisotropica da substancia branca pode
ser mensurada e mostrada como mapas (imagem anisotrépica fracionada, imagem
anisotrdpica relativa, imagem direcional cor-codificada). O grau de anisotropia depende
do grau de organizacdo do trato estudado e do grau de impedimento da difusdo da dgua
pela membrana axonal e da bainha de mielina. Contudo a DTI € melhor utilizada para
estudar a degeneracdo waleriana em grandes tratos descendentes apés um AVEI. Estas
imagens tem sido usadas para avaliar as relacdo anatdmica entre um infarto isquémico e
a cdpsula interna baseada na existéncia conhecida de que o Trato cortico espinal (TCE)
passa através do braco posterior da capsula interna. Entretanto a visualizacio direta do
TCE néo € possivel por esse tipo de imagem (Thomalla et al., 2004, Lee et al., 2005).

A DTI, atualmente, € um assunto que estd em crescimento em pesquisa de
técnicas refinadas e aplicagdes clinicas. Imagens de ressonincia magnética por difusio
garantem resultados a partir de uma escala espacial microscépica dando aos
pesquisadores e clinicos uma grande habilidade para investigar a micro arquitetura
tecidual ndo invasivamente. A tractografia baseada em DTI pode revelar a
conectividade da substincia branca do cérebro humano em terceira dimensiao (3-D)
(Mukherjee, 2005).

1.4.4 Doppler Transcraniano

O doppler transcraniano é um método ndo-invasivo que mensura a velocidade de
fluxo sanguineo local e a direcdio deste, nas por¢des proximais das grandes artérias. E
um método que tem sua aplicabilidade em doencas cerebrovasculares, tendo como
vantagens, o baixo custo e a facilidade de ser realizado na beira do leito, sem uso de
contrastes. Esse método, na fase aguda do AVEI, pode detectar as alteracdes
angiograficas com alto grau de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e
negativo, expondo assim as possiveis alteragcdes hemodinamicas nessa fase (Zanette et

al., 1989, Baumgartner et al., 1999, Sloan et al., 2004).
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1.5 Analise computacional das imagens adquiridas em RM

As imagens de RM adquiridas trazem informagdes bastante imediatas em relacao
a lesdo no ponto de vista clinico, entretanto ndo deixam explicitas outras informacdes
bastante valiosas sobre alteragdes teciduais que possam ter ocorrido devido uma lesdo
importante como € o que ocorre nos casos de AVE. Assim, se faz necessario do uso de
técnicas de andlise computacional para evidenciar melhor essas diferencas e esclarecer
davidas importantes em relacdo a evolugdo e recuperacao da lesdo.

Diversos softwares estdo disponiveis para uso na andlise de doengas de origens
distintas, porém alguns deles possuem uma maior sensibilidade para algumas delas e
ficam limitados para outras. Além disso, um tnico software pode ser capaz de analisar
uma imagem de diferentes maneiras e por isso, deve ser escolhido com bastante cautela
para que os resultados ndo estejam baseados em erros que sinalizariam falsos positivos
ou negativos.

1.5.1 Freesurfer

E um software gratuito, criado por cientistas do Athinoula A. Martinos Center for
Biomedical Imaging (Centro de Imagens Biomedicas), associado ao Harvard-
Massachusetts Institute of Technology — MIT (Instituto de tecnologia de Harvard), que
pode ser usado para diversos tipos de andlises, entre elas, o processamento de imagens
de ressonancia funcional, medidas de propriedades morfométricas como volume de
regides cerebrais e espessura cortical.

Este programa corresponde a um conjunto de ferramentas especificas, capazes de
garantir ao pesquisador a quantificacdo e visualizagdo de informacgdes estruturais e
funcionais do cérebro (Freesurfer, Access in november, 2011).

