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RESUMO

VANZIN, José Ricardo. Ensaio clinico randomizado duplo cego de angioplastia de carétida
com filtro de protegédo cerebral distal comparando stent de células fechadas com stent
Casper. 2021. Tese (Doutorado em Neurologia) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, SP, 2021.

Objetivo deste estudo: comparar a eficicia do stent de célula fechada com o stent Casper
durante angioplastia de carétida com implante de stent (ACS) e dispositivo de protecéo cerebral
(DPC) distal. Material e Métodos: estudo prospectivo de superioridade randomizado no qual
88 pacientes foram incluidos. Os desfechos primérios foram a incidéncia, nimero e tamanho
de novas lesbes cerebrais isquémicas apds ACS sob DPC distal. Os desfechos secundarios
incluiram acidente vascular cerebral (AVC), ataque isquémico transitério (AIT) e infarto agudo
do miocérdio (IAM). As lesdes cerebrais isquémicas foram avaliadas por uma imagem de
ressonancia magnetica na sequéncia de difusdo (DWI-MR). Os resultados neuroldgicos foram
avaliados por meio do NIHSS e da escala Rankin modificada (mRS). Resultados: Comparado
com o stent de célula fechada (n = 47), o stent Casper (n = 41) ndo resultou em reducéo
significativa na incidéncia (44,7% versus 39%, p = 0,592), numero (1,3 + 1,8 versus 0,9 £+ 1,5;
p = 0,444) e tamanho (3,9 = 5,8 versus 2,8 = 4,2 mm; p = 0,353) de novas lesdes cerebrais
isquémicas na DWI-MR. A taxa global de AVC / AIT / IAM foi (2/88 - 2,3%). Dois AlTs
ocorreram no periodo hospitalar, um em cada grupo (1/41 - 2,4% versus 1/47 - 2,1%). Um
paciente do grupo-Casper apresentou trombose intra-stent assintomatica. Um paciente do
grupo-controle apresentou IAM (1/47 - 2,1%) apds a alta. Conclusdo: O stent Casper ndo
mostrou superioridade na taxa de incidéncia, nimero e tamanho de novas lesdes cerebrais
isquémicas silenciosas detectadas por DWI-RM quando comparado ao stent célula fechada
durante ACS sob DPC distal.

Palavras-chave: Estenose carotidea, Filtro de protecdo cerebral dista, Angioplastia com stent,
Stent de dupla camada, Stent Casper, Microembolia cerebral.



ABSTRACT

VANZIN, José Ricardo. Randomized clinical trial of carotid angioplasty with distal brain
protection filter comparing closed cell stent with Casper stent. 2021. Tese (Doutorado em
Neurologia) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo
Preto, SP, 2021.

Objective: The aim of this trial was to compare the efficacy of closed-cell stents with Casper
stents during carotid angioplasty stenting (CAS). Methods: This was a randomized superiority
trial in which 88 patients were enrolled. The primary end points were the incidence, number,
and size of new ischemic brain lesions after CAS under distal embolic protection devices
(EPD). The secondary end points included stroke, transient ischemic attack (TIA) and
myocardial infarction (MI). Ischemic brain lesions were assessed by a diffusion-weighted
magnetic resonance image (DWI-MR). Neurological outcomes were evaluated by means of the
National Institutes of Health scale score (NIHSS) and the modified Rankin scale (mRS).
Results: Compared with closed-cell stents (n= 47), Casper stents (n= 41), resulted in no

significant reduction in the incidence (44.7% versus 39%, p = 0.592), number (1.3 = 1.8 versus

0.9* 1.5,p=0.444), and size (3.9 % 5.8 mm versus 2.8 = 4.1mm, p = 0.353) of new ischemic

brain lesions. The global rate of stroke/TIA/MI was (2/88, 2.3%). Two TIA occurred during the
hospitalization period, one in each group (1/41, 2.4% versus 1/47, 2.1%). One patient of the
Casper group had an asymptomatic in-stent thrombosis. One patient of the control group had a
MI (1/47, 2.1%) after discharge. Conclusion: The Casper stents did not show superiority in the
rate of incidence, number and size of new silent ischemic brain lesions detect by DW-MRI
when compared to close cell stents during CAS under distal EPD.

Keywords: Carotid artery stenosis, Carotid angioplasty stent, Filter protection, Dual layer stent,
Casper stent, Ischemic brain lesions.
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1 INTRODUCAO

1.1 Aspectos histdéricos do AVC e da carétida

1.1.1 Antiguidade Classica

A compreensdo atual da doenca da artéria carotida comeca na Grécia Antiga. Os gregos
estavam familiarizados com a importancia dessa artéria. No quarto século antes de Cristo (a.C.),
Hipdcrates (460-370 a.C.) deu a definicdo correta do termo “apoplexia” — que significava
derrubar — que, futuramente, evoluiu para a descri¢do do Acidente Vascular Cerebral (AVC) e
seus sintomas. Ele também concluiu que as lesdes da artéria cardtida poderiam levar a
hemiplegia contralateral .

Rufus de Efeso (final do século | a.C.) pode ser considerado responsavel pelo processo
de nomeacdo das artérias: o termo “carétida” é derivado da palavra grega xdpog que pode ser
traduzida por dormir ou por estupor. Se as chamadas “artérias do sono”, ou “soporales”, fossem
mecanicamente comprimidas, uma perda de consciéncia e um estado de estupor (ou sono
profundo) apareceriam.! A importancia das artérias cardtidas era evidente na arte atemporal da
época. A métope 312 (um elemento arquitetdnico retangular) do lado sul do Parthenon, em
Atenas (Figura 1), mostra um centauro comprimindo o pescoco de um Lapith (membro de um

povo mitoldgico da Tessélia) durante a lendaria batalha Centauromaquia.?

Figura 1 — Batalha entre os Centauros e os Lapiths

Fonte: levigilant.com/Bulfinch_Mythology/bulfinch.englishatheist.org/b/pantheon/images/Cheiron%20

Nota: Em exposi¢do no Museu Britanico, as métopes do lado sul retratam a batalha entre os centauros (a esquerda)
e os Lapiths (a direita) no casamento de Peirithus, o rei dos Lapiths. A artéria carétida esquerda do Lapith
estad sendo intencionalmente comprimida para induzir a inconsciéncia.



18

Galeno (201-131 a.C.) atribuiu a perda de consciéncia ndo a compressdo das artérias
cardtidas, mas a dos “nervos sensiveis”, localizados proximalmente aos vasos.® A descoberta
de que as cardtidas tinham envolvimento na vigilia humana néo era exclusiva dos antigos
gregos.

No século X d.C., na Pérsia, Avicena (também conhecido como Ibn-Sina),
provavelmente, foi o primeiro a fornecer uma descri¢do da hipersensibilidade do seio carotideo
e da sincope vasovagal. Em seu livro, o Canon da Medicina, ele escreveu sobre ataques de
queda apds a compressao da artéria carétida pela equipe do hammam ou massagistas, resultando
em inconsciéncia, bocejo, fadiga e ruborizacdo.* Hoje, os médicos reconhecem uma sindrome
semelhante a sincope do seio carotideo, testada por meio de hipersensibilidade dos
barorreceptores da cardtida.

A consequéncia mais devastadora da doenca da artéria cardtida € o AVC, que foi
referido durante a antiguidade classica como apoplexia. Hipdcrates e Galeno estavam cientes
de que a hemiplegia que acompanhava a apoplexia resultava de uma lesdo no hemisfério
cerebral contralateral. De fato, Hipdcrates propds que “ataques nao habituais de dorméncia e
parestesia” (a primeira descri¢do de ataque isquémico transitorio - AIT) precediam e poderiam

prever uma futura apoplexia.®

1.1.2 A Era do Racionalismo

O progresso europeu ha compreensdo do AVC permaneceu estagnado até depois da
Idade Média. A primeira sugestdo de uma ligacdo entre sintomas de insuficiéncia arterial
cerebral e a patologia carotidea foi feita durante o século XVII pelo patologista suico Wepfer
(1620-1695). Ele postulou que a interrup¢édo do fornecimento de sangue no cérebro era a causa
de apoplexia.®

Em seu Historiae Apoplecticorum (1658), ele descreveu quatro casos de apoplexia em
que foram encontrados, durante a autdpsia, um trombo oclusivo na artéria carétida interna
(ACI) intracraniana. Naquele momento, ndo estava claro se o trombo encontrado na artéria
representava a embolizacdo do coragdo ou trombose in situ, porque a significancia da
aterosclerose ainda ndo havia sido estabelecida.®

No entanto, a influéncia de Wepfer seria substituida pelo trabalho de seu contemporaneo
Willis (1621-1675), com a obra Cerebri Anatome, publicada seis anos apds o texto de Wepfer,
que ligou a funcdo a estrutura.® Foi nesse estudo que Willis cunhou o termo neurologia e

descreveu o circulus arteriosus cerebri que, agora, leva seu nome (poligono de Willis). Apesar
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de Wepfer e outros (Fallopius, Casseri, Vesling e Ridley) também descreverem a anastomose
circulatoria, foi Willis quem percebeu seu verdadeiro significado.®

A importancia clinica do circulo arterial cerebral foi confirmada quando Willis
autopsiou um homem que morreu de um tumor mesentérico que, em vida, era neurologicamente

assintomatico:

Quando o cranio dele foi aberto, notamos, entre os achados intracranianos
usuais, a artéria carétida direita em sua parte intracraniana, 6ssea ou mesmo
dura, seu limen sendo quase totalmente ocluida; de modo que o fluxo de
sangue sendo interrompido por essa via, parecia notavel que essa pessoa nao
tivesse morrido anteriormente de uma apoplexia.®

No século seguinte, a pesquisa de Petit (1674-1750) corroborou a no¢cdo mantida por
Willis e desviou ainda mais a atencdo da ciéncia médica de uma causa extracraniana para a
apoplexia. Em seu artigo postumo de 1765, Petit relata a autopsia de uma paciente que tinha
um aneurisma de bifurcacdo da artéria carotida comum (ACC) direita que teve resolucéo
espontanea sete anos antes da morte do paciente. A autdpsia revelou oclusdo trombética da
ACC direita, reafirmando a ideia de Willis de que o cérebro poderia sobreviver quando nutrido
por apenas uma artéria carotida.’

Na verdade, na década de 1900, a ligadura carotidea unilateral era praticada como
tratamento para aneurisma carotideo intracraniano.® Gerard van Swieten (1700-1772), em seus
comentarios de 1754 sobre Boerhaave (1668-1738), discutiu a hipdtese embdlica, dando o
exemplo de detritos da corrente sanguinea decorrentes do coracdo e seus grandes vasos sendo
transportados e impedindo o fluxo dos vasos sanguineos distais. Apesar de van Swieten nao ter
relatado nenhum caso de apoplexia carotidea, ele postulou que, se tal processo ocorresse nas
principais artérias cerebrais, poderia haver uma perda devastadora da funcéo cerebral. Essa foi

a primeira sugestao de que a apoplexia poderia ser causada por uma embolia cerebral. !

1.1.3 O século XIX

Cem anos depois, Abercrombie (1780-1844) considerou as causas da apoplexia em suas
discussdes sobre a “inflamagdo da substancia dos hemisférios” (encefalite). Ele fez referéncia
a Varios casos que passaram com taxas variaveis de ramollissement cerebral (do francés,

amolecimento, um termo introduzido por Rochoux, vinte anos antes).®
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Abercrombie forneceu uma causa alternativa para o problema do ramollissement: falha
circulatoria. Apresentou o caso de um homem que sofreu um total de sete ataques apopléticos,

o0 ultimo dos quais acabou por se revelar fatal. Ao realizar a autopsia, ele escreveu:

Havia uma doenca extensa nas artérias do cérebro, suas paredes estavam
espessadas e em muitos lugares ossificadas. Isto era muito notavel nos
principais troncos das car6tidas e vertebrais [...] As carGtidas internas
pareciam consideravelmente maiores que o normal, e suas paredes eram muito
espessas [...] Parece haver toda razdo para acreditar que tais casos sdo devido
a doenca das artérias de uma porcéo do cérebro.®

Abercrombie, assim, avancou a noc¢ao de que o infarto poderia ocorrer secundariamente
a doenca cerebrovascular. Carswell (1793-1857) foi o primeiro a provar que o ramollissement
era um processo necrotico dirigido pela obliteracdo cérebro-arterial.®* Em Pathological

anatomy: illustrations of the elementary forms of disease, Carswell destaca:

[...] se a obliterac&o ocorreu na carétida ou em uma de suas principais divisoes
dentro do cranio, a maior parte ou todo o hemisfério pode ser amolecido [...]
Quando o derrame ocorre, provavelmente seja a consequéncia da ruptura dos
vasos obliterados, ou de alguns menores que permaneceram pérvios é que
romperam, levando a uma hemorragia.'*

Carswell voltou a atencdo a car6tida, como causa da lesdo cerebral, mas isso ocorreu
porque alguns morreram com isso e outros permaneceram assintomaticos, como Willis havia
demonstrado. Apo6s Carswell, em 1855, Gull (1816-1890) escreveu sobre um paciente com
oclusdo das artérias carétidas, observando uma associacdo entre essa patologia com o que, na
época, era conhecido como derrame arquetipico.*?

No ano seguinte, Virchow (1821-1902), pai da patologia moderna, publicou sua grande
obra Gesammelte Abhandlungen zur Wissenschaftlichen Medicin (Ensaios coletados sobre
medicina cientifica), na qual cunhou os termos trombose, isquemia e émbolo, bem como
reviveu a expressdo arteriosclerose. Neste volume, Virchow descreveu, em autopsia, um caso
de trombose in situ dentro da artéria carotida, associado a cegueira monocular ipsilateral,
informagdes extraidas do artigo publicado por Munster, History of Carotid Stroke.*

No mesmo ano, Savory (1826-1895) comentou sobre o caso de uma jovem com
vertigem, dificuldade visual do lado esquerdo e fraqueza dos membros a direita. A autopsia
revelou obliteracdo da artéria carétida esquerda e de ambas as subclavias, com a desorganizagéo

da superficie do hemisfério cerebral esquerdo “até a profundidade de uma polegada ou mais”.*?
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Observagdes de um dos alunos de doutorado de Virchow, Kussmaul (1822-1902),
demonstraram cegueira monocular com ocluséo da artéria carétida ipsilateral.* Mais tarde, em
1881, Franz Penzoldt (1849-1927) publicou o caso de um paciente que apresentava cegueira de
inicio subito do olho direito com hemiplegia contralateral tardia. A autdpsia revelou um
amolecimento significativo do hemisfério cerebral direito e uma ACC direita obstruida por

trombo.1*

1.1.4 O século XX

Na virada para o século XX, a ligacdo entre a oclusdo da carétida e o infarto cerebral
estava surgindo. Chiari (1851-1916) desenvolveu a hipotese tromboembdlica com o trabalho
em placas ulceradas e trombos superficiais. Seus achados foram os primeiros a mostrar que uma
bifurcacdo carotidea aterosclerdtica era uma fonte proeminente de émbolos cerebrais
provocadora de AVC que o levou a propor que as artérias carotidas fossem examinadas na
autopsia como uma possivel causa de AVC.?

Em 1914, Ramsay Hunt (1872/74-1937) identificou que tanto a oclusdo como a estenose
da carotida poderiam induzir sindromes cerebrais e cunharam o termo claudicacéo cerebral
intermitente para descrevé-lo. Essas informacdes foram coletadas do artigo, publicado por
Munster, History of Carotid Stroke.! A sexta década viu o advento do génio de Miller Fisher
(1913-1920) que, em 1951 e 1954, fez a ligacio entre a doenca da bifurcagio carotidea e o
AVC.

Figura 2 — Primeiras descri¢fes anatomopatoldgicas de AVC

Fonte: Fisher (1951).1

Nota: Secg¢do horizontal do cérebro. O lobo frontal, a insula e o nucleo lenticular do lado esquerdo foram
destruidos. Caso 2 do artigo de Fisher, publicado em 1951.
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Figura 3 — Placa ateromatosa na por¢ado cervical das artérias carotidas

Fonte: Fisher (1951).%

Nota: O seio carotideo esquerdo é mostrado em corte transversal. Caso 1 do artigo de Fisher, publicado em 1951.

Usando a nova técnica de angiografia cerebral, desenvolvida por Egas Moniz (Antonio
Caetano de Abreu Freire de Resende),!” Fisher delineou definitivamente o quadro clinico das
lesbes carotideas ateroscleroticas. Além disso, observou 0s varios graus de estenose que
poderiam se manifestar e identificou varias sindromes cerebrais resultantes.*>!® Os artigos de
Fisher chamaram a atencdo para as artérias carotidas como substratos patoldgicos para o AVC,

trazendo, provavelmente, a declaracdo mais profética que ja foi feita no campo:

E até concebivel que algum dia a cirurgia vascular vai encontrar uma maneira
de contornar a por¢do ocluida da artéria durante o periodo de sinistros
sintomas fugazes. A anastomose da artéria carétida externa ou de um de seus
ramos com a artéria cardtida interna acima da area de estreitamento devera ser
vidvel.?®

N&o demorou muito até que suas palavras proféticas foram postas em préatica. A
primeira tentativa de remediar cirurgicamente uma estenose carotidea € creditada a DeBakey,

que realizou a primeira tromboendarterectomia com sucesso em 7 de agosto de 1953.%8 A Figura

4 revela a cronologia do entendimento da car6tida ao longo da histdria.



23

Figura 4 — Principais avancos historicos no entendimento do AVC carotideo
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1.1.5 Aterosclerose em 4.000 anos de hist6ria humana

Quando, no curso da histéria humana, apareceu a aterosclerose? E uma doenca do estilo
de vida? De envelhecimento? De outra causa? Estas questdes ficaram séculos sem resposta.

Com a duplicagéo da expectativa de vida em todo o mundo desenvolvido, entre 1800 e
2000, a doenca vascular aterosclerdtica substituiu a doenga infecciosa como a principal causa
de morte em todo 0 mundo desenvolvido.?

Uma suposicdo comum € a de que a aterosclerose é, predominantemente, relacionada
ao estilo de vida e que, se os seres humanos modernos pudessem imitar estilos de vida pre-
industriais ou até mesmo pré-agriculturais, a aterosclerose, ou mesmo suas manifestacdes
clinicas, poderiam ser evitadas.?

Um componente comum da natureza da placa aterosclerotica é a calcificacdo vascular.
Mais de um século antes, estudos de necropsias de mudmias do Egito (em 1000 a.C.) ja
revelavam provas concretas da presenca de aterosclerose.?? 2 Calcificacdes ateroscleroticas
foram observadas em tomografia computadorizada (TC) de mimias congeladas naturalmente,
na Italia, onde viveram, em 3000 a.C.?* Entretanto, a cultura do Egito antigo e o estilo de vida
poderiam ter sido atributos relacionados a aterosclerose, pois pertenciam a elite egipcia, com
status socioecondmico elevado.

Se esta doenca dependia do estilo de vida, fatores genéticos, geograficos ou culturais
ndo eram conhecidos até o estudo realizado por Randall Thompson e colaboradores.?® Eles
publicaram um estudo HORUS, em 2013, no qual estudaram quatro popula¢des antigas. Foram
analisadas 137 mumias, de quatro regides geogréaficas diferentes, com mais de 4000 anos. A
aterosclerose foi prevalente em mumias de muitas culturas em quatro diferentes regibes
geograficas ao longo de varias épocas do tempo.

As descobertas revelaram que um grande nimero de pessoas era portador de
aterosclerose e mostraram, pela primeira vez, que a doenca era comum em varias culturas
antigas com diferentes estilos de vida, dietas e genética, por meio de uma ampla distancia
geografica e durante um longo periodo de historia da vida humana. Esses achados sugerem que
nossa compreensdo dos fatores causadores da aterosclerose € incompleta e que a aterosclerose

pode ser inerente ao processo do envelhecimento humano.
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Figura 5 — Doenga carotidea através dos tempos
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Fonte: Thompson. (2013).2

Nota: Em (A), projecdo méaxima tridimensional sagital (3D) renderizada: calcificagdes carotideas na mimia de
uma mulher Unangan (mumia 134) com idade entre 25-29 anos, que viveu no final do século 19 d.C. e foi
encontrada na ilha de Kagamil, nas Ilhas Aleutas. Em (B), projecdo maxima tridimensional volume coronal:
calcificagdo carotidea bilateral, subclavia bilateral e braquiocefalica de Hatiay (mimia 23), um escriba
egipcio masculino com idade entre 40 e 50 anos, que viveu durante o Império Novo (1570 a 1293 a.C.) e
foi encontrado perto da Luxor atual.

