Neuroimagem e Biomarcadores no Prognéstico Funcional
de Doentes com Acidente Vascular Cerebral
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RESUMO
Introdugao: O acidente vascular cerebral € uma das principais causas de mortalidade e morbilidade em todo o mundo, associando-se
a consideravel incapacidade funcional. Atualmente sabe-se que tanto técnicas de neuroimagem como determinados biomarcadores
fornecem informagdes Uteis acerca da etiologia, decisdo terapéutica, follow-up e prognoéstico em doentes com acidente vascular cere-
bral isquémico. Assiste-se, porém, a um interesse particular na previsdo do progndstico vital em detrimento do prognéstico funcional.
Antecipar o progndstico funcional permitiria definir um programa de reabilitagdo adequado, objetivo e individualizado, com uma aloca-
¢ao de recursos mais eficiente. O presente trabalho tem como objetivo rever o conhecimento atual acerca do papel da neuroimagem
e dos biomarcadores sanguineos em fase aguda na previsdo da recuperagao funcional dos doentes que sobrevivem a um acidente
vascular cerebral isquémico.
Material e Métodos: Revisdo da literatura publicada entre 2005 e 2015, em lingua inglesa, utilizando os termos “ischemic stroke”,
“neuroimaging” e “blood biomarkers”.
Resultados: Foram selecionados nove artigos com base na leitura dos resumos.
Discussao: Técnicas de neuroimagem como a tomografia computorizada, a ecografia doppler transcraniana, a angiografia cerebral
e a imagem de difusdo por ressonancia magnética apresentam potencial preditivo do progndstico funcional do acidente vascular
cerebral, nomeadamente através da avaliagao do fluxo sanguineo e do volume e localizagédo da leséo, sobretudo quando usados em
associagao com a National Institutes of Health Stroke Scale. Varios biomarcadores tém sido estudados como potenciais marcadores
de diagnostico, estratificagédo de risco e previsao de progndstico no acidente vascular cerebral, em particular a S100 calcium binding
protein B, a proteina C-reativa, as metaloproteinases de matriz e o peptideo natriurético cerebral.
Conclusao: Apesar de alguns biomarcadores e técnicas de neuroimagem revelarem capacidade preditiva, nenhum dos estudos com
estas metodologias, isoladamente ou em associagao, é capaz de sustentar a validagdo de um potencial modelo clinico preditivo de
funcionalidade, revelando-se assim insuficientes na determinacéo precisa, nas primeiras horas apés o acidente vascular cerebral, do
prognéstico funcional aos trés meses. Considera-se que sdo necessarios mais estudos nesta area para o seu esclarecimento.
Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral; Biomarcadores/sangue; Neuroimagem; Progndstico; Recuperagdo Funcional.

ABSTRACT
Introduction: Stroke remains one of the leading causes of morbidity and mortality around the world and it is associated with an
important long-term functional disability. Some neuroimaging resources and certain peripheral blood or cerebrospinal fluid proteins can
give important information about etiology, therapeutic approach, follow-up and functional prognosis in acute ischemic stroke patients.
However, among the scientific community, there is currently more interest in the stroke vital prognosis over the functional prognosis.
Predicting the functional prognosis during acute phase would allow more objective rehabilitation programs and better management
of the available resources. The aim of this work is to review the potential role of acute phase neuroimaging and blood biomarkers as
functional recovery predictors after ischemic stroke.
Material and Methods: Review of the literature published between 2005 and 2015, in English, using the terms “ischemic stroke”,
“neuroimaging” e “blood biomarkers”.
Results: We included nine studies, based on abstract reading.
Discussion: Computerized tomography, transcranial doppler ultrasound and diffuse magnetic resonance imaging show potential
predictive value, based on the blood flow study and the evaluation of stroke’s volume and localization, especially when combined with
the National Institutes of Health Stroke Scale. Several biomarkers have been studied as diagnostic, risk stratification and prognostic
tools, namely the S100 calcium binding protein B, C-reactive protein, matrix metalloproteinases and cerebral natriuretic peptide.
Conclusion: Although some biomarkers and neuroimaging techniques have potential predictive value, none of the studies were able
to support its use, alone or in association, as a clinically useful functionality predictor model. All the evaluated markers were considered
insufficient to predict functional prognosis at three months, when applied in the first hours after stroke. Additional studies are necessary
to identify reliable predictive markers for functional prognosis after ischemic stroke.
Keyword: Biomarkers/blood; Neuroimaging; Prognosis; Recovery of Function; Stroke.