1.5.2 Espessura cortical e volumetria

AlteragOes corticais sdo estudadas hd algum tempo por diversos autores em
condig¢des diferentes de enfermidades neuroldgicas, sendo esse tipo de andlise cada vez
mais importante para o meio cientifico da neurociéncia. O envelhecimento, a doenca de
Alzheimer, Huntington, outras doencas degenerativas foram as primeiras a serem
estudadas pela andlise da espessura cortical, trazendo estas, resultados interessantes e
bastante sensiveis sobre as adaptacdes da substancia cinzenta cerebral (Han et al.,
2006).
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A precisao da avaliacdo da espessura cortical e volumetria pelo programa
Freesurfer foi validada por identificar com bastante detalhamento as diferencas entre
substancias branca e cinzenta e assim, garantir uma andlise eficaz em relacdo as
diferengas morfoldgicas e estruturais dessas regides, além disso, a capacidade de
segmentacdo das dreas cerebrais possibilita a diferencia¢do visual além da representacao
estatistica (Fischl and Dale, 2000, Freesurfer, Access in november, 2011).
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1.6 Fisioterapia e neuroplasticidade

A atuacdo do fisioterapeuta no paciente com AVE é sempre de extrema
importancia e relevancia para a reabilitacdo e adequacdo de suas funcdes na volta as
Atividades de Vida Didrias (AVDs) normais. Contudo o emprego desta atividade torna-
se imprescindivel apds determinado periodo, que normalmente ultrapassa uma semana,
podendo chegar, em determinados servi¢os publicos hd meses. Sendo assim, o paciente
inicia sua reabilitacdo fisica j4 durante uma fase sub-aguda ou, na maioria das vezes,
cronica da doenga. Isto pode ser visto como um problema na recuperacdo dos pacientes
com AVE, ja que deformidades e compensacdes se instalam rapidamente e precisam ser
evitadas o mais precocemente possivel.

Alguns trabalhos defendem que uma reabilitacdo iniciada precocemente é um
fator de prognostico favordvel, além do que se este processo tiver inicio dentro dos
primeiros 20 dias a probabilidade de bons resultados € seis vezes maior, bem como a
eficacia da reabilitacdo gradativamente diminui com o passar do tempo. Para Paolucci é
importante que se comece o tratamento o mais rapidamente possivel, porque qualquer
atraso pode grandemente influenciar a recuperacio funcional (Paolucci et al., 2000).

Outros autores abordam a importancia da mobilizagdo precoce na prevengdo de
complicacdes subagudas do AVE como a bronco aspiracdo, desnutricdo, pneumonia,
trombose venosa profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar (TEP), complica¢des
ortopédicas e contraturas, porém nao enfatizam a aplicabilidade de tarefas mais
complexas usadas pela fisioterapia para a reabilitacdo funcional na fase aguda (Adams
et al., 2003, Duncan et al., 2005).

Um guia de manejamento em reabilitacdo de pacientes adultos com AVE relata
que no passado existiu uma controvérsia sobre o tempo de inicio e intensidade de
terapia que deveria ser aplicada aos pacientes com AVE agudo para a obtencdo de
melhores resultados funcionais. Também enfatizou que a intervencao fisioterapéutica
deve ser iniciada o mais rapido possivel e que os pacientes recebam o tanto quanto for
necessdario de tratamento (Duncan et al., 2005).

Entretanto, o mesmo autor enfatiza a necessidade de o paciente apresentar
estabilidade hemodindmica e medicamentosa, para que a terapia seja iniciada. Sendo
assim, os pacientes que ainda se encontram em quadros de instabilidade ndo estdo aptos
para serem inclusos em nenhum tipo de programa de reabilitacdo. Além disso, o autor
expoe que o inicio terapéutico imediatamente apds a instalacdo do AVE, deve ser feito
com a aplicacdo de exercicios de leves e estimulacdo multi sensorial no leito, como
estimulo auditivo e sensitivo, desde o dia de admissdo.

O tratamento fisioterapéutico visa em médio e longo prazo um ganho da
qualidade motora que permita a independéncia funcional parcial ou total do paciente e
para isso conta com uma condicdo fisioldgica encefdlica de adaptacdo apds lesdo. A
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plasticidade neuronal, capacidade do Sistema Nervoso se adaptar diante a mudancas
como aquisicdo de aprendizado, fixacdo de memoria em vdérios aspectos (visual,
auditiva, motora, sensitiva, etc.) ou entdo apds uma lesdo (reaprendizado) € estudada ha
varios anos sob diversas linhas de pesquisa, que vém demonstrando o quanto o cérebro
€ capaz de modificar-se diante a estimulos distintos.

A plasticidade neuronal normalmente ocorre em trés fases principais, sendo elas
descritas por Wieloch em 2006, como a primeira em que o processo de lesdo celular é
finalizado e se iniciam as atividades de reparacdo, a segunda caracterizada pela
alteracdo das propriedades funcionais das células nervosas e por dltimo a caracterizacao
da diferenciacdo conectiva funcional, ou seja, alteracdes anatdmicas que terminam em
estabelecer novas conexdes nervosas (Wieloch and Nikolich, 2006).