1.1.6 Aspectos histdricos do tratamento cirdrgico da carétida

Intervencdes cirdrgicas precoces das artérias carotidas eram feitas por meio da ligadura
da artéria para tratar sangramento ou trauma. A primeira ligadura da artéria carétida comum foi
realizada por Ambroise Paré (1510-1590), um cirurgido militar francés, durante atendimento
de um soldado com ferimento de guerra, em 1552.26 O procedimento resultou em afasia e
hemiplegia esquerda, mas evitou a morte por hemorragia.

Varios séculos depois, em 1793, o cirurgido alemao Ernst Benjamin Hebenstreit (1758-
1803) ligou a artéria carotida para tratar uma hemorragia macica durante a resseccao de um
tumor cervical, com um resultado bem-sucedido.?’

Em 1808, o cirurgido inglés Sir Astley Paston Cooper (1768- 1841) publicou o caso da
ligadura da ACI direita para tratar um aneurisma. O paciente desenvolveu hemiplegia no oitavo
dia de pés-operatdrio e morreu vinte dias depois.?®

Em 1811, o cirurgido inglés Benjamin Travers (1783-1858), testemunha do
procedimento de Cooper,?° foi o primeiro a tratar com sucesso uma fistula carétido-cavernosa

usando ligadura da ACC. Esse procedimento tornou-se popular e, durante as duas décadas
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seguintes, os cirurgides o realizaram por varios motivos. Para tratar um extenso tumor no
pescoco, 0 médico americano Mason F. Cogswell (1761-1832) ligou a ACC, em 1803, e
publicou seu relatorio em 1824.%°

O cirurgido escocés James Wardrop (1782-1869) publicou um artigo, em 1826,
descrevendo a ligadura da ACC para tratar um aneurisma carotideo. Em 1843, Twitchell
também relatou a ligadura da car6tida em razdo de um trauma penetrante que salvou o
paciente.>? Durante a proxima década, os cirurgides desenvolveram novas técnicas para
reconstrucdo da artéria carétida em trauma, aneurismas e procedimentos cirurgicos cervicais:
von Parczewski em 1916, von Haberer, bem como Lexer e Denck, em 1918, e Sloan, em 1920,
descritos na publicacdo de Monig e colaboradores, no artigo intitulado A forgotten pioneer in
vascular surgery, de 1997.%

A visualizacdo da lesdo carotidea foi essencial porque, além do exame fisico, que pode
ter notado um pulso carotideo diminuido, o Unico método disponivel para avaliar qualquer
possivel patologia carotidea era o uso da angiografia descrita por Egas Moniz.3* Posteriormente,
Loman e Myerson®® relataram, em 1936, uma técnica de punco carotidea direta. A primeira
reconstrucdo bem-sucedida de uma artéria carétida ocluida foi realizada por Carrea, Molina e
Murphy, em 1951, e este caso foi relatado na literatura quatro anos depois.®® O cirurgio
cardiovascular americano Michael E. DeBakey, (1908-2008) é, frequentemente, creditado com
a realizacdo da primeira endarterectomia de carétida em 1953, embora ndo tenha sido publicada
até varios anos mais tarde.'®

Em 1954, Eastcott realizou o primeiro relato de reconstrucdo bem-sucedida da ACI, no
St Mary's Hospital, Londres.>” Complementarmente, o cirurgido cardiovascular americano
Denton A. Cooley foi o primeiro a relatar o uso de um shunt intravascular para permitir o fluxo

sanguineo distal durante o clampeamento cirtrgico da carétida em 1956.%8
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1.1.7 Aspectos histdricos do tratamento endovascular da carétida

A histdria da radiologia intervencionista foi possivel apenas apds a descoberta do raio-
X, feita por Wilhelm Conrad Roentgen. No dia 22 de dezembro de 1895, Roentgen pds a méo
esquerda de sua esposa Anna Bertha Roentgen no chassi, com filme fotogréfico, fazendo incidir

a radiagdo oriunda do tubo por cerca de 15 minutos (Figura 7).

Figura 7 — Primeira radiografia de Roentgen

Fonte: Farifias (1941).%°

Com a descoberta do Radio e do Pol6nio por Marie e Pierre Curie em 21 de dezembro
de 1898 e a evolucdo do conhecimento do raio-X, o médico portugués Egas Moniz, em 1927,
introduziu a técnica da angiografia cerebral por abordagem direta da artéria carotida cervical,

por exposicdo cirurgica (Figura 8)."

Figura 8 — Fotografia Egas Moniz

Fonte: www.timetoast.com/timelines/historia-de-la-radiologia-238aeb7d-f93c-4b4f-9a20-4dba2433bb67
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Rapidamente a técnica da angiografia cerebral foi difundida por todo o0 mundo apds os
estudos de Egas Moniz sobre os tumores cerebrais e a lobectomia. O Governo brasileiro, por
intermédio de Aloysio de Castro, entdo professor da Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro
e Diretor do Departamento Nacional de Ensino, convidou Egas Moniz a visitar o Brasil. A
finalidade da visita era realizar conferéncias e demonstracdes de sua recente descoberta. Egas
Moniz chegou ao Brasil em primeiro de agosto de 1928, o ano crucial da neurocirurgia
brasileira. Neste ano, Branddo Filho (1881-1957) encontrava-se no auge de sua tentativa de

tratamento cirdrgico dos tumores cerebrais e juntos realizaram a primeira angiografia no Brasil.

Figura 9 — Primeira angiografia cerebral realizada no Brasil

Fonte:www.researchgate.net/publication/26341839/figr/fig/AS:669008219103235@1536515397379/ Image
m-em-perfil-da-primeira-angiografia-cerebral-realizada-no-Brasil-por-Brandao-Filho-e.png

Nota: Angiografia realizada por Brandéo Filho e Egas Moniz, em 6 de agosto de 1928.

O uso do cateter, até essa época, era restrito em razao da falta de um cateter de parede
fina flexivel adequado que poderia ser usado percutaneamente. Em 1941, Farifias descreveu um
método em que um cateter uretral foi passado na aorta por meio de um trocarte inserido na
artéria femoral exposta.®

Ja em 1947, Radner cateterizou a artéria radial exposta, utilizando uma ligadura arterial
e realizou angiografia vertebral e, posteriormente, uma aortografia toracica.*® Em 1949, Jonsson
realizou aortografia toracica ap6s puncao da artéria cardtida comum, por meio de uma canula
romba com uma agulha afiada em seu interior. A canula, guiada por um fio, era entdo
direcionada para baixo.*!

Complementarmente, em 1951, Peirce passou um tubo de polietileno de parede fina por
meio de uma agulha grande.*> No mesmo ano, Donald, Kesmodel, Rollins e Paddison,

empregando uma técnica semelhante, cateterizaram a artéria carétida comum para realizar
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angiografia cerebral. O método requeria o uso de uma agulha de grande calibre que dificultava
a puncio e limitava seu uso, especialmente pelo movimento do paciente.*®

N&o obstante, foi em 1953 que a angiografia moderna foi apresentada ao mundo
cientifico pelo médico sueco Sven lvar Seldinger, que introduziu a técnica do uso de um cateter
para injetar contraste nos vasos sanguineos.** Propds um método simples, no entanto, de usar
um cateter de tamanho diferente que a agulha. O principio consistia em o cateter ser introduzido

por meio do orificio apos a retirada da agulha de puncéo (Figura 10).

Figura 10 — Técnica de Seldinger
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Fonte: Seldinger (1953).%

Nota: Na figura da esquerda, o estilete é removido e a guia inserida por meio da agulha.
Na figura da direita: (a) a artéria é puncionada e a agulha empurrada para cima; (b) a guia é inserida; (c)
a agulha é retirada e a artéria comprimida; (d) o cateter é colocado na guia; (e) o cateter é inserido na
artéria; (f) a guia é retirada.

Na década de 1960, a angiografia cerebral era o principal meio diagnostico para as
patologias encefalicas, substituindo a pneumoencefalografia. A radiologia intervencionista
surgiu em 1964, com os médicos americanos Dotter e Judkin® que realizaram a primeira
angioplastia da histéria em uma paciente de 82 anos de idade com isquemia do membro inferior
esquerdo. A paciente recusou-se a realizar a amputacdo da sua perna na época. Eles, entdo,
introduziram um cateter baldo na artéria femoral superficial, passando pela estenose arterial. A

paciente apresentou uma boa evolucdo, evitando a amputacédo do membro afetado.
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Figura 11 — Primeira angioplastia percutanea realizada por Dotter e Judkins

Fonte: Dotter e Judkins (1964).4

Nota: A imagem da esquerda mostra as pré e pds angioplastia da artéria femoral esquerda da paciente.
A imagem da direita o pé esquerdo antes do procedimento e meses apds, evitando a amputacdo do membro
inferior.

Apds esse sucesso inesperado, eles propuseram o uso de dispositivos protéticos,
introduzidos por via percutanea, para manter a integridade do limen nas doencas vasculares,
especulando que o uso temporario de um baldo poderia ajudar a manter o limen aberto, depois
da criacdo de um caminho de passagem em um vaso ja obstruido.

Em seguida, ocorreram as experiéncias iniciais de Charles Dotter, que realizou estudos
experimentais em artérias popliteas de caninos, em 1969. Ele estudou formas de prevenir a
disseccdo arterial e o recuo elastico da artéria apos a dilatacdo com o baldo. Passados treze anos
da publicacdo de Dotter, poucos procedimentos de angioplastia foram realizados em razdo da
pouca aceitacdo da técnica.

Apos o desenvolvimento de um cateter baldo de polivinilcloreto resistente, confidvel e
simples de usar, os alemées Gruentzig e Hopff* realizaram a primeira angioplastia coronariana,
em 1977, e o mundo despertou para os procedimentos endovasculares. A aplicabilidade da
técnica foi estendida para alem da dilatacdo das artérias coronarias e foi utilizada nas artérias
iliacas, femorais e renais.

Klaus Mathias*’ optou por ignorar este limite restrito e iniciou pesquisas em artéria
carotida de cachorro para o desenvolvimento de cateteres de duplo Iimen, que mantinham a
perfusdo e, a0 mesmo tempo, poderiam passar um baldo de angioplastia. Em 1979, continuou
seus estudos com estenoses induzidas por corrente elétrica nas artérias caninas, seguido de
angioplastia com baldo, ndo evidenciando embolias cerebrais no postmortem.*® Assim,

determinou a seguranca da técnica naquele momento.
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A angioplastia com baldo para aterosclerose carotidea foi relatada pela primeira vez em
1980, por Kerber, Cromwell e Lehden,*® que dilataram uma ACC proximal através de um
acesso por endarterectomia carotidea distal, navegando de forma retrograda (Figura 12).

Figura 12 — Primeira angioplastia de cardtida realizada por Kerber em 1980

Fonte: Kerber, Cromwell e Lehden (1980).%°

Nota: O procedimento foi realizado de forma retrégrada na car6tida comum com baldo.
A seta preta mostra a estenose na ACC antes do tratamento; a seta branca, o resultado final ap6s a
angioplastia.

Jacques Théron, em 1980, ndo sabendo das descobertas de Mathias e Kerber, realizou
angioplastia da artéria subclavia.®® No ambiente profissional da época, a realizagdo de
angioplastia da artéria carétida parecia extremamente arriscada e ndo convencional. Em 1981,
Mathias publicou um caso de angioplastia percutanea de car6tida com sucesso, intitulado
Perkutane transluminale Katheterbehhandlung supraaortaler Arterienobstruktionen, de causa
ateromatosa®! (Figura 13).
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Figura 13 — Primeira angioplastia percutnea de carétida realizada por Mathias

Fonte: Mathias (1981).5!

Nota: As imagens mostram o pré e a pds-angioplastia.

Théron ndo arriscou abordar as estenoses aterosclerdticas na bifurcacdo carotidea por
causa da frequente ulceracao das placas nesse nivel. No entanto, continuou realizando uma série
de procedimentos de angioplastia da artéria subclavia e da vertebral.>°

A partir de 1981, Théron e colegas da época iniciaram a realizacdo de angioplastia de
estenoses no ateroscleroticas na bifurcacio carotidea, nas displasias fibromusculares® %3, nas
estenoses inflamatorias,>  na reestenose pos-endarterectomia,®® estenoses pos-radioterapia®’
e varios casos de estenoses aterosclerdticas da artéria carétida externa.®® Conforme Théron,
esses casos pareciam menos arriscados para a nova técnica da angioplastia em recente evolucéo.

Em 1983, Bockenheimer e Mathias®® publicaram uma série de quatro casos de pacientes
com aterosclerose carotidea tratados utilizando a técnica de angioplastia com cateter baldo 7F
Griintzig, com 3,5 cm de comprimento e 6 mm de didmetro. Foram administrados 5.000 Ul de
heparina e manutencao da antiagregacao plaquetaria. Nasce aqui a rotina para os procedimentos
endovasculares.

Os referidos autores concluem: "Tratamos com sucesso a estenose da ACI
arteriosclerotica com angioplastia em dois casos. Em um terceiro caso, ndo obtivemos sucesso,
mas ndo houve complicacGes. A causa da complicagdo no quarto caso € obscura”. Na discusséo
de sua publicacdo, relatam que o espasmo observado na angiografia pos-dilatacdo era um
achado comum que ocorria no cateterismo diagnostico e, se foi o responsavel pela complicacéo
do quarto caso, ndo podia ser respondido. Assim, "Devido aos riscos envolvidos, a angioplastia

certamente ndo é o método de escolha para tratamento da estenose arteriosclerotica da ACI. No
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entanto, deve ser tentado em casos selecionados considerados inoperaveis por razées médicas.”
59

Figura 14 — Caso da série de Mathias com achado comum de estenose mecanica

Fonte: Bockenheimer e Mathias (1983).%°

Nota: A imagem (A) corresponde ao caso da série de Mathias e a (B) a identificacdo do vasoespasmo provocado
pelo tratamento (setas pretas).

Nesse momento, os neurorradiologistas intervencionistas, seguindo o trabalho de Fedor
Serbinenko na Russia,® usavam, frequentemente, todos os tipos de baldes. A ideia de utilizar a
oclusdo temporéria da ACI distal na angioplastia da bifurcacéo carotidea foi uma consequéncia

direta desse trabalho. Théron realizou o primeiro caso de angioplastia protegida de uma
estenose aterosclerotica ulcerada, em Montreal, em 1984.5

Figura 15 — Técnicas de embolizacdo de aneurisma cerebral, de Serbinenko,
e de protecdo cerebral, de Théron

|

Fonte: White (2000)%; Théron, Cosgrove e Ethier (1986).%*

Nota: Em (A), a técnica desenvolvida por Serbinenko; em (B), a protecdo cerebral criada por Théron; em (C), o
primeiro caso de angioplastia de car6tida com protecdo cerebral.
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Nos anos seguintes, observou-se que as taxas de falha da técnica de angioplastia eram
elevadas, em razdo, especialmente, de problemas relacionados ao recuo eléstico e a reestenose.
A introducdo de um material rigido no interior da artéria foi novamente introduzida pelos
pesquisadores da época.

As ideias de Alexis Carrel, descritas em 1912,5 ressurgiram com forga, sendo uma
opcéo aliada a angioplastia. Nesse momento, apareceram os stents cuja origem da nomenclatura
é, até hoje, incerta.

O surgimento da palavra stent vem sendo amplamente discutido e, em 2016, Surender
Deora® descreveu detalhadamente o significado da palavra. O stent, no dicionario médico
inglés, € um composto plastico resinado, usado para fazer impressdes dentarias e moldes
médicos, utilizado para ancorar enxertos de pele e para suportar partes do corpo e cavidades
durante o enxerto de vasos e tubos do corpo durante a anastomose cirurgica.

De acordo com o Oxford English Dictionary Word and Language, a palavra stent ja era
usada desde o século XIV. Como um substantivo, foi usada como "estaca para estender redes
de pesca sobre um rio" e, como verbo, "estender velas, cortinas ou redes de pesca”.

Conforme o dicionario Webster, a palavra stent € uma forma dialética do termo escocés
stint, ou stynt, que significa “limitar” ou “restringir” (conter com certa limitacdo). Entretanto, a
maioria dos etimologistas acredita que a palavra stent, em medicina, originou-se da odontologia
e reconhece a contribuigdo de Charles Thomas Stent, um dentista londrino que desenvolveu um
composto dental plastico maleavel, conhecido como massa de Stent. Ele desenvolveu um
dispositivo para fazer impressdes dos dentes e da cavidade bucal b % E a atual origem aceitavel

da palavra na pratica clinica.

1.1.8 Marcos da implantacdo do stent na pratica médica

Em 1983, dois artigos preliminares de Dotter e Cragg®®®’ mostraram a viabilidade de
enxertos arteriais via cateter, o que reacendeu o interesse na colocacdo nao cirdrgica da protese
endovascular. Usando stents de fios espiralados feitos de nitinol, eles descreveram resultados
encorajadores com cateteres transluminais em artérias caninas. A Figura 16 ilustra tais

resultados.
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Figura 16 — Os experimentos de Dotter e os resultados de Cragg em animais

Fonte: Dotter e Cragg (1983).

Nota: Em (A), os experimentos de Dotter; em (B), os resultados de Cragg em animais.

Estes trabalhos estabeleceram o potencial de uso deste dispositivo em tratamentos néo
cirirgicos de doencas vasculares, sendo 0 passo inicial para a continuacdo de seu
desenvolvimento e das pesquisas.

Os primeiros stents utilizados por Dotter foram montados coaxialmente no fio guia e
posicionados em um cateter introdutor. Apesar destes primeiros stents poderem ser
propriamente posicionados, eles tinham um consideravel ponto negativo: as dimensdes do stent
pré-implantado eram idénticas as dimens@es do stent pds-implantado. Os didmetros utilizaveis
ficaram limitados pelo tamanho da artéria escolhida, significando que apenas pequenos stents
espiralados de nitinol poderiam passar por via percutanea. Como resultado disso,
deslocamentos do stent eram comuns ou um significativo estreitamento ocorria no segmento
implantado, minando o entusiasmo de que este realmente poderia ser um dispositivo aplicavel
clinicamente no tratamento de doencas vasculares.

Em 1984, Maass reportou seus resultados com implantes de molas expansiveis de aco,
tanto em aorta como em veia cava de cées e bezerros. Os resultados obtidos foram repletos de

desafios relacionados & trombose, a estenose e & largura do didmetro do aplicador.5®

Figura 17 — Experimentos de Maass com molas expansiveis

Fonte: Maass et al. (1984).58
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Em 1985, Gianturco publicou os primeiros resultados de implantes de mola
autoexpansivel em cées. Estes dados mostraram a importancia do tamanho do material
implantado ser maior que o tamanho do vaso onde ele seria liberado, para prevenir uma

posterior migrag&o.®

Figura 18 — Mola autoexpansivel de Gianturco

&

Fonte: Wright et al. (1985).%°

Em 1985, Palmaz e colaboradores™® descreveram os primeiros resultados da
implantacdo de uma malha de ago inoxidavel expansivel por baldo em artérias periféricas
caninas, introduzindo a ideia de um stent montado em bal&o, que pode simultaneamente dilatar

0 vaso e levar o stent ao local da lesdo.

Figura 19 — Stent montado sob bal&o desenvolvido por Palmaz

Fonte: Palmaz et al. (1985).7
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Em 1986, Palmaz™ publicou estudos mais aprofundados de implantes em cachorros,
feitas em artérias femoral, renal, mesentérica e cardtida, em um tamanho maior de amostra com
stent expansivel por baldo. Oclusbes tromboticas no primeiro grupo de animais tratados
ajudaram a detectar a necessidade do uso de terapias antitrombdtica e antiagregante na hora do
posicionamento do stent. Eles perceberam que o tratamento com heparina ndo era capaz de

prevenir oclusbes posteriores em segmentos implantados com stent e baixo fluxo sanguineo.