INTRODUGAO

O acidente vascular cerebral (AVC) continua a seruma em individuos com idade superior a 65 anos, sendo a ate-
patologia associada a elevada morbilidade e mortalidade. rosclerose a causa mais frequente.
A maioria € de natureza isquémica e ocorre principalmente Atualmente a lesdo vascular cerebral é considerada
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uma das principais causas de incapacidade funcional em
todo o mundo." A neuroplasticidade é superior nas primei-
ras 12 semanas apos a leséo isquémica, o que confere uma
janela relativamente estreita de atuagéo para a recupera-
¢do do doente.? Aproximadamente 70% dos doentes que
sobrevivem a um AVC apresentam, na fase aguda, uma
hemiparésia de predominio braquial,® 20% destes doentes
exigem cuidados institucionais durante os primeiros trés
meses apos a lesédo e 15% a 30% sofrem de incapacidade
permanente.*

O progndstico funcional em doentes com AVC é um
tema de elevado interesse para clinicos e investigadores.
O diagnéstico precoce e a identificagao da etiologia séo de
crucial importancia na previsao da recuperagao dos multi-
plos défices.® Antecipar o progndstico funcional durante a
fase aguda permitiria definir um programa de reabilitagdo
adequado, objetivo, individualizado com uma alocacéo de
recursos mais eficiente.

Os atuais modelos de classificagdo, baseados na etio-
logia do AVC, revelam-se insuficientes na previsdo do prog-
néstico funcional.* A fiabilidade destes modelos podera ser
melhorada com recurso a biomarcadores sanguineos (in-
flamagao, hemostase, lesdo neuronal ou glial e disfungéo
cardiaca) e a exames neuroimagioldgicos.® O grande desa-
fio da investigacdo atual é definir um modelo reprodutivel,
sensivel e exequivel, preditor da funcionalidade do doente.

O presente trabalho tem como objetivo avaliar o po-
tencial da neuroimagem e dos biomarcadores sanguineos
em fase aguda na previsdo da recuperagéo funcional dos
doentes que sobrevivem a um AVC isquémico.

MATERIAL E METODOS

Os autores efetuaram uma revisédo global da literatura
com o objetivo de perceber qual o contributo da neuroi-
magem e dos biomarcadores no prognéstico funcional de
doentes vitimas de AVC. A revisao foi complementada por
uma pesquisa da literatura publicada entre os anos de 2005
- 2015, em lingua inglesa, com recurso a PubMed, utilizan-
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do os seguintes termos “ischemic stroke”, “neuroimaging” e

“blood biomarkers” e os filtros “10 years”, “human species”,
“english language” e “adult: 19+ years”.

RESULTADOS

Da pesquisa efetuada resultaram 43 artigos. Apds leitu-
ra do resumo por dois autores foram selecionados nove ar-
tigos com relevancia para o presente trabalho. Os critérios
de escolha assentaram fundamentalmente na metodologia
envolvendo contetidos como AVC isquémico, estudo de
proteinas no sangue periférico e/ou neuroimagem como fa-
tor de diagndstico e/ou prognostico pés AVC. Estudos cuja
amostra incluisse outra patologia neuroldgica ou comorbi-
lidade foram excluidos. Foi elaborada uma tabela resumo
com as principais caracteristicas dos nove estudos selecio-
nados (Tabela 1).

DISCUSSAO
Prognéstico e neuroimagem

A avaliagdo da imagem do parénquima cerebral em
doentes com AVC é um tema de elevado interesse clinico,
sendo a sua interpretagdo emergente e decisiva na inter-
vengao clinica.