Durante o processo de formacdo do Sistema Nervoso Central (SNC), as duas
ultimas fases ocorrem normalmente em qualquer individuo, pois fazem parte do
aprendizado normal para todos, entretanto em uma condi¢ao de lesdo, como no AVE,
em que existe a perda irreversivel da atividade celular, esse processo se faz de forma
diferente, envolvendo ndo somente as regides periféricas a lesdo mas também dreas
cerebrais contralaterais e outras que antes ndo desempenhavam as fungdes perdidas
antes do comprometimento nervoso. Essa capacidade adaptativa, antes observada em
animais, é também comprovada em seres humanos em estudos com Ressonancia
Magnética Funcional, Estimulacdo Magnética Transcranial e Magnetoencefalografia
(Kim et al., 2005, Rossini et al., 2007).
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2. OBJETIVOS
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2.1 Principal

Avaliar a espessura cortical de pacientes com AVEI nos periodos agudo e

cronico da lesdo cerebral.

2.2 Especificos

I-

III-

IV-

Avaliar a volumetria de dreas de nucleos de base e espessura cortical de
areas especificas do cortex de pacientes com AVEI nos periodos agudo e
cronico da lesdo cerebral.

Avaliar a evolugdo das habilidades motoras entre os periodos agudo e
cronico da lesdo cerebral.

Relacionar a evolu¢do das habilidades motoras com a evolugdo da
espessura cortical e volumetria de nicleos de base entre os periodos
agudo e cronico da lesdo cerebral.

Avaliar a influéncia do tempo de interven¢do com o trombolitico na
evolucdo da espessura cortical e volumetria de nucleos de base entre os
periodos agudo e cronico da lesdo cerebral.

Avaliar a influéncia do tempo de interven¢do com o trombolitico na
evolucdo das habilidades motoras entre os periodos agudo e cronico da
lesdo cerebral.

26



3. MATERIAIS E METODOS
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3.1 Sujeitos

Pacientes diagnosticados com AVEIL em territério vascular de Artéria Cerebral
Média (ACM), que dessem entrada no Pronto Socorro do Hospital de Clinicas (HC) da
UNICAMP, maiores de 18 anos, tratados ou ndo com o trombolitico (rt-PA) eram
selecionados para integrar a atual pesquisa, e assim inseridos se preenchessem todos os
critérios de pré selecdo e assinassem (paciente ou responsdvel) o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3.2 Critérios de inclusdo

I- AVEI de ACM.

II- Homens e mulheres.
III-  Maiores de 18 anos de idade.
IV-  Capacitagdo para realizacao do exame de Ressonancia Magnética (RM).

3.3 Critérios de exclusao

I- Mais de um AVE no mesmo ou diferentes territorios vasculares.
II- Realizacdo de Oxigenoterapia Normobdrica (ONB).

III-  Incapacidade de realizar exame de RM.

IV-  Nao realizacao das avaliagdes funcionais.
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3.4 Caracteristicas dos sujeitos envolvidos na pesquisa

Tabela 1- Caracteristicas dos pacientes envolvidos na pesquisa.

ID GENDER SIDE T ONB NT TIMET
1 F E X

2 M E X 105
3 F D X

4 M E X

5 M E X 330
6 F E X

7 M E X

8 F E X 220
9 M E X 150
10 M D X

11 F D X

12 M E X

13 M TRONCO X 85
14 F D X 240
15 F D X

16 M E X

17 F E X

18 F E X 120
19 M D X 120
20 F D X

21 F D X

22 F E X X 90
23 F E X

24 M D X

25 F E X

26 M E X 240
27 F E X

28 F D X 50
29 F D X

30 F D X

31 M D X

32 F E X

33 F E X 200

Legenda: ID — Numero de identificagdao; Gender — Género; Side — Lado afetado; T — Grupo Trombolise; ONB —
Oxigenoterapia Normobarica; NT — Grupo Ndo Trombdlise; Time T — Tempo para inicio da terapia trombolitica.
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3.5 Avaliacao funcional

Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdes por escalas funcionais especificas
para que fossem classificados em relacdo a pontuagdo recebida em cada escala e
posteriormente reavaliados para que fosse possivel o acompanhamento da evolucdo das
funcdes e habilidades motoras.