Figura 20 — Complicagdes tromboticas e estenose encontradas no estudo de Palmaz

Fonte: Palmaz et al. (1986).™

1.2 Estenose de carotida e tratamento

1.2.1 Epidemiologia do AVC isquémico

O recente sumario epidemiol6gico e estatistico da AHA (American Heart
Association)’?, publicado pela revista Circulation, em 2019, estima-se que sete milhdes de
americanos com 20 anos de idade ou mais relataram ter tido um AVC e que a prevaléncia global
foi estimada em 2,5%.

Analisando os dados do Global Burden of Disease Study, aproximadamente 90% do
risco de AVC pode ser atribuido a fatores modificaveis (pressdo arterial elevada, obesidade,
hiperglicemia, hiperlipidemia e disfuncdo renal) e 74% poderiam ser atribuidos a fatores
comportamentais, como tabagismo, sedentarismo e uma dieta pouco saudavel. Globalmente,
29% do risco de acidente vascular cerebral foi atribuido a poluicdo do ar.”

No Brasil, 0o AVC ainda € a principal causa de incapacidade e a segunda causa de morte.
Embora os resultados da satde no Brasil tenham melhorado de modo geral entre 1990 e 2016,
essas melhorias ndo foram suficientes para eliminar as iniquidades em saude: o 6nus da doenca,
geralmente, € mais alto nos estados das regides norte e nordeste que nos estados do sul e

sudeste.”
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1.2.2 Epidemiologia da aterosclerose carotidea

A formacéo da placa aterosclerdtica € milenar, como descrevemos anteriormente. Ela
ocorre, preferencialmente, no segmento da bifurcacéo da carétida comum em carotidas externa
e interna, onde existe maior estresse hemodinamico e forcas de cisalhamento.

A aterosclerose caracteriza-se por placas intimais irregulares que avangam no limen
das artérias de médio e grosso calibre. Os sintomas podem surgir quando o crescimento ou a
ruptura da placa reduz ou obstrui o fluxo sanguineo. Esses sintomas variam de acordo com a
artéria afetada e a circulacdo colateral do territorio distal acometido.

Entre 15% e 25% de todos os AVCs isquémicos e AITs podem ser causados por
aterosclerose carotidea. A prevaléncia da estenose assintomatica na populacédo geral € de 3,1%.
Ja nos pacientes acima de 65 anos, a incidéncia de estenose assintomatica >50% esta entre 5%
e 10%. Esses pacientes tém um risco anual de AVC entre 1% e 4,3%. Na populacdo com idade
inferior a 70 anos de idade, esta na faixa de 4,8% nos homens e 2,2% nas mulheres. Ja na
populacdo com 70 anos ou mais, os valores aumentam para 12,5% nos homens e 6,9% nas

mulheres.”?

1.2.3 Fisiopatologia da aterosclerose carotidea

A etiopatogenia da placa carotidea ndo difere das demais placas ateroscleréticas de
outros territérios arteriais, cujos mecanismos etiopatogénicos, moleculares, celulares e
hemodinamicos ja sdo bem conhecidos.” " A leséo visivel mais precoce da aterosclerose ¢ a
estria gordurosa, que é o acimulo de células espumosas carregadas de lipidios na camada intima
da artéria.

A placa aterosclerdtica é a evolugdo da estria gordurosa e tem trés componentes
principais: 1) lipidios; 2) células musculares lisas e inflamatorias; e, 3) matriz do tecido
conjuntivo que pode conter trombos em varios estagios da organizacéo e depdsitos de calcio.”

Todos os estagios da aterosclerose, desde a inicia¢do e crescimento a complicagdo da
placa, sdo considerados uma resposta inflamatoria & lesdo mediada por citocinas especificas.”
Considera-se que a lesdo endotelial desempenhe um papel iniciador ou incitador primario.”™

Majoritariamente, a aterosclerose afeta certas areas da arvore arterial. O fluxo sanguineo
turbulento ou ndo laminar conduz a disfuncdo endotelial e inibe a produgdo do 6xido nitrico,

uma molécula vasodilatadora e anti-inflamatdria potente. Esse fluxo sanguineo também
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estimula as células endoteliais a produzir moléculas de adesdo, que recrutam e ligam-se as
células inflamatérias.”

Os fatores de risco de aterosclerose, estressores oxidativos, angiotensina Il, infeccdo e
inflamacéo sistémicas também inibem a producdo de 6xido nitrico e estimulam a producéao de
moléculas de adesao, citocinas pro-inflamatorias, proteinas quimiotaxicas e vasoconstritores.”®

O resultado final é a ligacdo ao endotélio de monacitos e células T, a migracdo dessas
células ao espaco subendotelial e a iniciacdo e a perpetuacao de resposta inflamatoria vascular
local. No subendotélio, os mondcitos transformam-se em macrofagos. Os lipidios do sangue,
particularmente a LDL e a VLDL, também se ligam as células endoteliais e s&o oxidados no
subendotélio.”” A captacéo de lipidios oxidados e a transformacéo de macréfagos em células
espumosas repletas de lipidios resultam nas lesdes ateroscleroticas iniciais tipicas. '

As membranas de eritrocitos degradados que resultam da ruptura de vasa vasorum e da
hemorragia dentro da placa podem ser uma fonte adicional de lipidios dentro das placas. Os
macréfagos elaboram citocinas pré-inflamatérias que acarretam a migracdo de células
musculares lisas da média e que, subsequentemente, atraem e estimulam o crescimento de
macrofagos.”

Vaérios fatores promovem a replicacdo de células musculares lisas e 0 aumento da
producdo de matriz extracelular densa. O resultado é uma placa fibrosa subendotelial com capa
fibrosa, composta por células musculares lisas da intima, circundadas por tecido conjuntivo e
lipidios intra e extracelulares. Um processo semelhante a formacdo 6ssea provoca calcificacdo
da placa.”

A figura 21 demonstra todo o processo de surgimento, crescimento da doenca

ateromatosa na carétida até sua oclusao total do vaso.
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Figura 21. Fisiopatologia da ateromatose, desde o processo do surgimento, seu crescimento e
oclusdo vascular.
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Fonte: Youtube APhysio, Telemedicina USP Prof. Jorge Garcia.
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1.2.4 Tratamento da aterosclerose carotidea

O conhecimento do tratamento da artéria cardtida remonta ao ano de 1500. Inicialmente,
foi utilizado em ferimentos de guerra, passando pela evolucdo do tratamento cirirgico com a
remocdo das placas aterosclerdticas, pelo controle clinico dos fatores de risco e pelo uso das
estatinas e, mais recentemente, com o tratamento percutaneo minimamente invasivo com a
angioplastia e o implante dos stents.

O tratamento da aterosclerose carotidea é baseado pelo grau de estenose. A angiografia
foi utilizada como pardmetro para o desenvolvimento das trés modalidades de medidas
existentes, 0 método americano desenvolvido durante um trial, acabou sendo chamado de
NASCET, as medidas do estudo europeu ficaram conhecidas como ACST. O método da
carétida comum foi empregado, mas atualmente abandonado.®

Figura 22 — Demonstra¢do do método de medida do ECST e do NASCET

ECST NASCET

% Slono.l.sggs x 100 % Stcno-I-=b-T x 100

Fonte: Brott et al. (2011).%°

Os critérios do NASCET s&o os mais aceitos e utilizados na maioria dos estudos. A
gravidade da estenose foi dividida em trés faixas, no que diz respeito as recomendacdes para
pacientes em diferentes diretrizes condensadas no guideline que orienta 0 manejo do tratamento
da carétida.®

Para os assintomaticos, observamos valores variados em diferentes citagfes: >50%,
50% a 99%, >60%, >=60%, 60% a 99%, >70%, >=70%, 70% a 99%, >80%, >=80%, ou 80%
a 99% apresentadas na revisdo sistematica dos guideline em 2015.8' Ja aos pacientes

sintomaéticos, a variagdo é menor: 50%, 50% a 99% ou >=70%.
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Para facilitar a compreensdo e definir as condutas de tratamento, a graduagdo da
estenose foi dividida em leve, moderada e grave. A leve para pacientes com <50% de estenose;
moderada para > 50%, 50% a 69% ou 50% a 70%; e, grave, para 70% ou 70% a 99%.°

Estenose carotidea sintomética com grau > 70% é recomendada para pacientes com
risco cirdrgico (AVC, IAM e morte) < 6%, estes pacientes apresentaram uma reducao do risco
absoluto de AVC ipsilateral em 2 anos de 17% e para 0s pacientes portadores de estenose entre
50% e 69%, o risco em 5 anos de seguimento, uma reducéo absoluta de 6,3%.%° Pacientes
assintomaticos com estenose > 60% podem ser submetidos a tratamento cirurgico se a taxa de
complicacio do procedimento for < 3%.%

O guideline Americano® indica a angioplastia de carétida com stent (ACS) como uma
alternativa a endarterctomia para pacientes sintomaticos com risco médio ou baixo de
complicacdes associadas a intervencdo endovascular, quando o diametro do Iimen da ACI for
reduzido em mais de 70%, conforme documentado por imagens néo invasivas, ou mais de 50%,
conforme documentado pela angiografia por cateter, e a taxa prevista de AVC ou mortalidade
periprocedimento for inferior a 6% (Classe | com nivel de evidéncia B).

A ACS profilatica pode ser considerada em pacientes altamente selecionados com
estenose carotidea assintomatica (minimo de 60% por angiografia ou 70% por Doppler
validado), mas sua eficacia em comparacao a terapia médica isolada nessa situacdo nao esta
bem estabelecida (Classe Ilb com nivel de Evidéncia B). Da mesma forma que a
endarterectomia em pacientes assintomaticos, a taxa de complicacdo do procedimento deve ser

< 3081

1.2.5 Stent de carétida

Inicialmente, os stents expansiveis por baldo foram utilizados, porém néo continuaram
a ser empregados pelo risco de sua deformacdo, baixa flexibilidade e presenca de fratura da
malha do stent®? A evolucdo dos dispositivos e materiais levou a criagdo de stents
autoexpansiveis de nitinol (liga de niquel e titanio) e de ago inoxidéavel (liga de cobalto).8384

Quatro caracteristicas fisicas sdo importantes no desenvolvimento de um novo stent, a
rigidez ou flexibilidade, a forca radial, o encurtamento do stent e a pressdo de colapso. Além
da evolucdo das ligas metalicas, os stents evoluiram no desenho de sua malha metalica e em
sua forma. O comportamento mecanico dos stents autoexpansiveis é determinado pelos padrées

de design variados e também pelo material empregado.®
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Atualmente, as principais diferencas nos stents autoexpansiveis disponiveis sdo 0s
padrGes de suportes e suas interconexdes. Em razdo das caracteristicas individuais desses
projetos de stent, existem diferencas na rigidez a flexdo, forca radial, adaptabilidade e
conformabilidade ao vaso.

O stent perfeito deve ter uma cobertura segura da placa e ter uma boa conformabilidade
na parede arterial. Para esse fim, o stent deve ter o equilibrio certo entre flexibilidade, presséo
de colapso e forca radial.® Estudos matematicos, como o realizado por Conti,®” confirmaram a
capacidade de simulacdes em computador para prever diferencas na estrutura dos stents de
células abertas e fechadas. Essas simula¢Bes tém o potencial de serem usadas no design de
novos stents carotideos.

Na contemporaneidade, temos disponiveis stents de célula fechada e de célula aberta,
stent reto ou conico, stent hibrido, stent recoberto e stent hibrido de dupla camada.

Os stents de células fechadas tém anéis de metal conectados entre si por juncdes
enquanto os stents de células abertas tém pouca ou nenhuma conexao entre os anéis. Os stents
de células fechadas sdo menos flexiveis e menos adaptaveis a anatomia da carétida, podendo
ser desvantajosos em certos pacientes com tortuosidade arterial. Por serem mais rigidos, tém
maior probabilidade de serem usados em morfologias arteriais retas.®

Por outro lado, os stents de células abertas tém menos conexfes entre 0s apices
adjacentes e, portanto, um tamanho de célula maior, o que proporciona maior flexibilidade e
melhor conformacdo a anatomia arterial. Uma questdo adicional é a chamada "escama de
peixe", que ocorre quando as hastes do stent saem de alinhamento e projetam-se para fora dele.
Isso ocorre quando o stent é implantado na presenca de uma anatomia tortuosa.®®

Os stents de células hibridas consistem em segmentos proximal e distal com células
abertas em combinagdo com um segmento central de células fechadas. Isto permite uma melhor
adaptabilidade na parede arterial e na porcdo central, uma cobertura maior da placa.®

Os stents hibridos de dupla camada s&o compostos por um stent que pode ser tanto de
celula aberta como fechada, adicionado a uma micromalha metdlica ou sintética
(politetrafluoretileno - PTFE) ou MicroNet (Politereftalato de etileno - PET), ligada interna ou

externamente ao stent.



Os dados da Tabela 1 mostram os diferentes tipos de stent disponiveis.

Tabela 1 — Stents de carotida
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Tipo Material Nome Tamanho da célula Fabricante
Célula fechada Aco inoxidavel Wall Stent 1,08 mm? Boston Scientific
Célula fechada Nitinol Xact 2,74 mm? Abbott Vascular
Célula aberta Nitinol Acculink 11,48 mm? Abbott Vascular
Célula aberta Nitinol Protegé 10,71 mm? Medtronic Inc
Célula aberta Nitinol Precise 5,89 mm? Cordis
Hibridos Nitinol Cristallo Ideale 11,78 e 3,24 mm? Medtronic
Dupla Camada Nitinol Casper 0,37 mm? Microvention
(célula fechada)
Dupla Camada Nitinol + PTFE Gore Carotid 18,45e 0,032mm?  GORE
(célula aberta)
Dupla Camada Nitinol + PET CGuard 21,66 € 0,023mm?  InspireMD Inc

(célula aberta)

Fonte: elaborada pelo autor.

O PTFE é um polimero similar ao polietileno (com os atomos de hidrogénio substituidos

por fldor) e, logo, é classificado como um fluoropolimero. O PTFE pode ser produzido pela

polimerizagdo dos radicais livres do tetrafluoretileno.

O PET é um polimero termoplastico, formado pela reacdo entre o acido tereftalico e o

etileno glicol. E utilizado, sobretudo, na forma de fibras para tecelagem e em embalagens para

bebidas. O PET é um poliéster por possuir o grupo funcional éster em sua cadeira principal e,

além disso, possui propriedades termoplasticas, isto é, pode ser reprocessado diversas vezes

pelo mesmo, ou por outro, processo de transformacdo. Quando aquecido a temperatura

adequada, esse plastico amolece, funde e pode ser novamente moldado. A figura 22 mostra 0s

3 tipos de stents de dupla camanda disponivel.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Pol%2525252525252525C3%2525252525252525ADmero
https://pt.wikipedia.org/wiki/Pol%2525252525252525C3%2525252525252525ADmero
https://pt.wikipedia.org/wiki/Etileno_glicol
https://pt.wikipedia.org/wiki/%2525252525252525C3%252525252525252589ster
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Figura 23 — Os trés tipos de stents de dupla camada

Fonte: adaptada pelo autor de diferentes fontes.39-%2

Nota: Em (A), o stent Gore; em (B), o stent Casper; em (C), o stent CGuard.
A direita das setas mostram-se os detalhes dos stents em escala maior.

1.2.6 Dispositivo de protecédo cerebral distal

Os dispositivos de protecéo cerebral (DPC), projetados para prevenir o ateroembolismo
cerebral durante as intervencdes vasculares, foram eficazes na angioplastia aortocoronéaria de
enxertos de veias safenas, nas quais, geralmente, hd uma carga relativamente grande de
trombo.®

As estratégias de protecdo embolica cerebral tém o objetivo de evitar a passagem de
material embdlico para o encéfalo durante a ACS. A protecdo embdlica é dividida em
estratégias de protecéo distal, proximal, reversdo de fluxo e hibrida.

A protecdo distal e realizada utilizando-se um filtro, que é passado pela estenose
carotidea e posicionado na carotida interna em um segmento retilineo, distal a estenose, com o
objetivo de conter o material emboélico liberado no momento da angioplastia.®® A técnica
consiste na passagem de um filtro pela estenose, que é aberto na ACI distal a lesdo. Apés a

abertura do filtro, um stent é implantado cobrindo o segmento estendtico. A angioplastia e,
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entdo, realizada por um baldo de alta pressdo intra-stent. O filtro € capturado por um dispositivo
préprio, ou pelo cateter-guia, e removido.

As vantagens do uso do filtro distal sdo a ndo interrupcdo do fluxo cerebral e a
possibilidade de se obter séries angiograficas durante o tratamento. As desvantagens sdo: a
dificuldade de posicionar corretamente o filtro em cardtidas muito tortuosas; risco de
vasoespasmo ou lesdo endotelial pelo filtro, disseccdo arterial; o risco de embolizagédo na
passagem do filtro pela lesdo; a incapacidade de reter pequenos debris que podem passar pelos
poros ou laterais do filtro; e, o risco de embolizagio no momento da captura do filtro.%3%

A protegdo proximal consiste na passagem de um cateter-guia contendo um baldo em
seu segmento distal e um outro baldo para oclusdo da cardtida externa. Os dois balGes sdo
insuflados, ocluindo as car6tidas comum e externa, o que leva a interrupcdo ou a reversdo do
fluxo da ACI. Se o cateter-guia tiver uma saida lateral para conexdo a um acesso venoso, o
fluxo carotideo sera revertido em razdo do gradiente de pressao artério-venoso, caso contrario,
o fluxo permanecerd interrompido e somente sera revertido, momentaneamente, se o cateter-
guia for aspirado. Uma vez estabelecida a protecdo cerebral, um stent é implantado cobrindo a
estenose, seguido da angioplastia por baldo de alta pressao. Ao final, o cateter-guia é aspirado
e, entdo, os baldes sdo desinsuflados, restabelecendo a circulagdo normal.®*

A protecdo proximal tem como vantagem estabelecer a protecdo antes de manipular a
lesdo carotidea e permitir o tratamento de lesdes pré-oclusiva com maior seguranca teorica. As
desvantagens sdo: o maior perfil do introdutor e cateter-guia; a impossibilidade de fazer
angiografia durante o procedimento; o blogueio ou reversao do fluxo carotideo ndo ser tolerado
por cerca de 10% dos pacientes (nestes casos, geralmente, é necessario o restabelecimento do
fluxo durante o procedimento com risco de embolizagdo); disseccdo da cardtida comum no
segmento ocluido; embolizacéo cerebral no momento do restabelecimento do fluxo carotideo a
partir de trombos formados na coluna de sangue estagnada na carétida comum abaixo do baldo
ou a partir das particulas, formadas no momento da angioplastia, que ficaram retidas entre a
placa fraturada e a malha do stent.®*

Uma técnica hibrida que utiliza a protecdo proximal e um filtro distal também ja foi
descrita e vem sendo utilizada.®® Essa técnica ¢ mais complexa que as anteriores por utilizar
dois dispositivos, porém tem as vantagens tedricas de permitir que o fluxo carotideo seja
restabelecido durante o procedimento em caso de intolerancia do paciente, enquanto o filtro
mantém a protecdo cerebral. Além disso, o filtro pode reter as potenciais particulas embolicas
desprendidas no momento do restabelecimento do fluxo carotideo ao final do procedimento. Os

dados da Tabela 2 apresentam os dispositivos de protecao cerebral disponiveis no mercado.
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Tabela 2 — Dispositivos de protecédo cerebral

Estratégia Dispositivo Didmetro poros (1) Nome Fabricante
Protecao distal Baldo — GuardWire Medtronic Inc
Protecao distal Filtro 110 Filterwire EZ  Boston Scientific
Protecdo distal Filtro 167-209 Spider Medtronic Inc
Protecdo distal Filtro 100 Angioguard Cordis
Protecéo distal Filtro 150 Accunet Abbott Vascular
Protecao distal Filtro 140 Emboshield Abbott Vascular
Protecéo distal Filtro 100 Interceptor Medtronic Inc
Protecéo distal Filtro 100 Gore Filter GORE
Protecao distal Filtro 100 Rubicon Boston Scientific
Protecao distal Filtro <40 FiberNet Medtronic Inc
Protecdo proximal Bloqueio de fluxo — Mo.Ma Medtronic Invatec
Protecdo proximal Reversdo de fluxo — Gore System GORE
Protecdo proximal Reversdo de fluxo — MICHI system  Silk Road

Fonte: elaborada pelo autor.