A tomografia computorizada (TC) é atualmente o exa-
me imagiolégico mais usado em contexto de urgéncia na
avaliagdo destes doentes durante a fase aguda. Segundo
o National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS), a TC, usada como uma ferramenta de rastreio
para exclusao de hemorragia intracraniana antes da admi-
nistracdo do recombinant tissue plasminogen activator (rt-
-PA), é o Unico instrumento eficaz na avaliagao dos doentes
submetidos a fibrindlise até trés horas apds o inicio dos
sintomas.” Este estudo foi suportado pela quantificagdo do
score ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score),
baseado na avaliagdo da topografia da lesdo cerebral. O
score ASPECTS é obtido dividindo o territorio da artéria ce-
rebral média (ACM) em 10 regides de interesse, (M1-M6, |
= insula, IC = capsula interna, L = lenticular, e C = cauda-
do). As areas do territério da ACM sao assim ponderadas
com base na importancia funcional em detrimento da ex-
tensdo da lesdo. Uma pontuagdo de 10, pontuagdo maxi-
ma, € compativel com auséncia de lesao visivel no territério
da ACM. Trata-se um instrumento de avaliagédo do risco de
transformagdo hemorragica apos fibrindlise, um potencial
preditor de previsdo da recuperagao funcional® e apresenta
correlagéo inversa com a gravidade do acidente vascular
cerebral avaliada pela escala NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale).

A ecografia doppler transcraniana (EDT) € um meio
complementar de imagem com grande interesse e poten-
cial, sendo um método nao invasivo, economicamente ren-
tavel, portatil e seguro, que permite a avaliagdo do fluxo
sanguineo intracerebral. Em oclusées da ACM apresenta
alta sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo
em estudos de comparagdo com a angiografia; € uma fer-
ramenta importante para detetar oclusdes vasculares intra-
cranianas, bem como monitorizar o tratamento trombolitico
através da existéncia ou ndo de recanalizagdo cerebral.®

A angiografia cerebral convencional é de todos os exa-
mes de imagem o mais especifico e sensivel, permitindo vi-
sualizar oclusdes agudas da ACM nas primeiras seis horas,
bem como a existéncia ou ndo de recanalizagdo do fluxo
sanguineo. Permite uma excelente visualizagdo da anato-
mia do vaso, da sua localizagéo, extenséo e grau de este-
nose, bem como da existéncia de circulagédo colateral. No
entanto, o seu crescimento exponencial recente relaciona-
-se essencialmente com a sua aplicagao terapéutica. Efeti-
vamente, o tratamento endovascular para oclusées agudas
de grande vaso intracraniano encontra-se ja recomendado
por todas as sociedades cientificas internacionais.''" Tra-
ta-se contudo de uma técnica invasiva e como tal ndo é
usada para triagem.

Estudos referem que a recanalizagdo espontanea ocor-
re maioritariamente nas primeiras 48 horas e, em 86% dos
casos, ao fim de duas semanas. Esta avaliagdo hemodi-
namica do fluxo sanguineo arterial pode ser avaliada pela
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Tabela 1 — Resumo das principais caracteristicas dos nove estudos selecionados para a elaboragéo deste artigo de revisao

Autor
(ano)

Patologia
estudo

Tipo de
estudo

Amostra

Objetivo

Biomarcador

Exame de
imagem

Wada M
(208)%

Undén J
(2009)%

Scarcello E
(2011)*

Youn CS
(2012)*

Shimizu K
(2013)'"

Montaner J
(2012) %8

Montaner J
(2012)%

TuwJ
(2013

Koga M
(2013)%

AVC

AVC

AVC

AVC

AVC

AVC

AVC

AVC

AVC

Transversal

Prospetivo
multicéntrico

Prospetivo

Transversal

Prospetivo

Transversal

Prospetivo

Prospetivo

Retrospetivo

604 idosos da populagéo
geral

97 doentes

(83 AVC isquémico; 14 AVC
hemorragico)

100 doentes

(76 pos stenting artéria
carotidea; 24 pos
endarterectomia carotidea)

96 doentes com AVC
isquémico agudo

48 doentes com AVC
isquémico agudo

915 doentes
(776 AVC isquémico, 139
AVC hemorragico)

896 doentes com AVC

189 doentes com AVC
isquémico

70 doentes com AVC
isquémico tratados com
rt-PA

Determinar a relagéo
entre a PCR, funcao
cognitiva e a doenga
cerebral de pequenos
Vasos.