Dentre as escalas estdo a Fugl Meyer (FM), que avalia a motricidade, sensibilidade e
equilibrio, mas no presente trabalho foi fracionada e verificou-se somente o primeiro
critério, que varia de zero a 114 pontos, sendo a pontuacdo mdaxima caracterizada por
maior capacidade funcional (Fugl-Meyer et al., 1975).

A segunda escala de escolha foi a Medida de Independéncia Funcional (MIF), que
avalia as Atividades de Vida Didrias (AVDs) e varia de zero a 126 pontos, sendo a
pontuacdo maxima caracterizada pela melhor independéncia para realizacdo das AVDs
(Marcelo Riberto, 2004).

A tltima escala avalia a qualidade e independéncia da marcha (FAC), tendo esta
escala uma variagdo da pontuacgdo entre zero e 5 (Kollen et al., 2006).

3.6 Tempo de Trombolise

Os pacientes submetidos a terapia trombolitica foram somente eram tratados com o
rt-PT depois de aceitarem as condi¢des e orientacdes impostas pelo médico responsével
no momento da admissao no Pronto Socorro do Hospital de Clinicas da UNICAMP.

Foi administrado o medicamento trombolitico em pacientes cujo tempo de AVE era
igual ou menor que 4,5 horas, sendo estes posteriormente divididos em dois grupos para
andlise da interferéncia do tempo de trombdlise na evolugdo da funcional.

O Grupo A recebeu o trombolitico com tempo menor ou igual a 150 minutos e o
Grupo D recebeu o trombolitico com tempo maior que 150 minutos.

3.7 Fluxograma

A pesquisa teve participacdo inicial de 33 pacientes, sendo que 28 realizaram o
primeiro exame de RM. Destes 28 sujeitos, 13 ndo foram avaliados na fase aguda com
as escalas funcionais por diversos motivos, entre eles, transferéncia hospitalar,
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internacdo prolongada, ndo concordancia com a pesquisa, incapacidade fisica, entre
outros.

Dos 15 pacientes restantes, dos quais receberam a avaliacdo na fase aguda com
as escalas funcionais e também fizeram o exame de RM, 2 faleceram e os demais foram
divididos em dois grupos, sendo que 6 foram incluidos no Grupo Trombdlise (T) e 7
incluidos no grupo Nao Trombdlise (NT). Trés pacientes, sendo 1 do grupo T e 2 do
grupo NT, foram avaliados com as escalas funcionais na fase aguda e fizeram o exame
de RM, mas por motivo desconhecido, ndo tinham salvas as imagens necessarias para o
estudo com o software.

O tempo médio de avaliagdo com RM e escalas funcionais na fase aguda foi de
62,67 dias p6s AVE e ao final deste periodo estavam inclusos 7 pacientes no grupo T e
9 pacientes no grupo NT.

Para o follow up 9 pacientes permaneceram na pesquisa, sendo 7 do grupo T e 2
do grupo NT, com tempo médio de 419,22 pds AVE para a realizacdo das avaliacdes
funcionais e da RM na fase cronica. Um dos pacientes do grupo T somente recebeu a
reavaliacdo funcional, ja que ndo possuia a imagem de RM na fase pré (aguda).

O periodo da primeira avaliacdo funcional foi chamado de fase aguda do AVE,
sendo o segundo periodo (follow up) considerado como fase cronica do AVE.

33 Patients
e
28 Patients

l D e Acute functional evaluation

2 Deaths - 15 Patients

‘ l ~— 62,67 days

2 NT Group
6 T Group 7 NT Group | o Without MRI

1T Group
Without MRI &

7 T Group 9 NT Group

Chronic functional evaluation
< —
1T Group

Without | dk | 6 T Group 2 NT Group
MRI

Figura 1 - Fluxograma representativo do desenvolvimento da pesquisa.
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3.8 Fisioterapia

Todos os pacientes que foram reavaliados (fase cronica) relataram participar de
algum tipo de tratamento fisioterapéutico convencional, ou seja, que ndo houve a
aplicacdo de nenhuma técnica especifica como o uso de Estimulagdo Elétrica Funcional
(FES), Suporte Parcial de Peso (SPP), Restricao do Membro ndo Afetado, Restricdo de
Tronco, Hidroterapia, entre outros. Assim ficaram limitados ao tratamento embasado no
alongamento e fortalecimento muscular, mobilizacdo e posicionamento articular e
treinamento funcional.