1.2.7 O papel da ressonancia magnética na deteccdo de lesbes cerebrais isquémicas pos-
revascularizacdo carotidea

A imagem por ressonancia magnética (IRM) vem sendo utilizada para detec¢do do AVC
agudo, a partir da sequéncia Diffusion-Weighted Imaging (DWI-MR),% que também tem alta
sensibilidade para deteccdo de lesbes cerebrais isquémicas agudas, ap6s exames de
angiografias, procedimentos neurointervencionistas ou cardiolégicos.®"-1%

Estudos utilizando a sequéncia DWI-MR vém revelando incidéncias que variam entre
4% e 64% de novas lesdes cerebrais isquémicas apds procedimentos de angiografia cerebral,
cardiovasculares e neurointervencionistas.’®® A incidéncia dessas lesbes isquémicas é
significativamente maior quando os pacientes submetidos a angiografia cerebral sdo de alto
risco para doenca aterosclerdtica ou quando os procedimentos sdo realizados por operadores
com menor experiéncia.®’-10?

A sensibilidade de deteccdo das lesdes isquémicas pds-procedimentos €
significativamente influenciada pelo poder do campo magnético do aparelho. A IRM de campo

3,0 Tesla tem maior poder de detecgo de lesdes isquémicas do que IRM de campos menores.1%3
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A Figura 24 mostra o caso de um paciente HAS e DM que apresentou um quadro de hemiparesia

direita como consequéncia de uma placa ulcerada que evoluiu com uma chuva embolica.

Figura 24 — Sequéncia DWI-MR e FLAIR demonstrando uma chuva embolica

Fonte: elaborada pelo autor.

Nota: Em (A) DWI-MR e em (B) FLAIR, as setas brancas revelam o padrao de chuva embdlica.

Apesar da falta de correlacdo clinica, a deteccdo e a mensuracdo destas lesGes
isquémicas vém sendo propostas como marcadores de desfechos substitutivos aos desfechos
clinicos, para se comparar procedimentos de revascularizago carotidea.®’-1% A vantagem de se
utilizar a IRM como marcador de desfecho substitutivo esta no fato de se permitir a realizacéo
do estudo a partir de uma amostra muito menor de pacientes do que a amostra necessaria para
se detectar diferencas na incidéncia de complicacgdes clinicas, como AVC, AIT ou morte.

O fato de a maioria das lesGes isquémicas pos-revascularizacdo serem frequentes,
pequenas e assintomaticas permite que o estudo seja completado reduzindo os riscos dos
desfechos clinicos.

O outro argumento que da maior suporte e confiabilidade na aplicacdo das lesdes
isquémicas por IRM como marcadores de desfecho, é observado nos resultados dos grandes
estudos que compararam a endarterectomia a ACS. Estes estudos revelaram que diferencas
entre as técnicas de revascularizagdo ocorrem predominantemente no periodo pos-operatorio
imediato até 30 dias.8% A partir de 30 dias, o risco de complicacdes clinicas graves
praticamente ndo difere entre os grupos. Portanto, a aplicacdo da IRM poés-revascularizagdo
carotidea precoce é, temporalmente, condizente com o periodo de maior ocorréncia de
complicacdes clinicas. Usando imagens de DWI-MR, o risco de novas lesdes periprocedimento

na ACS mostrou-se ser quase duas vezes maior com os stents de célula aberta quando
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comparados com os de célula fechada,'% sugerindo uma relagdo causal com o aumento relativo
de AVC ou morte com o uso de stents de células abertas, demonstrado em dois grandes ensaios
clinicos. 106107

As imagens cerebrais DWI-MR pos-procedimento sequenciais confirmaram que, com
os stents carotideos, a embolizagdo também ocorre apds a ACS.8® De fato, dados clinicos em
larga escala mostraram que eventos neurolégicos adversos no periodo pos-procedimento
representam 40%-70% de todos 0s eventos neurologicos relacionados, desde a ACS até 30 dias
ap6s o procedimento.®81%7 A sequéncia DWI-MR parece ser uma ferramenta ideal, pois pode
fornecer um meio para detectar e comparar a incidéncia de émbolos clinicamente silenciosos
durante os procedimentos. A Figura 25 ilustra um exemplo de les&o cerebral isquémica aguda,

apos procedimentos de ACS.

Figura 25 — Lesdo cerebral isquémica aguda apds ACS nas sequéncias DWI-RM e FLAIR

Fonte: elaborada pelo autor.

Nota: Em (A), sequéncia DWI-MR; em (B), sequéncia FLAIR compativel com a mesma lesdo. A seta branca
revela o comprometimento em ambas as sequéncias da IRM.

1.2.8 O papel do stent na protecdo cerebral, fronteiras cientificas e contextualizagéo do estudo

O periodo perioperatorio da ACS é conhecido pelas maiores taxas de complicacdes. O
periodo entre a intervengédo e os primeiros 30 dias tem marcado a inferioridade da técnica
endovascular quando comparado com o tratamento convencional (endarterectomia).

Aproximadamente, entre 50% e 66% dos AVCs ou AlTs apds CAS, ocorrem nas
primeiras quatro semanas, 0 que pode ser atribuido a diversos fatores, desde a ineficacia da
dupla antiagregacdo (resisténcia a aspirina e ao clopidogrel), presenca de placas instaveis que

ocorre mais nos pacientes sintomaticos, mal posicionamento do stent na parede arterial,
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prolapso da placa (PP) e consequente migracdo de detritos por meio da malha do stent ou
formacdo de trombo na superficie da placa protruida.’®® Isso reforcou a ideia de que o stent
perfeito ainda ndo foi projetado e de que os disponiveis ndo tém oferecido uma protecéo
adicional ideal durante a ACS para ajudar a impedir a embolizacdo de detritos pds-
procedimentos, como na endarterectomia.

O risco de eventos cerebrais adversos pds-procedimentos tem sido relacionado ao
tamanho da area celular livre de stent carotideo, particularmente nos pacientes sintomaticos,*3!
indicando um impacto ainda mais importante do design do stent carotideo do que o dispositivo
de neuroprotecdo temporario.®® O risco de AVC é devido, sobretudo, ao deslocamento de
detritos da placa durante o procedimento e durante o periodo de cicatrizagdo do stent, o que ndo
ocorre na endarterectomia, procedimento em que toda a placa é removida.

Embora a ruptura da placa durante a pré-dilatacdo da estenose, a implantacdo do stent e
a pos-dilatagdo sejam os principais determinantes dos eventos cerebrais periprocedimentais,'%°
o0 PP por meio dos stents foi identificado na ultrassonografia intravascular (intravascular
ultrasound — IVUS) ou na tomografia de coeréncia Optica (optical coherence tomography —
OCT) como uma fonte alternativa de embolizacdo de fragmentos, explicando os eventos
cerebrais de desenvolvimento pos-procedimento. 10111

O PP por meio dos stents vem sendo demostrada claramente por meio do uso da OCT e
ela ocorre em até 65,5% dos stents carotideos convencionais e sua taxa de ocorréncia esta
diretamente relacionada a morfologia, estado sintoméatico da placa e tipo de stent
implantado,%®*1° fornecendo um mecanismo para embolizacdo cerebral pos-stent na artéria
carétida, diretamente ou via formacéo de trombo adicional na superficie da placa prolapsada.
A técnica de imagem por tomografia de coeréncia Optica (optical frequency domain imaging —
OFDI) demonstrou uma excelente cobertura da placa com o uso do stent Casper.'*2 A Figura

26 mostra o efeito de contencéo da placa apos liberacéo do stent Casper.
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Figura 26 — Controle imediato pos-implante de stent Casper com OFDI e OCT

Fonte: Shindo et al. (2016).1%2

Nota: Em (A e B), controle imediato p6s-implante de stent Casper com OFDI, nota-se a contencdo da placa pela
segunda camada ou camada interna de micromalha do stent Casper. Em (C e D), controle com OCT,
demonstrando o mesmo efeito de contencéo.

Previu-se que o futuro do tratamento endovascular da aterosclerose carotidea dependeria
amplamente, em particular no caso de lesdes sintomaticas com maior risco de AVC, de
estratégias temporarias maximizadas de protecdo cerebral combinadas com o progresso no
projeto dos stents carotideos, levando ao desenvolvimento e a introducdo, na prética clinica, de
novos desenhos de stents revestidos por membrana para evitar a embolizacao distal durante a
ACS. Os stents de dupla camada compostos de um stent estrutural revestido por uma
micromalha de protecdo embolica foram desenvolvidos a partir desses dados prévios.

Embora ndo existam dados definitivos, a prevaléncia de PP ap6s a ACS, avaliada pela
OCT, foi estimada entre 23% ao design de células fechadas e 69% ao design de células
abertas.’® Além disso, uma maior incidéncia de PP foi descrita em pacientes com placas ricas
em lipidios.!!3

A publicacdo de Montorsi e colaboradores!!* mostrou claramente o efeito do tipo de
stent e 0 numero de sinais high-intensity transient signals (HITS) durante a ACS. Houve uma
reducdo significativa de HITS no grupo Casper que no grupo Wall Stent, quando as etapas de
liberacdo do stent, dilatacdo do stent e retirada do filtro (p = 0,032). Comparando o grupo com
DPC com filtro, ocorreu uma redugédo de 13% na quantidade de HITS, comparando-se o stent

Casper com o Wall Stent.
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O risco de HITS espontaneos aumentou em 80% no grupo tratado com Wall Stent em
comparacdo com o Casper. Esses resultados apoiam ainda mais o papel do PP, como fonte
potencial de eventos isquémicos perioperatdrios nos primeiros 30 dias ap6s a ACS, alimentando
0 papel do stent de malha dupla para otimizar a contencdo da placa, reduzir o PP e,
consequentemente, a taxa de AVC e AIT no periodo perioperatorio.

Baseado nas informagdes apresentadas até 0 momento sobre o potencial efeito protetor
do stent durante a ACS, o objetivo deste estudo foi comparar o stent Casper (dupla camada de
nitinol com micromalha interna) com o stent de célula fechada (convencional) durante a ACS
com DPC distal.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo geral serd avaliar a quantidade de novas lesbes cerebrais detectados nas
imagens de DWI-MR comparando a IRM antes e depois do procedimento de ACS com stent
Casper de dupla camada com filtro distal de protecao cerebral.

Comparar estes achados com um grupo controle de pacientes que utilizara o stent de
célula fechada, utilizando a mesma técnica de angioplastia e implante de stent com 0 mesmo
DPC distal. Avaliar, aléem da incidéncia de novas lesdes cerebrais detectados na DWI-MR, o
namero de novas lesdes identificadas e também o didmetro delas em compara¢do com o grupo

controle.

2.2 Objetivos especificos

Outros fatores na analise dos resultados serdo considerados, que constituem os objetivos
especificos.

- Avaliar a relacao de pacientes sintoméaticos ou ndo com o numero de lesdes e tamanho
de novas lesdes detectados na DWI-MR.

- Descrever as complicagcfes neuroldgicas e cardiacas relacionadas aos procedimentos
realizados.

- Avaliar a taxa de mortalidade da série estudada.

- Descrever as complicacdes técnicas relacionadas aos procedimentos realizados.

- Avaliar a presenca de fatores preditivos para achados de novas lesdes na IRM na
sequencia DWI-MR e FLAIR.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Consideragdes éticas

Este estudo seguiu os principios da Declaracdo de Helsinque, que é um importante
documento da ética em pesquisa, sendo considerado o 1° padrdo internacional de pesquisa
biomédica. Todos os pacientes, ou seus representantes legais, assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes da alocacdo que se encontra no Apéndice A.

O ensaio clinico foi registrado no Brasil pelo Ministério da Saide — SISNEP (site:
http://plataformabrasil.saude.gov.br, nimero de registro: 79760516.5.0000.5440 para o centro
um de Passo Fundo-RS e 79760516.5.3001.5342 para o centro dois de Ribeirdo Preto-SP) e no
Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC), numero RBR-74srwz (site:
http://www.ensaiosclinicos.gov.br), 6rgéos responsaveis pelo controle de estudos brasileiros.

Neste estudo, os pacientes foram submetidos a uma intervencdo terapéutica nova e,
portanto, cerca de metade dos pacientes esteve exposta a um tratamento potencialmente menos
eficaz. A seguir, serdo abordadas as justificativas para expor os pacientes ao risco de um
tratamento potencialmente menos eficaz.

Atualmente, a ACS é um procedimento equivalente ao tratamento cirdrgico
(endarterectomia), com taxas de complicacdes entre 3% (assintomatico) e 6% (sintomatico),
portanto, ndo é isenta de riscos.8! Desse modo, a ACS é um procedimento em constante
evolucdo e novas técnicas e dispositivos vém sendo desenvolvidos com o objetivo de tornar o
procedimento mais seguro e eficaz.

Diante da hip6tese de que uma nova técnica de protecdo para a ACS possa ser superior
a técnica ja utilizada, um estudo randomizado na razao 1:1 oferece aos pacientes a chance de
50% de receber o melhor tratamento. Essa chance ndo existiria caso a decisdo fosse tomada
baseada apenas nas crengas dos medicos operadores ao indicar o tratamento.

Outra justificativa para a realizacdo do estudo foi baseada no uso de lesdes cerebrais
isquémicas por IRM, como marcador de desfecho substitutivo de AVC e AIT. Portanto, uma
amostra relativamente pequena de pacientes é suficiente para avaliar a eficacia dos
procedimentos evitando, assim, a exposicdo de um grande nimero de pacientes a desfechos

clinicos graves, como AVC, AIT, IAM ou morte.


http://plataformabrasil.saude.gov.br/
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/
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3.2 Desenho do estudo

O desenho deste estudo foi prospectivo, randomizado, de superioridade, aberto (com
resultados cegos, pois 0s operadores sabiam qual tipo de stent estava sendo implantado) e
bicéntrico.!® O estudo seguiu as diretrizes do grupo CONSORT 2010, com as diretrizes
atualizadas para relatos de estudos randomizados em grupo paralelo.!'® Entre setembro de 2016
e dezembro de 2018, os pacientes foram prospectivamente randomizados na razdo 1:1 antes do
tratamento. Foram divididos em centro 1, na cidade de Passo Fundo — RS, e centro 2, em
Ribeirdo Preto-SP. A randomizacao foi realizada por meio de um website (www.random.org)
que se baseia na ocorréncia randémica de ruidos atmosféricos.'!’

O pesquisador principal (J. R. V. - centro 1) e o operador (L. H. C. A. - centro 2) tiveram
acesso aos pacientes randomizados. Todos os operadores tiveram ciéncia do stent implantado
no momento da ACS, mas os operadores L. B. M. - centro 1 e D. G. A. - centro 2 n&o tiveram
acesso a randomizacdo. Os neurorradiologistas que avaliaram os exames de imagem (L. E. A.
eR.R.-centrolelL.G.A. -centro 2) e os neurologistas, que fizeram a avaliacdo clinica dos
pacientes (A. C.FeD. L. V.-centroleL.F.O. - centro 2), ndo tiveram qualquer informacéo
sobre a alocacéo. Ao final da coleta dos dados, a listagem dos pacientes e os resultados obtidos
foram encaminhados a um estatistico independente e cego em relacdo a coleta dos dados, que
fez a andlise estatistica. Somente apds essa etapa 0s pesquisadores tiveram acesso aos resultados
e fizeram suas interpretacdes.

Os participantes foram: J.R.V — José Ricardo Vanzin,; L.B.M — Luciano Bambini
Mnazato; D.G.A. — Daniel Giansante Abud; L.H.C.A — Luis Henrique Castro Afonso; L. E. A.
- Luciana Estacia Ambrds; R. R. - Robson Rottenfusser; L. G. A. - Lucas Giansante Abud; A.
C. F. - Alan Christmann Frolich; D. L. V. - Daniel Lima Varela; B. C. R. - Bruna Constantino
Rech; L. F. O. - Luiz Fernando de Oliveira; L. M. M. -Lucas Moretti Monsignore; G. S. N. -
Guilherme Seizem Nakiri.

O estudo foi realizado sem financiamento, o procedimento endovascular é custeado

pelas operadoreas de salde e pelo SUS.

3.3 Calculo da amostra

A amostra foi calculada a partir do website http://www.sealedenvelope.com, que utiliza

como base a seguinte equacéo:
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n=f(a/2,B)x[p1X(100—p1)+p2x(100—p2)/(p2 —p1)?

na qual n = tamanho da amostra; o = erro tipo 1; B = erro tipo 2; p1 = porcentagem de sucesso
do grupo controle; p. = porcentagem de sucesso do grupo experimental.

O célculo da amostra foi realizado considerando que a média das incidéncias de novas
lesdes na DWI-RM era de aproximadamente 45% no stent de células fechadas e de
aproximadamente 15% no stent de Casper, conforme os dados da literatura.''#*® Uma amostra
minima de 88 pacientes, 44 por grupo designado, foi necessaria para detectar uma diminuicéo
na taxa de complicacdes embolicas de 45% para 15% (com poder de 90% e significancia de
0,05). Para uma margem adicional de pacientes, foi escolhida uma amostra de 100 pacientes,

50 em cada brago.

3.4 Analise estatistica

A hipétese nula foi a de que os dois stents eram iguais em relacdo a eficacia e a
seguranca. As variaveis continuas foram expressas como media * desvio padrdo ou mediana
(percentil25 - percentil75), conforme apresentavam distribuicdo normal ou ndo normal, e as
variaveis categoricas, como frequéncia absoluta e relativa.

As associacdes univariaveis com o grupo de alocacdo foram testadas, utilizando-se: 1)
analise de variancia quando a variavel era numérica, com distribuicdo normal; 2) teste U de
Mann-Whitney, quando a variavel era numérica, com distribuicdo ndo normal; e, 3) teste Qui-
quadrado de Pearson, quando a varidvel era categérica. Neste Gltimo caso, o teste exato de
Fischer foi utilizado quando aplicavel. Considerou-se como estatisticamente significativo o
teste com valor de probabilidade < 0,05, e um investigador cego independente recebeu todos 0s
dados coletados para a andlise estatistica. O software IBM SPSS Statistics, versdo 26.0 para

Windows (Chicago, IL) foi utilizado para analise estatistica.

3.5 Pacientes

Foram incluidos, prospectivamente, 100 pacientes com estenose carotidea, recrutados
no Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul de
Passo Fundo e no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto —
Universidade de S&o Paulo. A grande maioria dos pacientes foram atendidos nos ambulatérios

de neurologia vascular de ambas as instituicdes e do atendimento das unidades de AVC.
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Os pacientes que apresentavam estenose carotidea > 50% pela Ultrassonografia (US)
com doppler eram submetidos a um exame de IRM para avaliar o parénquima encefélico, as
alteracbes de substancia branca, baseadas na escala Age-Related White Matter Changes
(ARWMC),'? todos os pacientes fizeram estudo da anatomia angiografica com énfase na
estenose carotidea antes da randomizacdo. Os critérios de selecdo foram analisados e, se
preenchidos todos os critérios, os pacientes eram randomizados em dois grupos. O grupo-
controle foi submetido & ACS com stent de célula fechada (Wall Stent - Boston Scientific ou
stent Xact, Abbott Vascular) escolhido a critério do operador enquanto o grupo-Casper foi
submetido a ACS, utilizando o stent Casper (Microvention).

Os seguintes dados epidemioldgicos dos pacientes foram registrados: sexo; idade; lado
da carotida estenosada; grau da estenose carotidea pelos critérios do NASCET; grau doenca
substancia branca, utilizando escala ARWMC,; tipo de arco adrtico, conforme proposto pelo
guideline®. O arco aortico Tipo | é caracterizado pela origem de todos os trés principais vasos
no plano horizontal definido pela curvatura externa do arco. No Tipo Il, a artéria
braquiocefalica origina-se entre o0s planos horizontais das curvaturas externa e interna do arco.
No Tipo 11, ele se origina abaixo do plano horizontal da curvatura interna do arco. Presenca ou
ndo de sintomas neuroldgicos relacionados a estenose carotidea.

