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Resumo

A nocgéo de que a doenga carotidea pode comprometer a funcéo cognitiva foi proposta inicialmente por Fisher,
em 1951, baseado em um caso de necropsia. Porém, alguns topicos envolvendo a fungéo cognitiva permanecem
controversos, tais como sua correlagdo com a doenca obstrutiva da carotida. Nesse sentido, os autores desta revisdao
buscam avaliar o impacto da revascularizagio carotidea e a repercussao da técnica de revascularizagdo empregada
(endarterectomia versus angioplastia carotidea) sobre a fungio cognitiva. A partir da literatura levantada, ficou claro
que as estenoses carotideas estdo relacionadas com o declinio cognitivo ao longo do tempo, mas ainda ha controvérsia
no que se refere ao impacto da revascularizagdo carotidea sobre a fungéo cognitiva. Quanto a técnica empregada
(angioplastia versus endarterectomia carotideas), a maioria dos estudos ndo demonstrou distingdo entre as duas
técnicas quanto ao desfecho cognitivo geral.

Palavras-chave: estenose das carétidas; terapia; endarterectomia das carétidas; cognigao.

Abstract

The concept that carotid disease may compromise cognitive function was initially proposed by Fisher in 1951, based
on an autopsy case. However, some topics involving cognitive function remain controversial, such as its correlation
with carotid obstructive disease. So, the authors of this review evaluate the impact of carotid revascularization on
cognitive function and the repercussions of the revascularization technique (carotid stenting vs. endarterectomy)
chosen. It was clear from the literature reviewed that carotid stenosis is related to a decline in cognitive function over
time. However, controversy still remains over the impact of carotid revascularization on cognitive function. With
elation to the technique employed (carotid stenting vs. endarterectomy), the majority of studies found no difference
between the two techniques in terms of overall cognitive outcome.
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INTRODUGAO

A nocdo de que a doenga carotidea pode
comprometer a funcdo cognitiva foi proposta
inicialmente por Fisher, em 1951, baseado em
um caso de necropsia'2. O autor postulou que
a doenga oclusiva da carotida provocaria um
estado de deméncia e propds que a restauracao
do fluxo anterdégrado reverteria esta condigdo.
Tal fato contribuiu para a primeira reconstrugdo
carotidea (1951)! e, posteriormente, as primeiras
endarterectomias de carotida (EC)'*3 em pacientes
com acidente vascular cerebral (AVC) e estenoses na
cardtida interna, introduzindo EC como uma conduta
importante no manejo do AVC'.

Fungédo cognitiva (FC) ¢é o termo utilizado para
descrever como uma pessoa produz e controla seus
processos mentais € comportamentais, tais como
pensar, aprender, recordar, resolver problemas
e memorizar!. A grande diferenga entre o déficit
cognitivo e o déficit neuroldgico é que o ultimo ¢
baseado na perda de uma fungao sensorial ou motora
localizada — tal como o movimento de um membro
—, enquanto o primeiro correlaciona-se com a perda
de um sistema, tal como a habilidade de memorizar
novos fatos. Estudos sugerem que um em cada trés
norte-americanos terd a experiéncia de um AVC,
deméncia ou ambos durante suas vidas®’, e que,
apos o evento cerebrovascular, 64% dos individuos
desenvolverao deméncia®®. O risco de incidéncia de
deméncia em idosos aumenta quatro vezes apos um
AVC isquémico®’.

Estudos mostraram claramente que individuos
com déficits cognitivos isolados estdo sob um risco
maior de problemas no emprego, tém dificuldade
com atividades da vida didria, sdo dependentes de
terceiros e sdo maus motoristas'!!1,

Porém, alguns tépicos envolvendo a FC
permanecem controversos, tais como sua correlagio
com a doenca obstrutiva da carétida. Nesse sentido,
os autores desta revisdo buscam avaliar o impacto da
revascularizacdo carotidea e a repercussio da técnica
de revascularizagdo carotidea empregada (EC versus
angioplastia carotidea) sobre a FC.