A média de vezes na semana de sessoes de fisioterapia foi de 2,3, sendo que cada
sessdo tinha o tempo de aproximadamente uma hora.

3.9 Ressonancia Magnética

Os pacientes foram submetidos ao exame de RM no equipamento PHILIPS, 3 Tesla
do servico de Radiologia do Hospital de Clinicas da UNICAMP, estando as aquisicoes
embasadas no seguinte protocolo de aquisi¢do:

- Imagem (3D) volumétrica ponderadas em T1: imagem ponderada em TI1 e
gradiente eco com voxels isotrépicos de 1mm, adquiridos no plano sagital (Imm de
espessura; flip angle, 8°; TR, 7.1; TE, 3,2; matriz, 240x240; e FOV, 240x240.

3.10 Analise das imagens de RM

As imagens foram analisadas pelo programa Freesurfer, ferramenta Qdec, cujos
resultados significativos s@o demonstrados com p < 0,05.

Valores de espessura cortical e volumetria foram extraidos do programa Freesurfer
e analisados separadamente, por dreas especificas, corticais e de niicleos de base, sendo
elas: Giro Pré Central, Area de Wernicke, Talamo, Putamen, Globo Palido, Caudado e
Cortex Insular.

3.11 Analise estatistica

Foi utilizado como programa para andlise estatistica o Systat 9, sendo que os
estudos realizados foram comparagdes em grupos e pareadas (t pareado).

32



4. RESULTADOS
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4.1 Analise das imagens pelo Freesurfer.

O estudo das imagens para a verificacdo do comportamento da espessura cortical em
todo o encéfalo, por grupos mostrou os seguintes resultados:

I- Comparagdo entre as imagens de todos os pacientes da fase aguda versus os
da fase cronica apresentou maior espessura cortical no segundo grupo.

Does the average thic| differ between pre and pos?

Figura 2 - Imagens agudas X cronicas; cores frias representam valores negativos e quentes positivos; maior
espessura cortical no grupo cronico.

II- Comparacdo entre imagens do grupo cronico, em relacdo aos pacientes que
realizaram trombdlise (T) versus os que ndo realizaram (NT) apresentou
maior espessura cortical no primeiro grupo.

Does the average thicl

Figura 3 - Imagens T X NT; cores frias representam valores negativos e quentes positivos; maior espessura cortical
no grupo T.
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III- A andlise de todas as imagens (agudo e crénico) e comparagao em relagdo ao
tempo de trombdlise (A, menor ou igual a 150 minutos; D, maior que 150
minutos), mostrou imagem com predominio para maior espessura cortical no
grupo D.

Figura 4 - Imagens agudas e cronicas; comparagdo entre D e A; cores frias representam valores negativos e
quentes positivos; maior espessura cortical em D.

IV- A anélise de todos os pacientes da fase aguda em relacdo ao tempo de
trombdlise (A e D) mostrou maior espessura cortical em A.

D and A?

Figura 5 - Imagens agudas; comparagao entre A e D; cores frias representam valores negativos e quentes
positivos; maior espessura cortical em A.
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V- A andlise de todos os pacientes da fase cronica em relacdo ao tempo de
trombdlise (A e D) mostrou maior espessura cortical em D.

ess differ between D an

Figura 6 - Imagens cronicas; comparagdo entre A e D; cores frias representam valores negativos e quentes
positivos; maior espessura cortical em D.

4.2 Analise de areas cerebrais especificas (espessura cortical e volumetria).

I- Nao houve diferenca estatistica significativa em relagdo a volumetria nas
areas de nudcleos de base ( tdlamo, putamen, globo pélido, caudado), assim
como em relacdo a espessura cortical do cortex insular.

II- Quando comparado o hemisfério acometido versus o normal (controle), as
areas corticais do giro pré central e de Wernike se mostraram semelhantes
para os grupos agudo e cronico. Na fase aguda, o lado acometido apresentou
menor espessura cortical com p valor significativo, na fase cronica observou-
se o contrario, ou seja, o lado afetado possuia maior espessura cortical com p
valor significativo.