Os sintomas neuroldgicos foram definidos como AVC, AIT, isquemia retiniana
ipsilateral a estenose carotidea. Além disso, foram registradas as seguintes patologias: HAS
(pressdo arterial >140-159 mmHg sistolica e 90-99 mmHg diastolica); DM (com base
nos critérios de glicose plasmatica, valor de glicose em jejum ou o valor de 2 h de glicose no
plasma durante um teste oral de 75 g de glicose (TOTG), ou critérios de hemoglobina glicada
(A1C); dislipidemia (LDL-C >160 mg/dL e triglicerideos > 150mg/dL); tabagismo (teste de
Fagerstrom); DAC; IC (critérios de Framingham); DPOC (com base em sinais e sintomas
respiratdrios cronicos, na presenca de fatores de risco para a doenca, associados a distdrbio
ventilatorio irreversivel de tipo obstrutivo a espirometria (relacdo volume expiratorio forcado
em 1 segundo (VEF1)/capacidade vital forcada (CVF) inferior de 0,70) ap0s teste com
broncodilatador (BD), em situacéo clinica estavel); AVC prévio em outro territorio arterial ndo
relacionado & estenose carotidea.

A escala ARWMC foi avaliada pela sequéncia FLAIR da IRM de encéfalo, antes da
ACS, com a finalidade de estimar o grau de sinais de hiperintensidade na substancia branca dos
pacientes. Quanto a avaliagcdo neurologica, todos os pacientes foram avaliados antes, nas

primeiras 24 horas e 3 meses apds o tratamento. Quanto as avaliagdes por imagem, todos 0s
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pacientes foram submetidos a IRM de encéfalo entre 24 e 48 horas, antes e ap0s as primeiras

24 horas do tratamento.

3.6 Critérios de inclusao

3)
b)

c)

d)

Idade de 18 anos ou mais;

expectativa de vida > 1 ano;

estenose de artéria carétida interna > 50% associada a sintomas ipsilaterais, como
AIT, AVC e isquemia retiniana;

estenose da artéria carétida interna > 70% sem sintomas associados.

3.7 Critérios de exclusao

a)
b)
c)
d)
e)

9)
h)

AVC ipsilateral a estenose carotidea hé 14 dias ou menos;

IAM ha menos de 6 meses do procedimento carotideo;

cirurgia realizada hd menos de 30 dias ou planejada para até 30 dias, ap6s a ACS;

IRC (Clearance da creatinina < 40 ml/min);

presenca de didstase hemorragica, estado de hipercoagulabilidade ou recusa em
receber transfusdo sanguinea;

contraindicacao ao uso de dupla antigregacdo plaquetéria;

portadores de marcapasso cardiaco ou cerebral;

pacientes que apresentaram fonte de médio ou alto risco cardioembdlico
conforme os critérios TOAST,*?! que foram definidos como: valva cardiaca
metéalica; estenose mitral com fibrilacdo atrial; fibrilacdo atrial outra que nao
isolada; trombo em auricula atrial esquerda; doenga do no sinusal; 1AM recente
(menos de quatro semanas); trombo ventricular esquerdo; cardiomiopatia dilatada;
segmento ventricular esquerdo acinetico; mixoma atrial; endocardite infecciosa;
prolapso mitral; calcificacdo anular mitral sem fibrilacdo atrial; turbuléncia de
ventriculo esquerdo; aneurisma de septo atrial; forame oval patente; flutter atrial,
fibrilagdo atrial isolada; valva cardiaca biologica; endocardite ndo bacteriana;
insuficiéncia cardiaca congestiva; segmento ventricular esquerdo hipocineético;

IAM entre 1 e 6 meses.

Os dados do Quadro 1 resumem os critérios de elegibilidade.
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Quadro 1 — Critérios de legibilidade

Critérios de inclusao Critérios de exclusao
Idade do paciente > 18 anos Oclusdo da artéria a ser tratada
Expectativa de vida > 1 ano AVC com < 14 dias antes do procedimento
Estenose sintomética da ACI > 50% IAM < 6 meses antes do procedimento
Estenose assintomatica da ACI > 70% Cirurgia de grande porte com 30 dias antes ou planejada para

30 dias depois

Sintomas: AVC, AIT e isquemia retiniana IRC (clearance creatinina <= 40mL/min)

Diatese hemorragica ou estado de hipercoaguabilidade ou
recusa transfusdo sanguinea

Pacientes apresentando qualquer risco médio ou alto de fonte
cardioembolica

Contraindicacdo para terapia antiplaquetéria

Fonte: elaborado pelo autor.

3.8 Avaliacéo clinica

Todos os pacientes foram avaliados por neurologistas vasculares certificados
independentes e cegos em relacdo ao estudo (D. L. V.e A. C. F.nocentro 1 e L. F. O. no centro
2), que realizaram exame neuroldgico dos pacientes até 1 hora antes do tratamento, entre 6 e
24 horas ap6s os procedimentos e apds alta hospitalar em 3 meses. Apesar dos neurologistas
colaborarem com o estudo, cada paciente foi avaliado por apenas um deles e, portanto, ndo
houve discrepancias entre os examinadores.

Para mensurar os desfechos neurolégicos, foram utilizadas as escalas do National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) e Rankin modificada (mRS), validadas no Brasil por
Cincura e colaboradores.’?? A escala do NIHSS foi obtida 1 hora antes do tratamento, até 24
horas ap0s o tratamento e no seguimento de trés meses. A escada de mRS foi obtida até 1 hora
antes do tratamento e no seguimento de trés meses.

O AVC foi definido como qualquer deficit neurolégico novo que persistiu por mais de
24 horas. O AIT foi definido como um deficit neuroldgico novo que persiste por menos de uma
hora sem novas lesdes isquemias na DWI-MR. As escalas clinicas utilizadas podem ser
encontradas nos Apéndices B e C. Os dados foram coletados e registrados na tabela Excel na
planilha criada no Google com senha de acesso restrita apenas aos pesquisadores responsaveis

pelas avaliacGes clinicas neuroldgicas em cada centro.
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3.9 Aquisicéao de imagens

As imagens de encéfalo foram adquiridas por IRM, escaner 3T e 1,5T (Philips Achieva
Duo, Philips Medical Systems, Best, The Netherlands), utilizando uma bobina de cranio
contendo oito canais. As imagens realizadas antes dos procedimentos foram obtidas com
antecedéncia de no maximo 24 horas. Apés os procedimentos, as imagens foram obtidas até 24
horas. Aquele paciente que realizou IRM controle em aparelho de capacidade de Tesla diferente
foi excluido da selecdo, por exemplo, exame pré-procedimento em aparelho de 3T e controle
p6s ACS em aparelho de 1,5T ou vice-versa.

Todas as imagens foram avaliadas por dois neurorradiologistas certificados
independentes, cegos em relacdo a pesquisa (L. E. A.eR.R.-centrolelL.G. A.eL. M. M. -
centro 2). Na vigéncia de alguma discrepancia entre os dois avaliadores, um terceiro
neurorradiologista (G. S. N. - centro 2) tomou a deciséo final. Portanto, ndo foi realizada a
medida de concordancia Kappa. As imagens ecoplanares foram obtidas com o0s seguintes
parametros: TR=7.2943 ms; TE=3.403 ms; 50 cortes com espessura do corte de 5 mm; field
of view = 256 mm; valores de difusdo b=0,500, 1.000 e 3.000 s/mm?; saturagdo de gordura e
tempo de aquisigdo de 71 s. Adicionalmente, foi obtido o mapa de coeficiente de difusdo
aparente.

Uma lesdo isquémica nova, ap6s a ACS, foi definida como uma éarea focal de
hiperintensidade detectada pela restricdo do sinal na sequéncia de difusdo (DWI-MR), que foi
confirmada pelo mapa de coeficiente de difusdo aparente para descartar artefatos de brilho. As
novas lesdes cerebrais isquémicas detectadas foram avaliadas quanto a sua incidéncia, niamero,
diametro e local onde foram detectadas. As regides foram divididas em 5 regides: carétida
direita, carotida esquerda, cerebral posterior direita, cerebral posterior esquerda cerebelo/tronco
cerebral. Os dados foram registrados na tabela Excel em uma planilha criada no Google com
senha de acesso restrita apenas aos pesquisadores responsaveis pelas coletas dos dados de IRM
em cada centro. O grau do ARWMC também foi coletado em todos os pacientes.

3.10 Angioplastia carotidea com stent — protocolo geral

Os procedimentos foram realizados por neurorradiologistas intervencionistas
experientes, J. R. V. (operador 1) e L. B. M. (operador 3) no centro 1 e L. H. C. A (operador 2)
e D. G. A (operadores 4) no centro 2, utilizando um aparelho de angiografia com sistema de

detector plano em ambos os centros. No centro 1, foi utilizado o aparelno BRANSIST alexa
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(Shimadzu Corporation, Nakagyo-ku, Kyoto, Japan); no centro 2, o aparelho Innova 4100
(General Electric, Fairfield, Connecticut).

Os operadores séniores (J. R. V. e D. G. A) trabalham com neurorradiologia
intervencionista desde 2003 e os demais, desde 2008. Em 2012, ja havia realizado mais de 50
angioplastias carotideas com stent por ano antes do inicio do estudo e todos os operadores ja
tinham experiéncia com o novo stent Casper e conhecimento de seu comportamento mecanico
e das consideracdes técnicas de uso que ja foram previamente publicadas.?®°* Os operadores
foram informados em qual grupo o paciente havia sido randomizado imediatamente, antes de
iniciar os procedimentos, estiveram cegos em relacdo as avaliag@es clinicas e as avaliacdes por
imagem dos pacientes.

Todos os procedimentos foram baseados em protocolos previamente publicados.80108.123
Em relacdo as drogas antiplaquetarias, os pacientes receberam aspirina (100 mg ou 300 mg
dose de ataque) e clopidogrel (300 mg dose de ataque), pelo menos 4 horas antes do tratamento
ou aspirina (100 ou 300 mg/dia) e clopidogrel (75 mg/dia) durante, pelo menos, cinco dias antes
do tratamento. Esse regime de antiagregacao plaquetaria foi mantido por 30 dias para as duas
situacbes. Apos o periodo de 30 dias, o clopidogrel era suspenso e a aspirina (100 ou 300
mg/dia) mantida.

Em relacdo a heparinizacdo durante os procedimentos, apds a puncdo femoral, todos 0s
pacientes receberam uma dose, em bolus, de heparina ndo fracionada, variando de 5.000 a 7.500
IU via endovenosa, conforme o peso do paciente. Todos os dispositivos foram dispostos sobre
a mesa de procedimento antes da puncdo arterial.

Os dispositivos eram um filtro EZ (Boston Scientific) ou Emboshield NAV (Abbot
Vascular), escolhido previamente pelo operador; um introdutor valvulado 8F (Arrow
International, Berneville road, PA); um cateter diagndstico vertebral 5F ou Simons 5F
(Meritmedical Systems Inc, South Jordan, Utah, USA); um cateter guia 8F (Guider Mach 1;
Boston Scientific, Natick, MA); um guia hidrofilico (Angiotech, Gainesville, FL); um baldo de
pré-dilatacdo de 2,5 mm ou 3,0 mm X 20 mm (Boston Scientific, Maple Grove, MN); um fio
guia de 0,014 in X 182 cm, Floppy Choice guide wire (Boston Scientific, Miami, FL); um baldo
de pos-dilatacdo de 5,5 mm ou 6,0 mm X 20 mm, 153 cm (Boston Scientific, Maple Grove,
MN).

A pré-dilatagdo foi indicada quando a luz arterial estiver reduzida em < 2 mm da luz
arterial.

A figura 27 mostra um paciente com anestesia local sem sedacao, os materiais utilizados

durante a ACS e a sala operatoria.
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Figura 27 — Angioplastia de carétida — protocolo geral

sl

Fonte: elaborada pelo autor.

Nota: Em (A), paciente acordado durante o procedimento acompanhado por médico anestesista em sala; em (B),
perfusores de pressdo foram utilizados para manter o fluxo continuo no interior do cateter-guia; em (C),
paciente monitorada com PAM ndo invasiva, oximetria de pulso e monitor cardiaco; em (D), disposicdo do
material de angioplastia na mesa antes de iniciar o procedimento: filtro, stent e baldo de angioplastia.

A puncdo arterial femoral foi realizada utilizando a técnica de Seldinger (figura 28) e
usado um cateter-guia 8F em ambos 0s grupos para ndo alterar a taxa de microémbolos (Casper
necessita de um didmetro interno minimo de 1,9 mm [0,074 pol.]), muitos cateteres guia ou
bainha 6F tem este lumen interno. Minutos antes da angioplastia com baldo, uma dose de 0,5 a
1,0 mg em bolus de atropina foi infundida via endovenosa. Todos os procedimentos foram
realizados com o0s pacientes sob anestesia local. Heparina ao final do procedimento nédo foi
revertida. Quando o Angioseal (St. Jude Medical Daig Division Inc, De Veau Place, MN) estava

disponivel, ele foi utilizado ou uma compressao manual foi realizada.
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Figura 28 — Técnica de Seldinger

r

Fonte: elaborada pelo autor.

Nota: Em (A), anestesia local com lidocaina sem vasoconstritor 2%; em (B), agulha de pungéo; em (C), puncéo
de parede Unica; em (D), passagem de guia; em (E e F), colocacdo de bainha 8F; em (G e H), cateter guia
8F. com guia hidrofilico 0.035".

Todos os pacientes receberam alta hospitalar apds 24 horas do tratamento desde que
nenhuma complicacdo ou contraindicacdo houvesse ocorrido. Em relacdo a duragdo dos
procedimentos, foi registrado: tempo zero no momento da puncdo e final na retirada do cateter-

guia.
3.11 Angioplastia carotidea com stent célula fechada

Os stents autoexpansiveis de células fechadas utilizados foram o Wall Stent (Boston
Scientific, Natick, MA) ou X-act (Abbott Vascular Device, Redwood City, Calif) com éarea de
célula livre de 1,08 mm? e 2,74 mm?, respectivamente. Os stents foram disponibilizados apds
randomizacéo e escolhidos pelo operador na hora do procedimento. A figura 29 demonstra um
exemplo de caso tratado com stent célula fechada, onde foi necessario pré-dilatacao.
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Figura 29 — Angioplastia de car6tida — Wall Stent

Fonte: elaborada pelo autor.

Nota: Em (A), ACS com Wall Stent em paciente sintomatico com estenose de 85%; em (B), passagem do filtro;
em (C), pré-dilatagdo; em (D), controle; em (E), posicionamento do stent; em (F e G), angioplastia pos-
implante do stent; em (H), controle final.

3.12 Angioplastia carotidea com stent Casper

Para o grupo Casper, o stent de células fechadas Casper™ (MicroVention, Inc.,Tustin,
California, USA) com area de célula livre de 0,38 mm? foi disponibilizado ao operador, apds a
randomizacdo. As caracteristicas mecanicas e técnicas do Casper ja foram citadas
anteriormente. A figura 30 e 31 demonstra exemplo de dois casos de pacientes tratados com
stent Casper, um caso paciente sintomatico e segundo assintomético. A figura 32 revela os 3

tipos de stents utilizados no estudo.
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Figura 30 — Angioplastia de carétida em paciente sintomatico — Stent Casper

Fonte: elaborada pelo autor.

Nota: Em (A), ACS com Casper em paciente sintomatico com estenose de 90%; em (B), liberacdo do stent com
sistema de protecdo cerebral; em (C), controle final.

Figura 31 — Angioplastia de carétida em paciente assintomético — Stent Casper

Fonte: elaborada pelo autor.

Nota: Em (A), ACS com Casper em paciente assintomatico com estenose de 90%; em (B), passagem do filtro e
pré-dilatacdo; em (C), controle, em (D e F), posicionamento e liberacéo do stent; em (F), controle final.



Figura 32 — Os trés tipos de stents utilizados no estudo

Area célula livre 2.74 mm?

Area de célula livre 1.08 mm?

Area de célula livre 0,37 mm?

Fonte: elaborada pelo autor.
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4 RESULTADOS

4.1 Populacdo randomizada

4.1.1 Fluxograma do estudo

Entre setembro de 2016 e dezembro de 2018, foram avaliados 265 pacientes
apresentando aterosclerose carotidea em seguimento pelas equipes da neurologia vascular e
neurointervencdo dos dois centros pertencentes ao estudo. Dos 265 pacientes avaliados, 100
foram randomizados, 50 alocados para o grupo-controle e 50 para o grupo-Casper.

Dos 165 pacientes ndo randomizados, oito pacientes negaram-se a participar do estudo,
16 ndo preenchiam os critérios de inclusdo e 141 apresentaram algum critério de excluséo. Entre
0s pacientes com critério de exclusdo, 104 tiveram AVC recente com < de 14 dias de evolucéo,
21 apresentavam alguma fonte de cardioembolismo conforme os critérios do Trial of
Organization in Acute Stroke Treatment (TOAST),*?! trés apresentaram clearence de creatinina
<40 mL/min, quatro contra-indicacdo para terapia antiplaquetaria, trés |AM recente e seis eram
portadores de marcapasso cardiaco (contra-indicacao relativa para realizacdo de IRM), mas o
setor de radiologia do centro 1 ndo concordou em realizar exames de IRM com marcapasso
ligado ou na auséncia de um cardiologista, 0 que inviabilizou a selecdo destes pacientes.

Trés pacientes do grupo-Casper foram a sala de hemodindmica sem realizar a IRM pré-
tratamento, sem o conhecimento do operador e foram excluidos ap6s a randomizagdo. No
grupo-Casper, seis pacientes fizeram seus controles de IRM em aparelhos com capacidade de
Tesla diferente e foram excluidos do estudo. O mesmo aconteceu com trés pacientes do grupo-
controle, que realizaram controles de IRM em aparelhos diferentes. Finalmente, 41 pacientes
foram incluidos no brago de grupo-Casper e 47 no grupo-controle.

O fluxograma, a seqguir, (Figura 33) ilustra o seguimento dos pacientes ao longo do

estudo.
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Figura 33 — Seguimento dos pacientes ao longo do estudo

265 pacientes avaliados
165 pacientes excluidos
¥ | 157 sem critérios elegiveis
8 recusaram participar
Y
100 pacientes randomizados
Y \ 4
50 pacientes selecionados 50 pacientes selecionados
para o grupo Casper para o grupo Controle
3 pacientes néo <&
RM pré-tratamento |
L 4 L 4
50 (100%) NIHSS e mRS 50 (100%) NIHSS e mRS
47 (94%) RM 50 (100%) RM
L 4 4
47 (94%) Angioplastia 50 (100%) Angioplastia
‘com stent Casper com stent célula fechada
3 pacientes ndo realizaram | | 3 paci néo realiz:
RM mesma maquina [ "l  RM mesma maquina
Y v
Avaliaglio em 24 horas Avaliagao em 24 horas
47 (100%) NIHSS & mRS 50 (100%) NIHSS & mAS
41 (87%) RM 47 (94%) AM
v \ 4
41 incluidos nos 47 Incluidos nos
Desfechos Primérios Desfachos Priméarios
v Y
Avaliagio em 3 meses Avaliagéo em 3 meses
41 (100%) NIHSS e mRS 47 (100%) NIHSS e mRS
v A J
41 incluidos nos 47 inchuldos nos
Desfechos Secundérios Desfechos Secundarios

Fonte: elaborada pelo autor.

Nota: IRM - Ressonancia Magnética; NIHSS - National Institute of Health Stroke Scale; mRS - modified Rankin
Scale

E importante ressaltar que, de acordo com o protocolo intention to treat, os pacientes
que perderam alguma das avaliagdes foram retirados da analise estatistica relativa a avaliagéo

ndo realizada.
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4.1.2 Caracteristicas clinicas e demogréficas

Todos os pacientes foram avaliados quanto as suas caracteristicas demograficas, género,
idade, presenca de HAS, DM, hipercolesterolemia, tabagismo, 1AM, IC, DAC e AVC
isquémico previo, lado e grau da estenose carotidea e presenca ou ndo de sintomas relacionados
a estenose carotidea.

Os sintomas atribuidos a estenose carotidea foram AVC, AIT, isquemia retiniana ou
amaurose fugax. Os dados da Tabela 3 mostram todas as caracteristicas clinicas e demograficas
da populacéo analisada.

A idade média da populacdo em estudo foi de 73,5 £ 6,9 anos, 72,2 + 6,9 para 0 grupo-
controle e 75,2 £ 6,7 para o grupo-Casper. Houve uma pequena diferenca significativa na idade
entre os grupos com um p de 0,047. Com relacdo ao sexo, a maioria, 68 deles (77,3%), era do
sexo masculino, no grupo-controle 37 (78,7%) e no grupo-Casper 31 (75,6%), com um p =
0,728.