METODO
A metodologia utilizada foi uma revisao
bibliografica, tendo como base da investigagdo as
seguintes perguntas:
+ Existe impacto da revascularizagdo carotidea sobre
a fungdo cognitiva?
» Ha diferenga entre as duas diferentes técnicas de
intervengao (endarterectomia e angioplastia)?
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Para a busca de artigos, foi utilizada a base
de dados eletronica PubMed. Esta foi consultada
retrospectivamente, desde 1951 até 2013,
utilizando-se as seguintes palavras-chave: carotid
endarterectomy; carotid stenting; cognitive changes,
cognitive function. A busca se limitou a artigos
escritos em inglés.

Artigos identificados pela estratégia de busca
inicial foram avaliados independentemente por dois
autores. No intuito de ndo correr o risco de excluir
estudos importantes para a revisdo, apos reunido
de consenso, os dois revisores selecionaram todos
os titulos identificados, acompanhados ou néo
do resumo, potencialmente relevantes ao objeto
de estudo. Apds a selegdo dos titulos relevantes,
realizaram-se a recuperag@o dos artigos na integra
e a avaliacdo de cada artigo, mediante protocolo
contendo os tépicos: tipo de estudo, amostra,
intervengao adotada, resultados encontrados. Foram
incluidos todos os estudos longitudinais prospectivos
e retrospectivos, artigos de revisdo e meta-analises
que atendiam a estas exigéncias. Artigos ainda ndo
publicados (in press), comentarios e editoriais além
de relatos de casos e estudos transversais foram
excluidos. Artigos com contetidos muito semelhantes
também foram excluidos, dando-se prioridade para
citacdo dos autores que primeiramente publicaram
sobre o tema e/ou aqueles com amostras maiores €
mais recentes. Os estudos incluidos foram escolhidos
no sentido de responderem as perguntas que norteiam
esta revisdo bibliografica. Assim, diante de 189
artigos levantados, 67 foram usados como base para
esta revisao.

RESULTADOS

Mecanismos para as alterag¢des cognitivas que
seguem a revascularizacao carotidea

A estenose de artéria cardtida é reconhecidamente
um fator de risco para o comprometimento
cognitivo®!?. No entanto, estudos dos efeitos da
revascularizagdo na cogni¢do sdo controversos®!?.
Se, por um lado, a interveng@o na estenose carotidea
seria benéfica porque restauraria o fluxo sanguineo
cerebral,>® por outro, uma revisdo sugeriu declinio
cognitivo com a revascularizagdo carotidea por
outros mecanismos relacionados aos pacientes ¢ a
técnica empregada'.

Os fatores relacionados aos pacientes incluem
injuria cerebral prévia manifesta como AVC, infarto
cortical prévio silencioso, injuria prévia da substancia
branca e morfologia da placa aterosclerética'.
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Ja os fatores relacionados a técnica empregada
incluem: microemboliza¢do, novos microinfartos
cerebrais, dura¢do do hipofluxo cerebral e incidéncia
de hipotensao sistémica durante a revascularizagdo'.

Microinfartos cerebrais silenciosos e declinio
cognitivo

Um estudo de Rotterdam demonstrou que a
presenga de infartos silenciosos em idosos saudaveis,
identificados por ressonancia nuclear magnética
(RNM), dobra o risco de desenvolvimento de
deméncia e diminui a FC no seguimento’'*. Esses
achados foram confirmados por outros importantes
estudos'>"7.