Giro pré central Area de Wernicke

80

Value
{
Value

p = 0,053

50
PC_PRE_NORM PC_PRE_AF 2 50 — -
ik taka WER_PRE_NORM WER_PRE_
Index of Case

Value
\\ \

= p=0,021

40
PC_POS_NORM PC_POS_AF 50
Index of Case WER_POS_NORM WER_POS_AF
Index of Case

Figura 7 - Comparagao entre hemisférios afetado e normal; valores agudos (pré) e cronicos (pds); regides do giro
pré central (PC) e area de Wernicke (WER).
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III-  Em relagdo ao grupo que recebeu o trombolitico (T), quando comparados os
hemisférios normal e afetado no giro pré central, observa-se um aumento
significativo da espessura cortical entre os periodos agudo e cronico.

LADO AFETADO LADO NAO AFETADO
P =0,004 P=0,08
80 80
70 -
70 /

60 |- \
60| =
/ sofFf o -

Value
Value

50 40
PC_T_PRE_AF PC_T_POS_AF PC_T_PRE_NOR PC_T_POS_NOR
Index of Case Index of Case

Figura 8 - Comparagao entre fase aguda (pré) e cronica (p6s) dos hemisférios acometido e ndo acometido do Giro
pré central.

IV-  Em relag¢do ao grupo que recebeu o trombolitico (T), quando comparado os
hemisférios normal e afetado na area de Wernicke, observa-se um aumento
significativo da espessura cortical entre os periodos agudo e cronico.

LADO AFETADO LADO NAO AFETADO
P <0,001 P=0,109
20 80
|

s ==
60% ok |

WE_T_POS_NO

Value
Value

50
WE_T_PRE_AF WE_T_POS_AF WE_T_PRE_NO
Index of Case

Index of Case

Figura 9 - Comparagdo entre fase aguda (pré) e cronica (pds) dos hemisférios acometido e ndo acometido da area
de Wernicke.

4.3 Analise das pontuacoes das escalas funcionais.

I- Nenhuma escala teve resultado significativo quando comparado diretamente
com os valores de espessura cortical e volumetria de dreas especificas ou
entdo em associacdo direta com as imagens.
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II- A comparagdo isolada de cada escala funcional em relacdo a todos os
pacientes mostrou diferencas significativas para Fugl Meyer e MIF, ndo
havendo significancia estatistica para escala FAC.

=0,028
120 P
100 150
80
-

60 EFM 1 100 = =

40 mFM 2 §

20 B i

0

1 2 3 45 6 7 89

FM1 FM2
Index of Case

Figura 10 - Grafico comparativo da evolugdo da pontuagdo da escala funcional de Fugl-Meyer (FM) entre os
periodos agudo e cronico.
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Figura 11 - Grafico comparativo da evolugdo da pontuagdo da escala funcional da Medida de Independéncia
Funcional (MIF) entre os periodos agudo e crdnico.
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Figura 12 - Grafico comparativo da evolugdo da pontuagdo da escala funcional da Medida de independéncia da
marcha (FAC) entre os periodos agudo e cronico.

39



5. DISCUSSAO E CONCLUSAO
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5.1 Discussao

Muitos trabalhos cientificos mostram uma correlacdo importante da trombdlise com
o ganho funcional de pacientes com AVE, todos com um nimero bastante expressivo de
sujeitos envolvidos na pesquisa e com recuperagdo total ou quase total em cerca de 3
meses pos o tratamento com o trombolitico (NINDS, 1995, Wahlgren et al., 2007,
Hacke et al., 2008). Esses resultados demonstram a importancia do tratamento precoce
do paciente vitima do AVEI e motiva a criacdo de meios para que em qualquer caso ou
suspeita do AVE, o paciente seja encaminhado rapidamente, dentro da janela
teraputica para o trombolitico, para que seja possivel a sua administracio e
consequente prevengdo de maiores prejuizos cerebrais.

Mesmo conhecendo os beneficios ja estabelecidos pela literatura do uso do
trombolitico, com alto indice de melhora dos pacientes tratados, ainda boa parte dos
sujeitos com AVEI evoluem para algum grau de dependéncia funcional, ou seja, se
mantém com algum tipo de seqiiela motora apds um periodo maior que o de 3 meses
apresentado nos trabalhos anteriores.

A adaptac@o do cérebro humano apds uma lesdo importante como no caso do AVEI
€ dependente do tipo de estimulo recebido e executado pelo paciente, assim o Sistema
Nervoso Central (SNC) responde de maneiras diferentes e termina por envolver areas
distintas do cortex (Buonomano and Merzenich, 1998).