Na analise das caracteristicas clinicas de base dos pacientes, observou-se uma diferenca
significativa no grupo-Casper com um maior numero de pacientes HAS e assintomaticos (40
[97,6%] versus 39 [83,0%], p = 0,024 e 27 [65,9%] versus 17 [36,2%], p = 0,029,
respectivamente), enquanto que no grupo-controle encontramos um ndmero maior de pacientes
com IC 8 (17,0%) versus 1 (2,4%), p = 0,033. A seguir, detalharemos todos os resultados
encontrados.

Com relacdo as comorbidades da populacdo analisada, HAS foi encontrada em 79
(89,8%) pacientes: 39 (83,0%) no grupo-controle e 40 (97,6%) no grupo-Casper com p
significativo de 0,024. A dislipidemia foi identificada em 32 deles (36,4%), sendo que 16
(34,0%) eram do grupo-controle e 16 (39,0%) no grupo-Casper.

O tabagismo foi observado em 16 pacientes (18,2%): 10 (21,3%) no grupo-controle e 6
(14,6%) no grupo-Casper, com um p = 0,420. Ja o DM foi visto em 29 (33,0%) pacientes, 17
(36,2%) no grupo-controle e 12 (29,3%) no grupo-Casper com p = 0,492. Dezessete (19,3%)
pacientes tinham DAC, 9 (19,1%) no grupo-controle e 8 (19,5%) no grupo-Casper com p =
0,966.

Enfisema pulmonar ocorreu em 9 (10,2%) pacientes, 5 (10,6%) no grupo-controle e 4
(9,8%) no grupo-Casper. IC apresentou uma diferenca significativa com 9 (10,2%) pacientes
do grupo randomizado, 8 (17,0%) no grupo-controle e 1 (2,4%) no grupo-Casper, com p =
0,033. J& para IRC compensada, apenas 1 paciente (1,1%) foi incluido no grupo-Casper (2,4%),
com p = 0,466.
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No que diz respeito a sintomatologia clinica dos pacientes alocados, 44 eram
sintomaticos (50,0%). AVC como sintoma inicial da estenose da cardtida foi encontrado em 29
(33,0%) pacientes, 21 (44,7%) no grupo-controle e 8 (19,5%) no grupo-Casper, 14 (15,9%)
tiveram AIT, 8 (17,0%) no grupo-controle e 6 (14,6%) no grupo-Casper e apenas 1 paciente
teve sintoma de amaurose (1,1%) no grupo-controle (2,1%). Dezessete (36,2%) eram
assintométicos no grupo-controle e 27 (65,9%) no grupo-Casper, com uma diferenca

estatisticamente significativa (p = 0,029).

Tabela 3 — Caracteristicas clinicas de base dos pacientes por grupo

Total (n=88) Controle (n=47) Casper (n=41) p value
Idade (anos) 73,5169 722+69 752+6,7 0,047
Sexo (masculino) 68 (77,3%) 37 (78,7%) 31 (75,6%) 0,728
Comorbidades
Hipertensdo 79 (89,8%) 39 (83,0%) 40 (97,6%) 0,024
Dislipidemia 32 (36,4%) 16 (34,0%) 16 (39,0%) 0,628
Tabagismo 16 (18,2%) 10 (21,3%) 6 (14,6%) 0,420
DM 29 (33,0%) 17 (36,2%) 12 (29,3%) 0,492
DAC 17 (19,3%) 9 (19,1%) 8 (19,5%) 0,966
Enfisema Pulmonar 9 (10,2%) 5 (10,6%) 4 (9,8%) 0,892
IC 9 (10,2%) 8 (17,0%) 1 (2,4%) 0,033
IRC 1(1,1%) — 1 (2,4%) 0,466
ManifestacGes Clinicas 0,029
Assintomatico 44 (50,0%) 17 (36,2%) 27 (65,9%)
AVC 29 (33,0%) 21 (44,7%) 8 (19,5%)
AIT 14 (15,9%) 8 (17,0%) 6 (14,6%)
Amaurose 1(1,1%) 1(2,1%) —

Fonte: elaborada pelo autor.

4.1.3 Caracteristicas anatdmicas da populacao

Na andlise das caracteristicas anatdbmicas de base dos pacientes da populacdo
randomizada ndo se observou uma diferenca significativa entre os dois grupos. Embora todos

0s pacientes tratados tenham recebido algum tipo de filtro de protecdo cerebral distal, a
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distribuicdo ndo foi homogénea quando comparamos os dois tipos de DPC utilizados,
Emboshield e 0 EZ (p = 0,148), mas néo significativa.

Os dados da Tabela 4 mostram as caracteristicas anatdmicas da populacdo estudada. A
maioria das lesbes nas carétidas era do lado direito, com um total de 47 (53,4%) pacientes, 28
(59,6%) no grupo-controle e 19 (46,3%) no grupo-Casper. Outros 41 pacientes (46,6%)
apresentavam lesdes no lado esquerdo, sendo 19 (40,4%) grupo controle e 22 (53,7%) no grupo-
Casper (p = 0,214).

Com relagéo ao tipo do arco adrtico, a maioria era do Tipo | em 50 pacientes (56,8%),
Tipo Il em 26 (29,5%) e Tipo Il em 12 (13,6%). No Tipo |, 30 pacientes (63,8%) eram do
grupo-controle e 20 (48,8%) do grupo-Casper (p = 0,330). No Tipo I, 11 (23,4%) do grupo-
controle e 15 (36,6%) do grupo-Casper. No Tipo Ill, 6 (12,8%) eram do grupo-controle e 6
(14,6%) do grupo-Casper. Nas alteracdes da substancia branca (ARWMC), foram encontrados
valores médios de 2,0 + 1,4 para a amostra estudada, sendo 2,04 + 1,37 para o grupo-controle
e 2,2 + 1,42 para o grupo-Casper com p = 0,609. O grau de estenose de acordo com NASCET
foi de 80%, 77,0 + 12,6 para o grupo-controle e 78,9 + 10,8 para o grupo-Casper p = 0,459.

Dos 47 pacientes alocados no grupo-controle, 39 pacientes (83,0%) receberam stent
Xact e oito (17%) Wall Stent, enquanto todos os 41 pacientes (100%) alocados no grupo-Casper

foram tratados com stent Casper. Nao houve crossover no estudo.

Tabela 4 — Caracteristicas anatdmicas de base dos pacientes por grupo

Total (n=88) Controle (n=47) Casper (n=41) p value

Lado afetado 0,214
Direita 47 (53,4%) 28 (59,6%) 19 (46,3%)

Esquerda 41 (46,6%) 19 (40,4%) 22 (53,7%)

Tipo de Arco 0,330
1 50 (56,8%) 30 (63,8%) 20 (48,8%)

2 26 (29,5%) 11 (23,4%) 15 (36,6%)

3 12 (13,6%) 6 (12,8%) 6 (14,6%)

ARWMC 20+14 2,04 £1,37 2,2+142 0,609
Grau da estenose da cardtida % 80,0 77,0+ 12,6 78,9 +£10,8 0,459
(NASCET)

Fonte: elaborada pelo autor.
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4.2 Variaveis relacionadas a intervencao e a farmacologia aplicada

Os dados da Tabela 5 descrevem as varidveis relacionadas a intervencdo e a
farmacologia adjunta utilizadas durante os procedimentos dos casos randomizados. A maioria
dos pacientes foi tratada por acesso femoral, um total de 86 (97,7%). Destes, 46 (97,9%) no
grupo-controle e 40 (97,6%) no grupo-Casper p = 0,364. Apenas um paciente foi tratado por
via braquial (1,1%) no grupo-controle (2,1%) e um por via radial (1,1%) no grupo-Casper
(2,4%).

A pré-dilatacdo com baldo de angioplastia foi realizada em 24 casos (27,3%), sendo 15
(31,9%) delas no grupo-controle e 9 (22,0%) no grupo-Casper (0,295). Ja a pos-dilatacdo foi
realizada em 77 pacientes (87,5%), 39 (83,0%) no grupo-controle e 38 (92,7%) no grupo-
Casper (p = 0,170). Todos os casos de ACS utilizaram DPE distal.

A maioria dos DPE utilizados foi o filtro Emboshield, usado em 74 procedimentos
(84,1%), 42 (89,4%) no grupo-controle e 31 (78,0%) no grupo-Casper (p = 0,148). O filtro EZ
foi utilizado em 14 casos (15,9%), 5 (10,6%) no grupo-controle e 9 (22,0%) no grupo-Casper.
A duracdo media do tempo do procedimento foi de 22,0 minutos, variando de 17,5 para o caso
mais rapido e 35 para 0 mais demorado. No grupo-controle, a média do tempo foi de 25,0
minutos (18,0-35,0) e, no grupo-Casper, discretamente mais rapido: 21,0 minutos (17,5-25,5)
com um p ndo significativo (p = 0,289). O tempo de uso de antiagregante plaquetario antes do
procedimento foi registrado e a maioria dos pacientes fazia uso por mais de 5 dias, ou seja, 72
casos (81,8%) foram tratados nestas condi¢des. Os demais 16 pacientes (18,2%) foram
submetidos a dose de ataque de 4 a 5 horas, antes do procedimento.

No grupo-controle, 37 (78,8%) estavam utilizando por mais de 5 dias e 10 (21,3%)
fizeram ataque. No grupo-Casper, foram bastante semelhantes, 35 (85,4%) dos pacientes por
mais de 5 dias e apenas seis (14,6%) com dose de atague com um p = 0,420. Houve uma
diferenca significativa no uso dos diferentes esquemas de antiagregacao plaquetaria. Observou-
se que o grupo-Casper usou doses maiores (300 mg versus 100 mg) de AAS mais
frequentemente que o grupo-controle, 26 (63,4%) versus 13 (27,7%), p = 0,001.

A associagdo de AAS 100 mg + clopidogrel 75 mg ocorreu em 48 casos (54,5%), AAS
300 mg + clopidogrel 75 mg em 39 (44,3%) e apenas 1 caso utilizou a associacdo de AAS 100
mg + Cilostazol 100 mg (1,1%) no grupo-Casper (2,4%) por ser alérgico ao clopidogrel.
Varidveis relacionadas & intervencdo e a farmacologia adjunta, no grupo-controle: a maioria
utilizou a associacédo de AAS 100 mg + clopidogrel 75 mg (34 casos, 72,3%) e 13 pacientes
(27,7%) utilizaram AAS 300 mg + Clopidogrel 75 mg. No grupo-Casper, a maioria utilizou a
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associacdo AAS 300 mg + clopidogrel (26, 63,4%) e 14 pacientes (34,1%) experimentaram
AAS 100 mg + clopidogrel 75 mg.

A maioria dos pacientes tratados utilizou dose de ataque de heparina de 7.500 Ul ap6s
a puncao arterial (69 casos, 78,4%) enquanto 19 pacientes (21,6%) receberam 5.000 UIl. No
grupo-controle, 36 pacientes (76,6%) receberam 7.500 Ul e 11 (23,4%) receberam 5.000 UI.
No grupo-Casper, 33 pacientes (80,5%) receberam 7.500 Ul e apenas oito (19,5%) 5.000 Ul

sem diferenca estatistica entre os grupos estudados (p = 0,658).

Tabela 5 — Protocolo e intervencéo utilizados
Total (n=88) Controle (n=47) Casper (n=41) p value

Acesso Vascular 0,364
Femoral 86 (97,7%) 46 (97,9%) 40 (97,6%)

Braquial 1(1,1%) 1(2,1%) —

Radial 1(1,1%) — 1(2,4%)

Pré-dilatagédo 24 (27,3%) 15 (31,9%) 9 (22,0%) 0,295
Pés-dilatagéo 77 (87,5%) 39 (83,0%) 38 (92,7%) 0,170
Dispositivo de protecéo 0,148
cerebral distal

EZ 14 (15,9%) 5 (10,6%) 9 (22,0%)

Emboshield 74 (84,1%) 42 (89,4%) 31 (78,0%)

Duracdo (minutos) 22,0 (18,0-32,8) 25,0 (18,0-35,0) 21,0 (17,5-25,5) 0,289
Tempo uso do antiagregante 0.420
Dose de ataque 4-5 horas 16 (18,2%) 10 (21,3%) 6 (14,6%)

> 5 dias antes procedimento 72 (81,8%) 37 (78,8%) 35 (85,4%)

Terapia Antiplaquetaria 0,001
Aspirina 100mg + Clopidogrel 75mg 48 (54,5%) 34 (72,3%) 14 (34,1%)

Aspirina 300mg + Clopidogrel 75mg 39 (44,3%) 13 (27,7%) 26 (63,4%)

Aspirina 300mg + Cilostazol 100mg 1(1,1%) — 1 (2,4%)
Anticoagulagdo 0,658
5000 1U 19 (21,6%) 11 (23,4%) 8 (19,5%)

7500 1U 69 (78,4%) 36 (76,6%) 33 (80,5%)

Fonte: elaborada pelo autor.
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4.3 Resultado dos procedimentos

Um total de 88 pacientes foram estudados para analise primaria e secundaria: 47
(53,4%) foram alocados para o grupo-controle e 41 (46,6%) para o grupo-Casper. Todos 0s
procedimentos de ACS foram realizados com sucesso, ndo houve falha no implante do stent ou
crossover entre os grupos, apenas um procedimento de ACS foi realizado em cada paciente e
todos os pacientes receberam alta hospitalar em 24 horas.

Desde o inicio das ACS, e durante as 24 horas de internacdo, foram observadas duas
complicagdes clinicas e duas complicacBes técnicas relacionadas diretamente a ACS. No
seguimento de 3 meses, ndo ocorreu nenhum evento neurol6gico em ambos 0s grupos e no
grupo-controle um paciente sofreu IAM na primeira semana, ap0s alta hospitalar com
recuperacdo cardiologica completa.

Outras possiveis complicacbes como infeccdo, hematoma inguinal, dissecgdo arterial,
trombose arterial ou venosa, hematoma localizado em outras regides, rejei¢édo do stent ou do

Angioseal ndo foram encontradas em ambos 0s grupos estudados.

4.4 Desfecho geral

Os desfechos gerais avaliaram a eficécia do stent de célula fechada e do stent Casper na
ACS, com filtro de protecdo cerebral distal, utilizando IRM de encéfalo entre 6 e 24 horas apds
o tratamento. Todos o0s 88 pacientes foram incluidos na analise priméria. Os resultados estao
dispostos nos dados da Tabela 6.

Comparando o stent de célula fechada com o stent Casper, ndo observamos reducdo na
incidéncia (44,7% versus 39%, p = 0,592), no nimero (1,3 + 1,8 versus 0,9+ 1,5, p=0,444) e
no didmetro (3,9 + 5,8 versus 2,8 + 4,2 mm, p = 0,353) das novas lesdes cerebrais isquémicas
apos ACS. A incidéncia das lesdes ipsilaterais também ndo variou (36,2% versus 34,1% p=
0,833), assim como a quantidade de lesdes (0,7 + 1,3 versus 0,6 £ 1,0 p = 0,727) e o tamanho
(29 £ 5,2 versus 2,1 = 3,7 p = 0,543). Considerando apenas as lesdes contralaterais e de
circulacdo posterior, também ndo observamos diferencas na incidéncia (31,9% versus 22,0%,
p = 0,295), na quantidade (0,6 + 1,0 versus 0,4 + 0,8 p = 0,307) e no tamanho (1,9 £ 3,0 versus
1,0+ 2,1 p=0,199). A maioria das lesdes eram menores de 10 mm (91%) e, destas, 61% eram

menores de 5 mm.
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Desfecho Geral Total (n=88) Controle (n=47) Casper (n=41) p value
Incidéncia

Total 37 (42,0%) 21 (44,7%) 16 (39,0%) 0,592
Ipsilateral 31 (35,2%) 17 (36,2%) 14 (34,1%) 0,843
Contralateral* 24 (27,3%) 15 (31,9%) 9 (22,0%) 0,295

Numero de lesdes

Total 1,1+17 1,3£1,8 0,9+1,5 0,444
Ipsilateral 0,711 0,713 0,6 +1,0 0,727
Contralateral* 0,510 0,6 ¥1,0 0,4 0,8 0,307
Média do didmetro (mm)

Total 3,452 3,958 2,842 0,353
Ipsilateral 2,545 2,952 2,1+37 0,543
Contralateral* 1526 1,930 1,0+2,1 0,199

Fonte: elaborada pelo autor.

Nota: * Inclui lesbes no tronco cerebral e cerebelo.

Né&o foram encontradas diferencas entre os operadores (operador 3: OR 1,28; 95% CI:
0,45 - 3,62 e operador 2: OR 1,79; 95% CI: 0,64 - 5,02, p = 0,545) e entre os centros envolvidos
(OR 1,02; 95% CI: 0,40 - 2,65, p = 0,965), conforme os dados da Tabela 7. O operador 1

apresentou as menores taxas de novas lesdes na DWI-MR, apesar de néo significativa.

Tabela 7 — Associacgdo entre tromboembolismo, operador e centro

B IC 95% p value
Operador® 0,545
Operador #2 1,28 0,45 - 3,62
Operador #3 1,79 0,64 —5,02
Centro® 1,02 0,40 - 2,65 0,965

Fonte: elaborada pelo autor.

Notas: B: coeficiente de regressdo; 1C95%: intervalo de confianca de 95%; p: valor de probabilidade.

(1) Em comparacdo com operador #2 e #3; operador #1 serviu de referéncia, pois foi o que apresentou
menor nimero de novas lesdes na IRM; (2) em comparagao entre os centros envolvidos. O operador D.G.A.
realizou nimero pequeno de casos e foi unido ao operador 2 (L.H.C.A.) por motivos estatisticos.

Os dados da Tabela 8 ndo revelam fator predisponente para tromboembolismo nos

pacientes estudados. Foi encontrada apenas uma tendéncia de maior incidéncia de lesdes
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ipsilateriais de novas lesdes na DWI-MR nos pacientes que receberam doses mais baixa de
heparina (5.000 IU versus 7.500 IU - OR 0,39; 95% CI: 0,14 - 1,11; p = 0,078) e nos pacientes
que tiveram AIT (OR 3,15; 95% CI: 0,90 — 11,04; p = 0,073).

Tabela 8 — Fatores preditores de tromboembolismo ipsilateral

B IC 95% p value
Grupo Casper® 0,92 0,38 -2,20 0,843
Idade® 1,19 0,86 — 1,66 0,282
Idade > 80 anos 0,90 0,28-2,93 0,866
Sexo masculino 1,36 0,46 — 3,98 0,574
HAS 1,10 0,26 —4,73 0,900
Dislipidemia 2,21 0,89 -5,45 0,086
Tabagismo 0,56 0,16 —1,90 0,333
Diabetes 1,85 0,74 - 4,64 0,190
DAC 1,00 0,33-3,04 0,995
DAOP 1,54 0,38-6,21 0,547
IC 0,91 0,21 -3,92 0,900
AVCi prévio 0,96 0,35-2,65 0,944
AIT prévio 2,86 0,83-9,82 0,073
FLAIR pré-intervencéo 1,28 0,93-1,77 0,126
Percentual de estenose 0,98 0,94-1,01 0,217
Arco adrtico 0,514

Arco adrtico tipo 2 1,13 0,41 -3,07
Arco adrtico tipo 3® 2,13 0,59 - 7,63

Pré-dilatagéo 1,46 0,56 - 3,84 0,442
Pos-dilatagédo 0,61 0,17-2,19 0,455
Emboshield® 1,47 0,42 -5,14 0,541
Antiagregacio ataque® 0,56 0,16 — 1,90 0,333
AAS 300mg® 0,98 0,41-2,37 0,963
Heparina 7500U 0,39 0,14-1,11 0,078
Tempo de procedimento® 1,12 0,79 -1,60 0,523
Complicac0es técnicas 2,74 0,74 -10,17 0,123

Fonte: elaborada pelo autor.
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Notas: B - razdo de chances; IC95% - intervalo de confianca de 95%; p - valor de probabilidade; HAS - hipertensdo
arterial sisttmica; DAC - doenca arterial coronaria; DAOP - doenca arterial obstrutiva periférica; IC -
insuficiéncia cardiaca; AVCi - acidente vascular cerebral isquémico; AIT - acidente isquémico transitorio.
(1) Em comparagdo com grupo-controle; (2) a cada 5 anos; (3) em comparagdo com arco aértico tipo 1; (4)
em comparagdo com EZ, Boston (n=87); (5) em comparagdo ao uso de antiagregante plaquetario > 5 dias;
(6) associado ao clopidogrel 75, em comparacéo a associagdo de AAS 100mg e clopidogrel 75mg (n=87);
(7) em comparagéo com heparina 5000 Ul; (8) a cada 10 minutos.