Por outro lado, manipulagdes cirurgicas ou
por cateteres da aorta durante procedimentos
cardiacos resultam em injuria cerebral por
microemboliza¢des!!*!°, O declinio cognitivo
pos-operatdério encontrado nesses pacientes tem
sido relacionado com essas microembolias'*-22,
Também nesse sentido, outros estudos demonstram
que a manipulagdo da artéria carotida durante a
sua revascularizacdo causa ateroembolizagdo com
consequentes microinfartos cerebrais silenciosos'*2,

O Doppler Transcraniano (DTC) ¢é capaz de
diferenciar material microemboélico gaseoso
e particulado, durante procedimentos de
revascularizagdo®*?’. Gaunt et al.*® mostraram que
a ocorréncia de mais do que dez microembolias
particuladas durante a dissec¢do inicial da EC ¢
associada a declinio cognitivo. Distinguir émbolos
particulados, clinicamente mais relevantes, dos
émbolos gasosos deve ser incentivado com o
uso de técnicas de monitoramento com DTC
multifrequencial?®?%%,

Em publicagdo de 2011, um trabalho envolvento
monitoracdo com DTC identificou aproximadamente
15 microembolias (DP de 22) durante EC; 319,3 (DP
de 110,3) durante angioplastia carotidea (AC) com
filtro distal, e 184,2 (DP de 110,5) durante AC tendo
o fluxo reverso como método de protegdo cerebral. A
diferenca foi considerada significativa entre a técnica
de EC e qualquer uma das técnicas de AC. Nao foi
significativa, entretanto, a diferenca anotada entre
as técnicas de AC, muito provavelmente por causa
do reduzido nimero de pacientes estudados (14, 14
e 5, respectivamente) *°.

Condizente com esses achados, outro grupo
comparou pacientes assintomaticos submetidos
a EC e AC com filtro distal (20 e 23 pacientes,
respectivamente), e encontrou significativa diferenca
de microinfartos cerebrais detectados por RNM por
difusdo, bem mais frequentes na AC (21% versus
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0%)*. Em comparacao de EC com AC, Roh et al.*
observaram que tanto os eventos neuroldgicos
como novas lesdes em RNM foram muito mais
comuns com AC. No seu estudo, Rapp et al.**
reportaram uma série de 48 pacientes submetidos a
54 AC com excelentes resultados clinicos, mas com
consideravel numero de novas lesdes nas RNM por
difusdo. Apesar de muitas vezes estas lesdes ndo se
correlacionarem com alteracgdes clinicas, estudos
j& demonstraram que injurias embolicas repetitivas
provocam efeito cumulativo’!34,

Entretanto, ndo esta totalmente elucidado em que
essas diferengas poderiam influenciar nos resultados
neurocognitivos da revascularizagdo carotidea, ja
que o foco dos grandes estudos tem sido o AVC!.
Estudo realizado com pacientes de cirurgia cardiaca
demonstrou que os eventos embolicos durante
o procedimento estiveram relacionados com o
déficit de memoria?®¥, Por alusdo, tal achado pode
também ser relevante em pacientes submetidos a
revascularizagdo carotidea.

Alteracoes hemodinamicas e repercussiao na
funcao cognitiva

A revascularizagdo carotidea resulta em melhora
do fluxo sanguineo cerebral, o que pode traduzir uma
melhora da FC!263¢%_ Borroni et al.* identificaram
um subgrupo de seus pacientes submetidos a
EC que tinham deméncia vascular moderada.
Desse subgrupo, 60% demonstraram melhora
cognitiva apds a cirurgia. Esse potencial beneficio
poderia ser conseguido para todos os pacientes,
independentemente da técnica de revascularizagao.

Entretanto, cada técnica esta associada com
redugdo do fluxo cerebral transitoria!, relacionada
em alguns estudos!?63840-4 com déficit cognitivo
transitorio ou persistente. EC é geralmente associada
com periodos mais longos de privacao de fluxo
carotideo ipsilateral (média de 337 segundos),
quando comparada a AC (média de 26 segundos;
p<0,001)*.

Estudo realizado com pacientes de cirurgia
cardiaca demonstrou que a hipoperfusdo durante o
procedimento esteve relacionada com o déficit de
aten¢do™®. Tal achado ¢ também relevante em pacientes
submetidos a procedimentos de revascularizacao
carotidea, uma vez que estes também podem cursar
com algum grau de hipoperfusao.