Estudos recentes demonstram também que existe uma associacdo importante em
relacdo ao ganho das funcdes motoras e a reorganizacao funcional do cérebro, ou seja,
mesmo com a presenca da drea lesionada, ndo funcional, apds treinamento motor o
paciente consegue executar tarefas anteriormente perdidas, de forma exata ou muito
proxima de antes de sofrer a lesdo de origem vascular (Schaechter, 2004, Ward, 2005).

Atualmente (2006) um estudo auto denominado como o primeiro a demonstrar uma
adaptacdo cortical, ou seja, plasticidade neuronal, em regides especificas do cortex e
associd-la com a plasticidade funcional usou a técnica de espessura cortical e o exame
de Ressondncia Magnética Funcional. A andlise das 4reas sensdrio-motoras,
principalmente do giro pods-central mostraram-se alteradas em relagdo ao grupo
controle, principalmente da fase cronica (Schaechter et al., 20006).

O presente estudo avaliou as adaptacdes corticais, principalmente de dreas motoras,
como o giro pré-central e nucleos de base, assim como dreas que interferem na
motricidade como o cértex insular e a drea de Wernicke. Diferentemente do estudo
realizado em 2006, ndo foi utilizado um grupo controle € sim a comparagdo entre 0s
hemisférios afetado e normal.

Os resultados em relacdo as imagens obtidas pela analise do programa Freesurfer
sugerem interpretacOes interessantes, entretanto mantém os achados de estudos
anteriores em algumas comparacdes, como na do grupo trombolizado (T) versus o ndo
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trombolizado (NT), em que se observou maior espessura cortical no grupo T o que ja
era esperado.

A anélise da espessura cortical pode apresentar limitagdes nos locais exatos onde
ocorreram as lesdes corticais, isso porque o dano tecidual pode alterar estruturalmente a
transicdo entre as substincias branca e cinzenta e mostrar diminuicdo da espessura
cortical, que deve ser analisada com cautela para que resultados falso-positivos ou falso-
negativos nao sejam considerados (Fischl and Dale, 2000). Dessa forma, em algumas
interpretacdes, principalmente na fase aguda, deve-se respeitar o processo de edema
presente pds-lesao, que como dito anteriormente pode provocar confusdes na andlise da
imagem pelo software.

Nao foi possivel considerar um udnico local afetado para o estudo em grupo dos
pacientes, mesmo todos eles ocorrendo em territério vascular de Artéria Cerebral Média
(ACM) e a maioria, principalmente da fase cronica tendo a mesma lateralidade de lesdo,
isso porque os insultos teciduais se diferem pela intensidade da lesdo, ficando assim
maiores ou menores para cada paciente.

Esse fato pode explicar a aparéncia das imagens com focos espalhados de valores
negativos (cores frias) ou valores positivos (cores quentes) quando demonstram
diferencas significativas. Além disso, pelo mesmo motivo € possivel esclarecer que os
focos que demonstram relevancia estatistica em relacdo ao ganho ou perda de espessura
cortical ndo sdo exatamente as regides lesionadas, jd que a maioria das imagens mostra
dreas com alteracdes em locais onde o territério vascular ndo é responsdvel pela
nutri¢do e oxigenacgao tecidual.

Outro fator que pode diminuir a possibilidade de erro das anélises € o fato de que a
comparacdo de valores de espessura cortical e volumetria para dreas especificas do
cortex e nucleos de base se comportaram de maneira bastante parecida com o trabalho
apresentado em 2006, porém com relevéncia para dreas do Giro Pré-Central e Area de
Wernicke. Assim, uma diminui¢do da espessura cortical dessas regides na fase aguda
em relacdo ao hemisfério ndo afetado parece ser bastante pertinente. Da mesma forma
que essas dreas se comportam de maneira oposta para O grupo cronico, ou seja,
apresentam valores maiores de espessura cortical para o lado afetado em relacdo ao
normal, da mesma forma que Schaechter descreve em 2006, porém em relagdo ao grupo
controle.