Comparando os pacientes sintomaticos com o0s assintomaticos, nao foi encontrada
nenhuma diferenca estatisticamente significativa (Tabela 9). Comparado com o grupo-controle,
0 stent Casper ndo reduziu o numero de novas lesdes na DWI-MR para os pacientes
assintomaticos, tanto nas lesdes totais (1,1 £ 2,0 contra1,0 £ 1,7, p = 0,978) como para as lesGes
ipsilateriais (0,7 + 1,4 contra 0,6 + 1,1, p = 0,792). O mesmo foi observado para nos pacientes
com estenose sintomatica (1,4 £ 1,8 contra 0,7 = 1,0; p = 0,353) para lesdes totais e (0,8 £ 1,2
versus 0,4 = 1,4; p = 0,534) para lesdes ipsilaterais.

Os dois neuroradiologistas que avaliaram os desfechos primérios discordaram de cinco
casos quanto a incidéncia de novas lesBes cerebrais isquémicas. A decisao final foi tomada por
um terceiro neurorradiologista mais experiente, portanto, ndo foi realizada analise de

concordancia Kappa.

Tabela 9 — Incidéncia de novas lesdes na DWI-MR baseada na manifestacdo neurolégica de base

Novas lesdes DWI-MR Estenose Assintomética Estenose Sintomética
Controle Casper p value Controle Casper p value
(n=17) (n=27) (n=30) (n=14)
DWI-MR total 1,1+£20 10+17 0,978 14+18 0,7£1,0 0,353
DWI-MR ipsilateral 0714 06+11 0,792 08+1,2 04+14 0,534

Fonte: elaborada pelo autor.

4.5 Desfechos especificos

Em relacdo aos desfechos especificos, que avaliaram a seguranca dos stents utilizados
durante a ACS com DPC distal, todos os 88 pacientes participaram da analise secundéria.
Observamos que dois pacientes apresentaram complica¢do neuroldgica decorrente diretamente
da ACS (2/88 - 2,3%), um paciente em cada grupo apresentou episddio de AIT revertido com
menos de 1 hora do inicio dos sintomas (1/47 [2,1%] no grupo-controle e 1/41 [2,4%] no grupo-

Casper). Um paciente do grupo-controle (1/47 - 2,1%) sofreu um IAM na primeira semana ap0s
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a alta hospitalar com nova internagdo na unidade de dor torécica e apresentou excelente
recuperacao.

As duas complicagdes técnicas ocorreram no grupo-Casper. Uma delas foi uma
disseccéo traumatica da ACI durante o posicionamento do cateter guia 8F na ACC provocada
pela guia 0,035 que foi tratada com o proprio implante do stent Casper enquanto a outra foi a
formacéo espontéanea de um trombo, no interior do stent, que foi revertido com a administragdo
de 10 mg de abciximab. Esses dois pacientes ndo apresentaram nenhum sintoma neurolégico
no pos-operatorio. As imagens de controle de todos esses pacientes ndo revelaram alteragdes
isquémicas no FLAIR, apenas alteracdes na difusdo e, entres eles, apenas um paciente com

lesdo média 12 mm.

Tabela 10 — ComplicacGes neuroldgicas

Total Grupo-controle Grupo-Casper p value
(n=88) (n=47) (n=41)
Intra Hospitalar (24h)
Total 2 (2,3%) 1(2,1%) 1 (2,4%) 0,617
AVC ipsilateral — — _
AIT ipsilateral 2 (2,3%) 1(2,1%) 1(2,4%)
1AM — — —
Seguimento em 3 meses
Total 1(1,1%) 1(2,1%) 0,714
AVC ipsilateral — _ _
AIT ipsilateral — — —
IAM 1(1,1%) 1(2,1%) 0 (0%)

Fonte: elaborada pelo autor.
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5 DISCUSSAO

5.1 Epidemiologia do AVC e da aterosclerose carotidea

No National Inpatient Sample (Nationwide), as hospitalizagdes por AVC isquémico
agudo aumentaram significativamente, tanto para homens como para mulheres e em certos
grupos raciais/étnicos entre adultos mais jovens, com idades entre 18 e 54 anos. ' Segundo as
informagdes do National Institute of Stroke, de 1995 ao periodo de 2011 a 2012, as taxas de
hospitalizagcdo por AVC agudo quase dobraram para homens de 18 a 34 anos e de 35 a 44
anos.’

Embora as taxas globais de mortalidade ajustadas por idade para AVC isquémico e
hemorréagico tenham diminuido entre 1990 e 2015, o nimero absoluto de pessoas que sofreram
AVC anualmente, bem como as mortes relacionadas e 0s anos de vida perdidos ajustados por
incapacidade, aumentaram.”?

A maior parte da carga global de AVC esta nos paises de baixa e média renda. Na analise
de 1.165.960 beneficiarios hospitalizados da Medicare fee-for-service, entre 2009 e 2013, para
AVC isquémico, os pacientes tratados em centros de AVC primarios certificados entre 2009 e
2013 tiveram menores taxas de mortalidade intra-hospitalar (odds ratio [OR], 0,89; IC 95%,
0,84-0,94), mortalidade em 30 dias ([OR], 0,90; IC 95%, 0,89-0,92) e mortalidade em 1 ano
([OR], 0,91; IC 95%, 0,90-0,92) que aqueles tratados em hospitais ndo certificados, apos ajuste
para fatores demogréficos e clinicos. Hospitais certificados, entre 2009 e 2013, também tiveram
menor mortalidade intra-hospitalar e menor mortalidade em 30 dias que centros certificados
antes de 2009.72 Entre as causas de AVC, a doenca aterosclerdtica carotidea é responsavel por
cerca de 20% a 25% dos casos e vem aumentando a cada década.’

O Brasil passou por importantes reformas estruturais e econdmicas nos tltimos 50 anos.
Passou por 21 anos de ditadura militar, que chegou ao fim em 1985, e, em 1988, a Assembleia
Constituinte editou uma nova constituicdo Brasileira na qual foi estabelecido que a satde do
povo brasileiro € um "direito para todos" e um "dever do estado ", levando a reformas dos
cuidados de saude para criar o universal Sistema Unico de Satde (SUS). No entanto, o SUS
ndo € a Unica explicacdo para os melhores resultados de satde. No mesmo periodo, o Brasil
experimentou um crescimento econémico dramatico, acompanhado por aumentos no valor do

salario minimo e pelo aumento da distribuicdo de riqueza.
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O Brasil passou por uma transicao epidemioldgica, com aumento da expectativa de vida
e diminuicdo da mortalidade - em grande parte atribuivel ao declinio das doencas crénicas ndo
transmissiveis -, ocorrendo ao lado de uma carga crescente de indice Sociodemografico (Socio-
Demographic Index - SDI), que € calculado como a média geométrica reescalonada dos valores
de renda per capita, taxa de fecundidade total e média de educacéao alcancada da populacéo. Os
componentes do indicador SDI estdo fortemente correlacionados com os resultados em saude
publica.

Com base nas informagGes do DataSus, entre 2005 e 2009, registraram-se no Brasil
cerca de 170.000 internagdes anuais por AVC, com um percentual de ébitos em torno de 17%.
Em 2009, o AVC representou 1,5% das 11.509.485 internagdes hospitalares registradas no
SUS. Em relacdo aos sobreviventes apds um AVC, cerca de 45% dos pacientes receberam alta
direto para casa, 24% para centros de reabilitacdo e 31% receberam alta necessitando de
cuidados profissionais de enfermagem. Entre aqueles que receberam alta para casa, 32%
tiveram auxilio de servico de atendimento a satide domiciliar (home healthcare services).”?

De todos os pacientes que sofreram um AVC, um terco desenvolveu transtorno
depressivo. Dos sobreviventes com mais de 65 anos, cerca de seis meses apés o AVC,
observou-se que 50% apresentavam hemiparesia, 30% ndo conseguiam deambular sem ajuda,
46% apresentavam deficit cognitivo, 35% depressédo, 19% afasia, 26% ficaram dependentes
para suas atividades diarias e 26% foram para instituicdes de cuidados.”

N&o estudamos as caracteristicas socioecondmicas da populacdo randomizada para
avaliar a influencia da baixa renda como fator de risco para aterosclerose carotidea.
Comparamos a populacédo da regido sul (RS) e do sudeste (SP) e ndo observamos diferencas
entres 0s pacientes selecionados nos quesitos idade, sexo, comorbidades e manifestaces
clinicas. O mesmo foi realizado em relacdo as caracteristicas anatdbmicas, e ndo encontramos
diferengas. A média de idade dos pacientes alocados foi de 73,5 variando 6,9 para mais ou para
menos, a maioria eram do sexo masculino (77,3%) e o grau medio de estenose foi de 80%, o

que esta de acordo com os achados da literatura internacional.”

5.2 Tratamento da estenose carotidea

O tratamento clinico do paciente assintomatico, ou seja, aquele que nunca apresentou
um evento como AIT, AVC ou amaurose fugaz, consiste no controle rigoroso dos fatores de
risco cardiocerebrovasculares.®® Sdo recomendados niveis pressoricos abaixo de 140 x 90

mmHg (Classe | com nivel de evidéncia A). O tratamento anti-hipertensivo reduz em 33% o
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risco de AVC para cada reducdo de 10 mmHg da pressdo arterial sistolica e a HAS sem
tratamento aumenta em duas vezes o risco de estenose carotidea para cada aumento de 20 mm
Hg na pressdo arterial sistolica.

Pacientes com aterosclerose carotidea que fumam devem ser aconselhados a deixar de
fumar e devem receber intervencgdes para parar de fumar. Essas atitudes reduzem os riscos de
progressao da aterosclerose e o risco de AVC (Classe | com nivel de evidéncia B). O tabagismo
aumenta o risco relativo de AVC isquémico entre 25% e 50%. O risco de AVC diminui
substancialmente dentro de 5 anos naqueles que deixaram de fumar em compara¢ao com 0s que
continuaram fumando.

O tratamento com uma estatina € recomendado a todos os pacientes com aterosclerose
carotidea para reduzir o colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) abaixo de 100
mg/dL (Classe I com nivel de evidencia B). As estatinas reduziram o risco de AVC em,
aproximadamente, 21%, diminuindo 15% a cada 10% de redugéo do LDL.

Dieta, exercicio e medicamentos para baixar a glicose podem ser Uteis para pacientes
com diabetes mellitus e aterosclerose carotidea. No entanto, o beneficio da prevencao de AVC,
da terapia intensiva de reducdo da glicose para um nivel de hemoglobina glicosilada menor que
7% ndo foi estabelecido (Classe Ila com nivel de evidéncia A).

A administracdo de estatina em uma dose suficiente para reduzir o colesterol LDL para
um nivel proximo ou abaixo de 70 mg/dL é recomendado em pacientes com DM e aterosclerose
carotidea para prevencdo de AVC isquémico (Classe Ila com nivel de evidencia B). Do mesmo
modo, o controle da obesidade e da sindrome metabdlica, assim como a prética de atividades
fisicas e dieta, devem ser aconselhados para todos.®

A terapia antiplaquetaria com aspirina, entre 75 e 325 mg por dia, é recomendada para
pacientes com aterosclerose carotidea obstrutiva ou ndo obstrutiva para prevencéo de infarto do
miocardio e outros eventos cardiovasculares isquémicos, embora o beneficio ndo tenha sido
estabelecido para prevencdo de AVC em pacientes assintomaticos (Classe I, com nivel de
evidéncia A).

As recomendagdes para terapia antitrombotica sdo aspirina (75 a 325 mg/dia) ou
Aspirina + Dipiridamol de liberagdo prolongada (25+200 mg, de 12 em 12 horas) para pacientes
com aterosclerose carotidea assintomatica visando a prevencdo de infarto do miocardio ou
eventos isquémicos cardiovasculares. A ticlopidina (250 mg, 12 em 12 horas) ou clopidogrel
(75 mg/dia) podem substituir a aspirina em caso de alergia ou intolerancia gastrica. Os

anticoagulantes orais ndo mostraram superioridade na prevengédo, no entanto, o brago da



83

anticoagulagéo oral teve um aumento estatisticamente significativo nos principais eventos de
sangramento.®°

A queda entre 60% e 80% no risco de AVC associada a aterosclerose carotidea
assintomatica apenas com tratamento médico (incentivando um estilo de vida saudavel e
medicamentos apropriados) vem sendo observada desde o inicio dos estudos randomizados,
comparando o tratamento médico por si versus a endarterectomia carotidea.®

O tratamento clinico do paciente sintomatico com estenose carotidea também deve
incluir o controle rigoroso dos fatores de risco cardiocerebrovasculares, embora haja algumas
controvérsias relacionadas a terapia anti-hipertensiva nos pacientes com AVC ou AIT. Em
pacientes sintomaticos com estenose grave da artéria cardtida, no entanto, ndo se sabe se a
terapia anti-hipertensiva € benéfica ou confere danos pela reducdo da perfusdo cerebral. Em
alguns pacientes com estenose grave da artéria carétida, a reatividade cerebrovascular
prejudicada pode estar associada a um risco aumentado de eventos isquémicos ipsilaterais. O
guideline de 20118 recomenda que, exceto na fase aguda, o controle da hipertenséo arterial é
recomendado em niveis abaixo de 140/90 mmHg, apesar da baixa evidéncia (Classe Ila com
nivel de evidéncia C).

A suspensdo do tabagismo é benéfica no controle do crescimento e na severidade da
estenose, tanto para pacientes assintomaticos como sintomaticos. Da mesma forma, o
tratamento com estatina é recomendado a todos 0s pacientes com aterosclerose carotidea que
sofreram AVC isquémico com objetivo de reduzir o colesterol LDL a um nivel préximo ou
abaixo de 70 mg/dL (Classe Ila com nivel de evidéncia B). Além disso, o controle do DM, da
obesidade e da sindrome metabdlica, assim como a préatica de atividades fisicas e dieta, também
sdo recomendados para estes pacientes.

A prevencdo secundaria é fundamental para evitar novos eventos isquémicos nos
pacientes com aterosclerose carotidea. Em pacientes que sofreram AVC isquémico ou AIT, a
terapia antiplaquetaria apenas com aspirina (75 a 325 mg por dia), apenas com clopidogrel (75
mg por dia) ou a combinagéo de aspirina com dipiridamol de liberacdo prolongada (25 mg e
200 mg duas vezes ao dia, respectivamente) (Classe | com nivel de evidéncia B), € preferivel a
combinacdo de aspirina com clopidogrel (Classe | com nivel de evidéncia B).

A selecdo de um regime antiplaquetario deve ser individualizada na base dos perfis de
fatores de risco do paciente, custo, tolerancia e outras caracteristicas clinicas, bem como
orientacOes das agéncias reguladoras. Os agentes antiplaquetarios sdo recomendados, em vez
da anticoagulacdo oral, para pacientes com aterosclerose carotidea (Classe | com nivel de

evidencia B) ou sem sintomas isquémicos (Classe I com nivel de evidéncia C).
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Em pacientes com indicagdo de anticoagulacdo, como fibrilagdo atrial ou valvula
cardiaca protética mecénica, pode ser benéfico administrar um antagonista da vitamina K (como
a varfarina, dose-ajustada para atingir um objetivo internacional normalizado [INR] de 2,5
[faixa 2,0 a 3,0]) para prevencdo de eventos isquémicos tromboembolicos (Classe I com nivel
de evidéncia C).

Para pacientes em que a aspirina é contraindicada por outros fatores que ndo o
sangramento ativo, incluindo alergia, o clopidogrel (75 mg por dia) ou a ticlopidina (250 mg
duas vezes ao dia) é uma alternativa razodvel (Classe I com nivel de evidéncia C). A
recomendacdo para pacientes com AVC isquémico menor ou com AIT é iniciar o uso do
clopidogrel e da aspirina dentro das primeiras 24 horas apds o evento e manter por até 3 meses,
pois reduzem o risco de AVC subsequente por um periodo entre 30 e 90 dias (reducdo do risco
relativo 30%, reducéo absoluta de risco 1,9%).1%4

O uso de agentes antiplaquetarios alternativos foi estudado contra os agentes
antiplaquetarios recomendados. Uma metanalise comparou 36 estudos randomizados, usando
agentes antiplaquetarios comuns (aspirina, aspirina/dipiridamol, clopidogrel) versus novos
agentes triflusal e cilostazol para prevencdo secundaria de AIT ndo cardioembdlica ou AVC
isquémico.®’ A analise preliminar dos antiplaquetarios para prevencao secundaria confirmou as
recomendacdes nas diretrizes atuais. Além disso, descobriu-se que o cilostazol reduziu o risco
de AVC recorrente quando comparado com aspirina em dose baixa mais dipiridamol com um
OR de 0,75 e clopidogrel com uma OR de 0,76, mas essa diferenca ndo foi estatisticamente
significativa.

O cilostazol foi significativamente associado a reducdo dos eventos hemorragicos em
compara¢do com o0s regimes de aspirina, aspirina/dipiridamol e aspirina/clopidogrel. Uma
limitacdo clara deste estudo foi a heterogeneidade das caracteristicas dos pacientes ao longo
dos ensaios. Essa eficacia aprimorada da prevencdo de AVC também tem implicagdes para
melhores resultados em pacientes com aterosclerose carotidea sintomatica que recebem
tratamento médico, com ou sem endarterectomia ou ACS adicional.*?®

DeBakey*® realizou a endarterectomia em 1953 utilizando a técnica descrita por Dos
Santos em 1947, a partir de uma cirurgia da artéria femoral 126 Em 1991, 38 anos apds a primeira
endarterectomia, foram publicados os resultados do estudo NASCET (North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial), que estabeleceu a endarterectomia carotidea
como tratamento de primeira escolha para estenoses carotideas sintomaticas acima de 70% para

pacientes de baixo risco cirdrgico.?’
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Dos pacientes com aterosclerose carotidea sintomatica > 70%, 328 pacientes do brago
cirargico apresentaram um risco cumulativo de AVC ipsilateral em 2 anos de 9% e dos 331
pacientes do braco medicamentoso o risco foi de 26%, revelando, portanto, uma reducdo do
risco absoluto de AVC ipsilateral em 2 anos de 17% a favor da endarterectomia. Ja dos
pacientes com aterosclerose sintomética entre 50% e 69%, o risco de AVC ipsilateral em 5 anos
de seguimento foi de 15,7% no brago cirdrgico e de 22% no braco medicamentoso, revelando
uma reducao absoluta de risco de 6,3% a favor da endarterectomia.*?’

Apbs o estudo NASCET, uma série de outros dois grandes estudos foram realizados
comparando a endarterectomia ao tratamento clinico. Estes estudos foram o ECST (European
Carotid Surgery Trial) e VACS (Veterans Affairs Cooperative Study).'?82® Os resultados
desses estudos, em conjunto, revelaram que a endarterectomia teve um claro beneficio para
pacientes sintomaticos com estenoses > 70%, porém um beneficio menor para pacientes
sintomaticos com estenose > 50%.

Baseado nesses resultados, um comité de multiplas sociedades dos EUA estabeleceu
suas diretrizes para 0 manejo da aterosclerose carotidea.®’ Esse comité sugeriu que os pacientes
com risco cirurgico médio ou baixo que apresentam AVC isquémico ndo incapacitante ou
sintomas de AIT, incluindo eventos hemisféricos ou amaurose fugax, dentro de 6 meses devem
ser submetidos a endarterectomia se o didmetro do limen da artéria carotida interna ipsilateral
for reduzida em mais de 70% conforme documentado por imagem nao invasiva (Classe | com
nivel de evidéncia A) ou superior a 50%, conforme documentado por angiografia por cateter
(Classe | com nivel de evidéncia B), se a taxa de complicacdo do procedimento (AVC, IAM e
morte) for < 6%.

Apesar da evolugdo técnica da endarterectomia com resultados positivos demonstrados
em grandes estudos clinicos, algumas variaveis clinicas e anatdmicas aumentaram os riscos da
revascularizacdo cirdrgica e levaram a exclusdo de grande nimero de pacientes dos grandes
estudos que validaram essa técnica.