Hipoperfusdo cerebral ocorre quando o fluxo
cerebral cai para menos do que 30% do fluxo
normal®-2%4, Para evitar hipoperfusdo durante a
EC, uma estratégia de shunt seletivo (guiado por
monitoracdo cerebral usando eletroencefalograma



continuo, DTC ou exame neuroldgico) ou shunt
universal ¢ normalmente usada?¢4-4446, Mais
recentemente, oximetria cerebral, indice biespectral
e potenciais evocados também estdo sendo usados
em alguns centros para maximizar a monitoragao
cerebral durante a cirurgia®*4748,

Por outro lado, hipotensao sistémica (redugdo na
pressao sistdlica sistémica de menos de 30 mmHg,
comparada com o valor basal) é outro evento que
pode acontecer em ambos os procedimentos de
revascularizagdo,’** ocorrendo com mais frequéncia
na AC (mais de 68% dos pacientes)*->? e sendo
associada com elevagdes de marcadores bioquimicos
(S100B) de injuria glial®.

Apesar de AC envolver periodos mais curtos
de privacao de fluxo sanguineo, parece haver mais
instabilidade hemodinamica quando comparada
com EC. O impacto combinado desses fatores que
concorrem entre si ndo foi ainda totalmente avaliado'.

Alteracdes cognitivas apos revascularizagiao
carotidea: endarterectomia versus angioplastia
carotidea

Revisdes sistematicas de Lunn et al. e Irvine et al.
exemplificam a completa auséncia de consenso
envolvendo a cogni¢do apos EC***, Eles encontraram
16 de 28 estudos demonstrando melhora na FC ap6s
EC. Os 12 restantes ou nao mostraram melhora ou
até evidenciaram piora.

Heyer et al. compararam a FC de 80 pacientes
submetidos a EC com controles submetidos a cirurgia
ortopédica. Eles encontraram um declinio em um de
cada quatro testes cognitivos e, quando todos os testes
foram combinados, houve um declinio significativo
nos escores globais no grupo da EC. Esse estudo foi
limitado por um pequeno e incompleto seguimento™.

Os primeiros estudos de que se tem conhecimento
envolvendo as angioplastias carotideas (AC)
enfatizaram suas consequéncias neurocognitivas,
mas a metodologia de AC evoluiu e, atualmente,
inclui colocagdo de stent e dispositivos de protegao
cerebral'’. A forma mais comum de protecdo
cerebral ¢ o filtro colocado na carotida interna distal
antes da angioplastia da bifurcac@o carotidea e foi
desenvolvida para reduzir a microembolizagdo, mas
ndo foi capaz de eliminar totalmente a ocorréncia
desse fenomeno. Explica-se esse fato pela falta de
protecdo durante a instrumentacao do arco adrtico
e a passagem de fio guia através da lesdo carotidea,
e pela falha em capturar todos os émbolos apos a
instalagao do filtro*®®%°. A oclusdo proximal e o
fluxo reverso sdo potenciais alternativas a essas
deficiéncias, ja que ambos os dispositivos de prote¢ao
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cerebral sdo instalados antes da manipulacdo da
lesdo e implicam na aboli¢do do fluxo anterégrado
na cardtida interna®.

Emum estudo de 2006,%° 40 pacientes submeteram-
se 2 AC com dispositivo de proteg¢do cerebral.
Baseados em miniexames do estado mental, os
autores reportaram melhora na FC apds AC,
tendéncia também verificada por outros autores®'.
Outros pesquisadores,® no entanto, concluiram, ao
comparar um grupo de 24 pacientes submetidos a
AC comum grupo-controle de pacientes submetidos
a angioplastia coronariana, que a AC pode ser
responsavel por um declinio cognitivo moderado
em curto prazo.