Avaliar a utilizagéo clinica
de varios potenciais
biomarcadores cerebrais
como diferenciadores de
AVC isquémico e AVC
hemorragico na fase
aguda.

Avaliar a proteina S100B
como possivel marcador
de lesdo isquémica apos
tratamento de estenose
carotidea.

Avaliar a relacdo dos
fatores inflamatoérios com
a severidade do AVC
através da avaliagéo
volumétrica da regido
enfartada.

Estudar a relagéo entre
os niveis de varios
biomarcadores ap6s AVC
e futura aterosclerose de
grandes vasos cranianos.

Estudar o valor
preditivo de varios
marcadores sanguineos
na diferenciagao entre
AVC isquémico e AVC
hemorragico.

Estudar a relagéo entre
os niveis de BNP no
plasma e alteragdes
neurologicas / morte
apos AVC (isquémico e
hemorragico).

Avaliar varios
biomarcadores como
fatores preditivos

do prognéstico e
mortalidade ap6s AVC
isquémico.

Estudar os fatores
associados ao insucesso
da recanalizacao precoce
apos terapia intravenosa
com rt-PA.

PCR

S100B, EEN,
PAFG, PCA-IPC

S100B

PCR

PCR, IL-6, IL-18,
FNT-a, MMP-2,
MMP-9

PCR, D-dimeros,
sRPGA,

MMP9, S100B,
BNP, NT-3,
caspase-3,
chimerin-II,
secretagogin,
cerebellin, NPY

BNP

PNC, NT-pro-PNC,
cortisol, copeptina

PCR, HDL

RM

DRM ou TC

DRM

Angiografia
por RM

TC

Angiografia
por RM

S100B: S100 calcium-binding protein B; EEN: Enolase especifica neuronal; PAFG: Proteina acida fibrilar glial; PCA-IPC: Proteina C ativada — inibidor do complexo proteina C;
PCR: Proteina C reativa; IL- 6: Interleucina-6; IL-8: Interleucina-8; FNT-a: Fator de necrose tumoral a; MMP-2: Metaloproteinases de matriz 2; MMP-9: Metaloproteinases de matriz 9;
sRPGA: Soltvel recetor dos produtos finais de glicosilagdo avangada; BNP: Brain natriuretic peptide; NT3: Neurotrofina 3; NPY: Neuropeptideo Y; NT pro-PNC: N-terminal peptideo
natriurético cerebral; rt-PA: Ativador do plasminogénio tecidular recombinante, HDL: Lipoproteina de alta intensidade; DRM: Difusdo por ressonancia magnética; TC: Tomografia
computorizada; RM: Ressonancia magnética.
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EDT, angio-TC ou angiografia tendo-se revelado como um
importante preditor de bom resultado no AVC agudo.''® No
entanto, a recanalizagdo espontanea tardia ndo tem habi-
tualmente impacto clinico, tendo obrigado ao desenvolvi-
mento de estratégias terapéuticas para recanalizacdo em
fase hiperaguda, inicialmente por fibrindlise endovenosa e,
mais recentemente, por via endovascular.