Esse segundo achado remete, muito provavelmente ao ganho funcional estabelecido
pela indicacdo do aumento significativo da pontuacdo das principais escalas funcionais,
a de Fugl-Meyer, que avalia a evolu¢do das habilidades motoras e a Medida de
Independéncia Funcional (MIF) que avalia as condicdes de Atividades de Vida Didrias
(AVDs). Assim, pode significar uma reorganizagdo cortical local pds estimulo com a
fisioterapia que foi realizada durante todo o periodo por todos os pacientes participantes
do trabalho.
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Acredita-se que o resultado negativo em relacdo a escala de qualidade da marcha
(FAC) deve-se ao fato de que a escala pode ser pouco sensivel para identificar o ganho
real da qualidade da marcha, visto que sua pontuacdo varia muito pouco € pequenas
melhoras ou pioras podem nao ser percebidas durante o processo de avaliagdo.

Nao foi possivel verificar a real influéncia da Fisioterapia em relacdo ao ganho
funcional ou reorganizacdo cerebral, isso porque todos os pacientes participaram de
algum tipo de tratamento no periodo entre as fases aguda e cronica. Além disso, seria
extremamente prejudicial ao paciente e antiético, pedir para que interrompesse O
programa de tratamento para que existisse um grupo controle comparativo. Mesmo
assim, a eficicia comprovada da fisioterapia nos faz acreditar que foi a principal
responsavel pela plasticidade cerebral associada a melhora das habilidades motoras e de
AVDs apresentadas pelo ganho da pontuacdo das escalas funcionais especificas.

Outro achado interessante pode ser observado em relacdo aos pacientes
trombolizados, quando comparados pelo tempo de administracdo do trombolitico.

Na fase aguda, observou-se maior espessura cortical naqueles que receberam o
trombolitico com tempo igual ou menor que 150 minutos, o que pode representar a
eficacia protetora do tecido cerebral pelo trombolitico e reforca a teoria de que quanto
mais rdpido é o atendimento e aplicacdo do trombolitico, menores sdo as perdas
teciduais do cérebro.

Na fase cronica pode-se verificar um efeito oposto ao relatado anteriormente, ou
seja, observou-se maior espessura cortical nos pacientes com tempo maior que 150
minutos. Isso fortalece o pensamento de que quanto maior a lesdo, maior a necessidade
de adaptagdo cortical, ou seja, mais dreas devem ser estimuladas para que as mesmas
funcdes, antes perdidas possam ser estabelecidas. Assim, acredita-se que para os
pacientes que tiveram um insulto tecidual mais intenso, houve uma plasticidade
neuronal mais intenso, 0 que terminou por aumentar a espessura cortical de dreas ndao
especificas da lesdo em longo prazo.

N

Nao foram encontradas relacdes significativas em relacdo a comparacdo das
imagens com o resultado das escalas funcionais, sendo que o mesmo resultado pode ser
observado ao se comparar o tempo de inicio da terapia com o trombolitico as
pontuacdes das escalas funcionais.

Acredita-se que o pequeno nimero de pacientes que permaneceram no estudo na
fase cronica limitou os resultados em relacdo as correlacdes entre a espessura cortical e
volumetria, as escalas funcionais e o tempo de trombdlise. Entretanto, isso ndo
impossibilitou que o trabalho pudesse ser concluido de forma a esclarecer que a
espessura cortical pode ser um fator importante para caracterizar o ganho das
habilidades motoras e recuperagdo das AVDs. Além disso, pode-se inferir que a
trombolise € fator importante para a protecdo tecidual, quanto mais rapida for sua
administracdo, pois colabora para uma menor perda de funcionalidade motora,
diminuindo assim o efeito pldstico cerebral na fase cronica.
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5.2 Conclusoes

Em relacdo ao presente estudo, pode-se concluir que a espessura cortical, assim
como os valores de volumetria de areas especificas cerebrais, pode ser um importante
critério para a visualizacdo da plasticidade tecidual quando a evolugdo deste é
comparada com o desenvolvimento motor e funcional de pacientes com AVEI, nas fases
aguda e crdnica dessa doenca.

Outro achado importante € o fato de que a trombdlise deve ter grande impacto para a
protecdo tecidual, mesmo que em longo prazo, colaborando com uma menor perda da
fun¢do motora e diminui o efeito pldstico na fase tardia do AVEIL Além disso, pode-se
reforcar a ideia de que quanto mais rdpido € realizado o tratamento com o trombolitico
melhor € a recuperacdo funcional perdida na fase aguda do insulto cerebral isquémico e
melhores sdo as pontuagdes das escalas funcionais na fase cronica.
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