Quando se analisam os trabalhos que comparam
uma técnica de revascularizagao carotidea com outra,
ainda ha muita controvérsia®!'%-’. Capoccia et al.,
em estudo ndo randomizado, respeitando critérios
clinicos e anatomicos para indicagdo de EC (20
pacientes) e AC (23 pacientes), e analisando
miniexames do estado mental realizados em curto e
médio prazos nos dois grupos, concluiram que houve
piora da FC apenas no segundo grupo. Tal aspecto
foi relacionado positivamente pelos autores com um
maior indice de lesdes, detectadas nas primeiras 24
horas de pds-operatorio pela ressonancia magnética
por difusdo (0% e 21%, respectivamente)?'.

Feliziani et al. estudaram individuos
assintomaticos, inclusive do ponto de vista cognitivo,
submetidos a revascularizacdo carotidea (24
pacientes pela técnica de AC versus 22 pacientes pela
técnica de EC). Nesse trabalho, foram estudados trés
aspectos em relagdo a FC:

* Em que a revascularizagdo em si (independente-
mente da técnica) influencia na FC;

* Qual o comportamento da FC ao longo do tempo (3
e 12 meses de pos-operatorio);

* Qual a melhor técnica no que diz respeito a FC.

A FC foi avaliada nos seus varios dominios:
memdria, atengdo e fungdes executivas, e habilidades
construtivas e visuoespaciais. No que se refere ao
primeiro e ao segundo aspectos, ndo houve alteragio
estatisticamente significativa. Em relago ao terceiro
aspecto, os testes que abrangiam habilidades
construtivas e visuoespaciais pioraram ao longo do
tempo nos pacientes submetidos a AC.°

Lal et al. estudaram pacientes assintomaticos
submetidos a EC (25 individuos) e a AC (21
individuos), e realizaram testes que abrangiam varios
dominios da cogni¢ao no pds-operatorio imediato e
em 4 a 6 meses ap6s o procedimento. Concluiram
que houve melhora cognitiva em ambas as técnicas,
ndo havendo diferenca entre estas quando tomados os
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testes de forma global. Entretanto, especificamente, a
EC resultou em redu¢ao na memoria, enquanto a AC
mostrou piora na velocidade psicomotora®.

Por outro lado, Takaiwa et al. concluiram,
estudando 26 individuos (15 operados com AC e
11 operados por EC), que, embora ndo houvesse
diferenca estatistica entre as duas técnicas no que
tange a FC, os dominios ‘memodria’ ¢ ‘atengdo’
melhoraram apos a revascularizagdo carotidea e
mantiveram-se ao longo do tempo (12 meses)*.

Os estudos envolvendo essa tematica variam
bastante nos seguintes aspectos: o tempo em que
os testes sdo aferidos; o uso de testes especificos;
o uso de grupos-controle; o periodo de seguimento
pos-operatorio; o numero de pacientes incluidos, e
a severidade das estenoses operadas’.

CONCLUSAO

A partir da literatura levantada, ficou claro que
as estenoses carotideas estdo relacionadas com o
declinio cognitivo ao longo do tempo. No que se refere
ao impacto da revascularizagao carotidea sobre a FC,
ainda hd muita controvérsia. As microembolizagdes e
as alteragdes hemodinamicas — que ocorrem durante
as intervengdes carotideas — concorreriam para a
piora do desempenho dos pacientes revascularizados
nos testes cognitivos. No entanto, essa tendéncia
nao foi consenso entre os estudos mais atuais. Ha
estudos bem conduzidos que confirmam a queda
no desempenho cognitivo, mas muitos mostram
estabilidade e até melhora deste desempenho.

Comparando-se a endarterectomia com a
angioplastia carotidea, a maioria dos estudos ndo
demonstrou distingdo entre as duas técnicas quanto
ao desfecho cognitivo geral. Sdo necessarios mais
estudos buscando o impacto da revascularizagdo
carotidea sobre os varios dominios da cognicao.
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