Aimagem de difuséo por ressonancia magnética (DRM)
representa um avanco tecnoldgico na area da neuroima-
gem, sendo um exame ndo invasivo que permite avaliar
a difusdo das moléculas de agua no tecido cerebral. Esta
principalmente indicada na avaliacdo e no diagndstico de
lesbes cerebrais agudas em doentes sintomaticos onde a
TC e ressonancia magnética (RM) ponderada em T2/FLAIR
(fluid-attenuated inversion recovery) nao evidenciam alte-
racdes. Apresenta uma taxa de detegcéo de lesbes isqué-
micas superior a 95% e tem sido demonstrada a sua alta
precisdo para delinear danos tecidulares irreversiveis nas
primeiras horas apés o inicio da lesao. A componente cli-
nica (duragdo dos sintomas, alteragbes da capacidade de
comunicagao, capacidade motora e etiologia), parece estar
diretamente correlacionada com o grau de alteracdes teci-
dulares cerebrais identificadas na DRM."* A DRM fornece,
assim, informacdes clinicamente Uteis no diagnostico, etio-
logia, decisdo terapéutica, prevengéo, follow-up e no prog-
nostico funcional dos doentes apos lesao cerebral aguda.'®

Alteragdes cerebrais encontradas na RM convencional
em doentes com lesdo encefalica ndo apresentam valor
preditivo robusto a longo prazo no prognéstico funcional do
doente pos AVC."®

A avaliacdo imagiolégica do volume da lesdo mostrou
correlagcdo com o prognéstico funcional dos doentes.'” As-
sim, verificou-se que a neuroimagem, em combinagdo com
a NIHSS, apresenta maior sensibilidade na previsao da ca-
pacidade funcional em atividades de vida diaria aos trés
meses apos 0 AVC do que a NIHSS isoladamente.

Prognéstico e marcadores biologicos

O termo “biomarcador” tem sido comummente usado
para avaliagdo da funcéo bioldgica desde ha aproximada-
mente 25 anos (a primeira referéncia identificada na Me-
dline reporta-nos a 1977), e o seu uso disseminou-se na
ultima década. A National Institutes of Health define bio-
marcador como uma caracteristica bioldgica que é objetiva-
mente medida e avaliada como um indicador de processos
biol6gicos normais, processos patogénicos ou respostas
farmacolégicas a uma intervengéo terapéutica.®

Embora possa ser uma medida clinica ou imagioldgica,
o termo “biomarcador” € mais usado para moléculas encon-
tradas nos fluidos corporais.’® O seu doseamento devera
ser eficaz, especifico e sensivel a patologia em estudo.

Os biomarcadores podem ser classificados de acordo
com a aplicagéo clinica pretendida. No AVC o seu dosea-
mento auxilia no diagnostico permitindo determinar a sua
etiologia,® extrapolar o grau de deterioragdo neuroldgica
precoce?' e identificar os doentes que beneficiariam com
intervencgdes especificas, incluindo hemicraniectomia des-

compressiva e recanalizacao arterial. Tem-se verificado um
interesse crescente por parte da comunidade cientifica no
uso dos biomarcadores na avaliagdo do progndstico vital
em detrimento do prognéstico funcional.?

A recanalizagao do fluxo sanguineo arterial € um impor-
tante preditor de bom resultado no AVC agudo.'? Até a data,
nao foi identificado qualquer biomarcador diretamente rela-
cionado com a penumbra isquémica no homem; no entanto
verificou-se que a concentracéo de glicose nestes tecidos é
superior a de glutamato, sendo esta correlacdo inversa no
tecido cerebral saudavel.?'

No AVC isquémico, cuja etiologia apresenta grande he-
terogeneidade, o principal objetivo consiste na procura de
uma proteina seletiva correlacionada com a fisiopatologia
do evento.?® A falta de especificidade, a impermeabilidade
da barreira hemato-encefalica (BHE) e o dificil doseamento
no sangue periférico manifestam-se como condicionantes
para essa identificagéo.

Tém sido desenvolvidos métodos para identificagcdo de
potenciais biomarcadores no sangue periférico assentan-
do n&o s6 na procura de proteinas bem como em acidos
ribonucleicos especificos. Areas como a proteémica e a ge-
némica tém oferecido um importante potencial na identifi-
cagdo de moléculas cada vez mais sensiveis e especificas
para uso clinico.

Sao identificados como biomarcadores de AVC molécu-
las envolvidas na hemostase aguda, como o fibrinogénio,
os D-dimeros e o fator de Von Willebrand, e proteinas en-
volvidas na inflamacao e na resposta imunitaria, incluindo a
proteina C-reativa (PCR), a interleucina-6 (IL-6), o fator de
necrose tumoral a (FNT-a), a molécula de adesao da célu-
la vascular 1 (VCAM 1), a molécula de adeséo intercelular
1 (ICAM 1), anticorpos do recetor de N-metil-d-aspartato
(NMDA) e metaloproteinases de matriz (MMPs).%*

Entre os biomarcadores de AVC mais estudados, des-
tacam-se a S100 calcium binding protein B (S100B), a eno-
lase neuroespecifica (NSE), a proteina basica de mielina
(MBP) e a proteina glial fibrilar acida (GFAP). As MMPs es-
tdo envolvidas na destruicdo da integridade microvascular
através da degradacao da lamina basal e matriz extracelular.

A proteina S100B é encontrada em altas concentragbes
nas células da glia e de Schwann. Varios estudos reportam
um aumento significativo desta proteina no LCR (aproxi-
madamente 40 vezes superior a do sangue periférico) logo
apos o AVC.*? No sangue periférico, aumenta aproximada-
mente 12 horas apds a lesdo com um pico entre o segundo
e terceiro dias e tem um tempo de semivida de duas ho-
ras.?® Um estudo mostrou alteragdes da permeabilidade da
BHE quando o contetdo da proteina S100B excede 0,027
ng/mL.%"

Em doentes com niveis de concentracéo de glutamato
superiores a 200 ymol/l no plasma e superiores a 8,2 umol/l
no LCR, prevé-se uma deterioragdo neuroldgica precoce
(com uma probabilidade de 92% e 93%, respetivamente).
Manifesta-se assim como um mediador de lise celular e au-
mento do volume da lesdo na DRM desde a admissao até
as 72 horas pos lesdo cerebral.?!
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Niveis elevados no sangue periférico de MMPs e S100B
mostraram forte correlagdo com a transformagao hemorra-
gica em doentes pos AVC isquémico?®; uma concentragao
de S100B superior a 0,23 ug/l apresenta uma sensibilida-
de de 46% e especificidade de 82%.%° Os niveis de PCR
apresentam correlagdo positiva e os de colesterol HDL
(high-density lipoprotein) uma correlagdo negativa com o
insucesso na recanalizagéo vascular precoce em doentes
enfartados.®

Tém sido efetuados estudos na procura de potenciais
marcadores do diagnostico de AVC, estratificagao de risco
e previsdo de prognostico.?' Ainda sdo poucos os biomar-
cadores que preenchem os requisitos necessarios para
serem introduzidos na pratica clinica.* Embora alguns dos
marcadores demonstrem capacidade preditiva, nenhum
estudo foi suficiente para validar um modelo clinico basea-
do na utilizagado destes marcadores. A utilidade clinica dos
biomarcadores como fator de prognéstico carece de estu-
dos mais coerentes e validos.*

Os trabalhos selecionados na pesquisa efetuada séo
realizados na sua totalidade em doentes com AVC; maio-
ritariamente estudos prospetivos. Os biomarcadores de
maior interesse na pesquisa sdo a proteina S100B, PCR,
MMPs e o PNC (peptideo natriurético cerebral); imagiolo-
gicamente os autores recorrem preferencialmente a DRM,
e RM isoladamente ou em associagdo com a TC ou angio-
grafia. O objetivo dos autores foca-se primordialmente na
avaliagao e correlagao clinica dos biomarcadores cerebrais
como diferenciadores de isquémia ou hemorragia cerebral,
existéncia ou ndo de recanalizagdo do fluxo sanguineo,
avaliagao imagioldgica do volume da lesao e severidade do
AVC.

Nenhum dos estudos selecionados procurou estudar a
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