A seqguir, relacionamos uma lista dos “fatores clinicos” relacionados a um maior risco
de complicacBes durante a endarterectomia: pacientes com estenose carotidea sintomatica,
sintomas de isquemia cerebral e ndo isquemia retiniana, pacientes submetidos a
endarterectomia de urgéncia (< 30 dias do inicio dos sintomas), reintervencéo, idade avancada,
IC (classe Ill ou 1V, pela escala da New York Heart Association) (NYHA), angina instavel,
doenca arterial coronariana, fracéo de ejecdo ventricular esquerda < 30%, IAM nos ultimos 30
dias, DPOC, IRC grave, doencas pulmonares, particularmente, com necessidade de

suplementagio de oxigénio.®°
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Em seguida, os “fatores anatomicos” relacionados a um maior risco de complicacGes
durante a endarterectomia: bifurcacdo carotidea alta, placa aterosclerdtica com extenséo além
da area de exposicdo do campo cirargico, lesdo carotidea acima do nivel da segunda vértebra
cervical ou abaixo da clavicula, cirurgia ou irradiacdo cervical prévia, pacientes
traqueostomizados, oclusdo carotidea contralateral, restenose pos-endarterectomia prévia,
paralisia do nervo laringeo recorrente contralateral .

Por ultimo, uma lista das complicacbes mais descritas apds endarterectomia: AVC
isquémico, AIT, hemorragia cerebral, sindrome de hiperperfusédo, morte, IAM, angina pectoris,
oclusédo arterial aguda, disseccdo carotidea, hematoma local, hemorragia, tromboembolismo
venoso, infec¢do da ferida cirdrgica, hipertensdo ou hipotensdo arterial sistémica, restenose
carotidea, paralisia de nervo cervical (hipoglosso, mandibular marginal, laringeo recorrente,
acessorio espinhal e Sindrome de Horner).®

Atualmente, ndo ha diretrizes para prevencdo secundaria apds intervencao carotidea.
Uma metanalise abordou esse assunto comparando trés ensaios clinicos randomizados de dupla
versus simples antiagregacdo plaquetaria em intervengdes cirtirgicas carotideas.** O desfecho
primario foi mortalidade e AVC ocorridos dentro de 30 dias ap0s o tratamento e o
procedimento. Nos pacientes submetidos a endarterectomia, ndo houve diferenga na morte por
AVC e AIT entre a terapia antiplaquetaria dupla e a terapia antiplaquetaria com agente Unico.
Porém, houve risco significativo de hemorragia grave e hematoma cervical com dupla
antiagregacéo.

Poucos anos apdés a publicacdo dos estudos para os pacientes com estenoses
sintomaticas, os estudos ACAS (Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study), VACS
(Veterans Affairs Cooperative Study) e ACST (Asymptomatic Carotid Surgery Trial) também
demonstraram a superioridade do tratamento cirurgico quando comparado ao tratamento clinico
para pacientes com estenose > 60% na populagdo assintomatica.'®***® De acordo com as
mesmas diretrizes, € indicada a endarterectomia para pacientes com estenose assintomatica >
70%, se a taxa de complicagio do procedimento (AVC, IAM e morte) for < 3%.%°

Aos pacientes assintomaticos, recomenda-se ainda que, antes de indicar a
endarterectomia, devam ser levados em consideracdo comorbidades clinicas, expectativa de
vida, risco cirdrgico e preferéncia dos pacientes. Salvo raras excegOes, € contraindicada a
endarterectomia nos casos de pacientes com sequelas graves pos-AVC, nas oclusdes carotideas
e nas estenoses < 50%.13 Assim como aos pacientes sintomaticos, recomenda-se 0 uso de

monoterapia com AAS no pds-operatdrio.t*
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A aplicacgdo da técnica endovascular em artérias carotidas, desenvolvida por Mathias, e
os primeiros resultados publicados em 1983% ficaram adormecidos por anos em razéo das
limitacGes técnicas observadas. Entre 1983 até 2000, a técnica era considerada promissora, mas
inferior a endarterectomia. A evolucdo passou pela angioplastia com baldo, implante de stents
expansiveis por baldo, até o desenvolvimento dos stents autoexpansiveis e 0 uso das técnicas
de protecdo cerebral. Nos ltimos 20 anos de evolucdo, a ACS assumiu a posicao de alternativa
terapéutica a endarterectomia na revascularizacdo da estenose carotidea. Com a publicacédo do
estudo CREST®4, foi demostrada a ndo inferioridade entre as modalidades endovascular e
cirlrgica.

O estudo CAVATAS (Carotid And Vertebral Artery Transluminal Angioplasty
Study)*3®, publicado em 2001, comparou randomicamente ACS e endarterectomia. Foram
incluidos 504 pacientes, sendo 251 para ACS e 253 para endarterectomia. Os pacientes de alto
risco foram excluidos e 90% de todos os pacientes incluidos eram sintomaticos. Os
procedimentos de ACS néo utilizaram DPC e o stent foi utilizado em apenas 26% dos casos.
As taxas de AVC ou morte em 30 dias foram de 10% e de 9,9% para ACS e endarterectomia,
respectivamente, sugerindo equivaléncia entre os grupos. Entre 30 dias do tratamento e 8 anos
de seguimento, a taxa de qualquer AVC foi superior no grupo endovascular, 21,1% contra
15,4% no grupo cirurgico, mas as taxas de AVC ipsilateral foram de 11,3% e de 8,6%,
respectivamente, sem representar diferenca estatisticamente significativa, sugerindo
equivaléncia entre os dois tratamentos.*%

O estudo SAPPHIRE (Stenting and Angioplasty with Protection in Patients at High Risk
for Endarterectomy)®®’ foi um estudo randomizado que comparou a ACS e a endarterectomia
entre pacientes de alto risco. De 334 pacientes, apenas 30% eram sintomaticos, 167 foram
alocados para ACS e 167 para endarterectomia. Foram utilizados DPC e stent em todos 0s
pacientes tratados por ACS. As taxas de AVC ipsilateral ou morte em 3 anos de seguimento
foram de 25,1% para ACS e de 26,3% para endarterectomia, sendo demonstrada a ndo
inferioridade entre os grupos.¥’

O estudo EVA-3S (Endarterectomy versus Angioplasty in Patients With Severe
Symptomatic Carotid Stenosis)**® randomizou pacientes sintomaticos ap6s 120 dias do sintoma
relacionado. Foram incluidos 527 pacientes, sendo 261 para ACS e 259 para endarterectomia.
Problemas metodologicos do estudo, como a antiagregacdo plaquetaria ndo obrigatoria,
utilizada em 82,9% dos pacientes do grupo endovascular e a inexperiéncia dos intervencionistas
do grupo endovascular influenciaram fortemente no resultado do estudo. O estudo foi

interrompido prematuramente em 2005, por revelar taxas de AVC ou morte de 9,6% com a
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ACS e 3,9% com a endarterectomia (p = 0,01). Esta diferenca deveu-se a taxa de AVC néo
incapacitante, que foi superior no grupo endovascular. Os resultados do seguimento de quatro
anos deste estudo revelaram que as diferencas entre 0s grupos ocorreram apenas no periodo
pos-operatorio (até 30 dias).™*® Apos esse periodo, o risco de AVC ou morte entre 0s grupos
n&o diferiu significativamente.*°

O estudo SPACE (Stent-Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy)4?
randomizou pacientes de risco normal, sintomaticos, ap6s 180 dias do inicio dos sintomas. As
criticas metodoldgicas foram o uso de dupla antiagregacdo plagquetaria em 79% dos pacientes
do grupo de endovascular, o fato de os intervencionistas serem inexperientes e os DPC foram
utilizados em apenas 27% dos pacientes. Os resultados ndo revelaram diferencas significativas
na incidéncia de AVC ipsilateral ou morte em 30 dias entre 0s grupos (6,8% para ACS versus
6,3% para endarterectomia), mas o estudo foi considerado falho por néo ter sido demonstrada
ando inferioridade da ACS em relacgdo a endarterectomia. No seguimento de dois anos, as taxas
de AVC ou morte foram de 9,5% para ACS e de 8,8% para endarterectomia (p = 0,7).24

O estudo ICSS (International Carotid Stenting Study) 142 foi randomizado comparando
a ACS e a endarterectomia e publicado em 2010. Foram incluidos pacientes sintomaticos de
risco normal, sendo 855 alocados para ACS e 858 para endarterectomia. As criticas
metodoldgicas foram o fato de que os intervencionistas eram inexperientes e os DPC foram
utilizados em 72% dos casos. Este estudo ndo mostrou diferencas significativas das taxas de
AVC incapacitante ou morte entre a ACS e a endarterectomia (4% e 3,2%, respectivamente).
Entretanto, a ACS esteve associada a maior incidéncia de qualquer AVC, 1AM ou morte que a
endarterectomia (8,5% e 5,2%, respectivamente; p = 0,006).

O estudo CREST (Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stenting Trial) 134
publicado em 2010, foi um estudo randomizado, multicéntrico, comparando ACS e
endarterectomia. Os pacientes incluidos eram de risco normal, sintomaticos ou assintomaticos.
Os pacientes do grupo endovascular receberam ACS sob uso de DPC e um regime de dupla
antiagregacéo plaquetaria foi utilizado em 97,7% dos casos. Nesse estudo, os operadores eram
experientes em relagcdo ao procedimento de ACS e aos dispositivos utilizados. Entre os 2502
pacientes incluidos, as taxas de AVC, IAM ou morte ndo tiveram diferenca significativa entre
a ACS e a endarterectomia (7,2% versus 6,8%, respectivamente, p =0,51). No seguimento além
de 30 dias dos procedimentos, as taxas de AVC ipsilateral entre os grupos de ACS e
endarterecomia foram de 2% e de 2,4% (p = 0,85), respectivamente. As diferencas encontradas
foram, no periodo perioperatério, um maior risco de AVC ndo incapacitante no grupo

endovascular (4,1% versus 2,3%, p = 0,01) e um maior risco de IAM no grupo cirurgico (2,3%
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versus 1,1%, p = 0,03). No seguimento de quatro anos, as taxas de AVC ou morte foram de
4,7% e de 6,4% (p = 0,03), para ACS e endarterectomia, respectivamente. Portanto, a conclusao
do estudo foi a de que, entre os pacientes com aterosclerose carotidea, sintomatica ou
assintomatica, o risco de um desfecho composto por AVC, IAM ou 6bito nao diferiu
significativamente entre o grupo da ACS e o grupo da endarterectomia. Os dois grupos
apresentaram resultados aceitaveis de seguranca aos 30 dias, pois as taxas de AVC, 1AM ou
morte entre 0s pacientes sintomaticos foram de 5,2% para ACS e de 4,5% para endarterectomia
(p = 0,38) e, entre os pacientes assintomaticos, de 2,5% para ACS e de 2,3% para
endarterectomia. Esse estudo foi estendido por 10 anos para avaliar o seguimento a longo prazo
e ndo houve diferenca significativa entre o grupo com stent (11,8%; IC 95%, 9,1 a 14,8) e 0
grupo de endarterectomia (9,9%; IC 95%, 7,9 a 12,2).1°* Com relacio ao desfecho primario a
longo prazo, o AVC ipsilateral pos-procedimento, nos 10 anos de seguimento, ocorreu em 6,9%
(IC 95%, 4,4 a 9,7) dos pacientes no grupo com stent e em 5,6% (1C 95%, 3,7 a 7,6) daqueles
no grupo de endarterectomia.}*® O estudo ainda revelou que pacientes com eventos
periprocedimentos demonstram um aumento substancial na mortalidade em 10 anos e
recomenda-se que estratégias para reduzir eventos periprocedimentos e otimizar a avaliacdo e
0 manejo de pacientes com eventos cardiacos devem ser consideradas nos esforgos para reduzir
n&o apenas a mortalidade precoce, mas também a longo prazo.'**

O momento ideal para a realizagdo da ACS, apds o inicio dos sintomas, € controverso e
a literatura apresenta dados conflitantes. Uma série combinada de quatro registros patrocinados
pelo setor mercantil (n = 2.104) relatou taxas mais altas de AVC em 30 dias (8,8%) quando o
ACS foi realizado em um periodo menor que 14 dias, em comparacdo com o0s 5,9% de quando
0 ACS foi realizado apés 14 dias.}* Também foi relatada uma duplicacio do risco de AVC no
Registro CAPTURE (n = 3.500) quando a ACS foi realizada com menos de 14 dias do inicio
dos sintomas.*® Por este motivo, optamos pela inclusio dos pacientes na randomizagéo apds
14 dias do inicio dos sintomas.

Para ACS, o beneficio da dupla antiagregacao plaquetaria em relagéo a simples, foi uma
diminuic&o estatisticamente significativa de AIT, com uma reducéo de risco de 13%.% Dada a
vasta experiéncia com stents na circulacdo coronéria, a maioria dos operadores indica o uso de
dupla antiagregacgéo apds ACS por, pelo menos, 4 semanas.

Os diversos estudos apresentados acima também avaliaram 0s pacientes assintomaticos
e ndo se observou diferenca estatistica entre eles. A selecdo de pacientes assintomaticos para
revascularizacdo da carGtida deve ser orientada por uma avaliacdo das comorbidades

associadas, expectativa de vida e outros fatores individuais e deve incluir uma discussédo
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aprofundada dos riscos e dos beneficios do procedimento, com o entendimento das preferéncias
do paciente (Classe | com nivel de evidéncia C).%°

Seguimos o protocolo padrdo de ACS conforme descrito no material e métodos, 0s
operadores foram treinados no mesmo centro de formacdo durante o mesmo periodo, 0s
operados JRV e DGA em Paris na Franca e os operadores LBM e LHCA no Brasil, o que
uniformiza o tratamento endovascular e reduz as chances de emprego de técnicas diversas
durante a ACS. N&o houve diferenca entre os centros e 0s operadores no tempo médio dos
procedimentos, que ficou em 22 minutos, discretamente menor no grupo Casper (21 versus 25),

mas ndo significativo (p = 0,289).

5.3 Dispositivo de protecéo cerebral distal - Filtro

Estudos vém sugerindo maior eficacia da estratégia de protecdo proximal em relacéo a
distal 113147 Apesar disso, a recomendacéo dos guidelines Americano e Europeu é que o uso do
DPC durante o ACS possa ser benéfico para reduzir o risco de AVC, quando o risco de lesdo
vascular for baixo (Classe Ila com nivel de Evidéncia C).8-123

Uma revisdo sistematica da literatural*®, publicada em 2003, mostra que a taxa
combinada de AVC e morte, em 30 dias, em pacientes sintomaticos e assintomaticos, foi de
1,8% nos pacientes tratados com DPC em comparagdo com 5,5% nos pacientes tratados sem
DPC (X?=19,7; p < 0,001). Esse efeito deveu-se, sobretudo, a uma diminui¢io na ocorréncia
de AVC menor (3,7% sem protecdo cerebral versus 0,5% com protecéo cerebral; X?=22,4; p
< 0,001) e acidentes vasculares cerebrais graves (1,1% sem protecdo cerebral versus 0,3% com
lesBes cerebrais X2 = 4,3; p < 0,05), enquanto as taxas de mortalidade eram quase idénticas
(aproximadamente 0,8%; X?=0,3; p < 0,60).14

Os resultados de varios estudos observacionais sugerem que 0s DPCs reduzem as taxas
de eventos adversos durante a CAS, quando os operadores tém experiéncia com o dispositivo.
Em méos inexperientes, os dispositivos estdo associados a piores resultados clinicos.!3>-140

O Doppler Transcraniano (DTC) vem sendo empregado para validar a protecao cerebral
por meio da deteccdo de sinais de microembolia cerebral durante procedimentos de
revascularizacdo carotidea. Esse exame tem a vantagem de detectar o evento isquémico no
exato momento em que ele ocorre, permitindo, portanto, correlacionar a incidéncia dos eventos
embdlicos com as diferentes fases dos procedimentos.'4®

Os sinais de microembolia séo detectados na grande maioria dos pacientes submetidos

a revascularizacao carotidea, ao contrario das lesdes isquémicas identificadas pela IRM, que
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sdo muito menos frequentes.’>® Essa diferenca ocorre, provavelmente, em razio da deteccdo
pelo DTC de microparticulas gasosas, frequentes em procedimentos endovasculares, que ndo
podem ser seguramente diferenciadas das particulas solidas pelo DTC.*®* Apesar disso, 0 DTC
é uma ferramenta valida para monitorar procedimentos de revascularizacdo carotidea, porque a
contagem do nimero de sinais de microembolia esta relacionada a maior incidéncia de lesGes
isquémicas detectadas por IRM.*?

Em 2008, Barbato>® demonstrou que novas lesdes por ressonancia magnética foram
observadas em maior quantidade no grupo de protecao cerebral em compara¢do com o grupo
sem protecdo cerebral (72% versus 44%, p = 0,09). O nimero médio de lesdes nesses pacientes
foi similar (6,1 e 6,2, respectivamente), com tamanho médio da lesdo DWI-MR de 16,63 mm?
versus 15,61 mm?® (p < 0,79 e 0,49, respectivamente). Houve quatro AVCs (11%), dois em cada
grupo, e o unico AVC grave ocorreu no grupo sem protecdo cerebral. Estes achados foram,
posteriormente, confirmados por Almekhlafi'*®, em 2013, monitorando as etapas da
angioplastia de carétida com DTC e DWI-MR. Ele observou que 0 momento em que ocorreram
0s maiores numeros de High-Intensity Transiente Signals (HITS) acontece durante o implante
do stent e do DPC. E provavel que o DPC evite a passagem de trombos maiores por meio de
sua malha, reduzindo o nimero de eventos isquémicos perioperatérios, mas ndo modifica o0s
achados do DTC e da DWI-MR.

Dois estudos de pds-marketing®*1>® encontraram resultados semelhantes, quando
médicos treinados em diferentes especialidades com varios niveis iniciais de experiéncia e
receberam o treinamento em ACS com técnicas de DPC. Em uma pesquisa internacional de
12.392 procedimentos, ACS foram realizados por operadores experientes em 11.243 pacientes,
em 53 locais. O sucesso técnico foi alcangado em 98,9%, com taxas de AVC e morte de 2,8%
quando os dispositivos foram usados e 6,2% quando ndo estavam em uso.**

Apesar de ndo haver diferenca nos resultados no estudo ARCHeR*, quando operadores
experientes usaram os DPC, outros estudos descobriram que os DPC melhoraram os
resultados.®%61 Embora os dados atuais apoiem o uso de DPC para a ACS,** eles ndo
protegem de forma absoluta e completa todas as fases geradoras do tromboembolismo durante
a ACS.

O Emboshield foi o dispositivo mais utilizado na nossa série (84,1%), os operadores
eram experientes no uso dele e ndo se observou diferenca entre os operadores e 0s centros nos
resultados encontrados, o DPC EZ foi utilizado em menor propor¢do, mas também sem

diferencas.
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5.4 Stent de dupla camada

O stent de dupla camada surgiu para melhorar a cobertura da placa e se adaptar as
curvaturas arteriais. O stent Gore incorpora a flexibilidade e a conformidade de um design de
célula aberta. Em 2014, Schoénholz e colaboradores® publicaram o primeiro implante em
humanos de nova geracdo de stent hibrido. O stent Gore foi projetado como um stent
verdadeiramente "hibrido™. A armacdo do stent é de nitinol com desenho de célula aberta ao
longo de seu corpo helicoidal para proporcionar um elevado grau de flexibilidade e
moldabilidade a anatomia arterial, mas as linhas finais tém uma construcao de célula fechada
para equilibrar a tensdo dentro do quadro. O stent € cortado a laser a partir de um tubo continuo
de nitinol, a estrutura é dimensionada por meio de uma série de passos de recozimento e,
finalmente, eletropolido para suavizar o dispositivo e criar uma camada de 6xido de niquel, que
é resistente & corrosdo. Um material de trelica de politetrafluoretileno (PTFE) expandido com
uma série de poros de 500 um é colado ao exterior da estrutura do stent. Ela ajuda a estabilizar
a estrutura de nitinol, resistindo ao alongamento e impedindo o efeito de "escama de peixe”. A
estrutura do stent e a trelica, uma vez combinadas, sdo revestidas com a Superficie Bioativa
Carmeda (CBAS) (Carmeda AB/W.L. Gore & Associates), que consiste em CBAS-heparina
imobilizada covalentemente na matriz base, o que resulta em uma superficie estavel ligada a
heparina. O mecanismo farmacoldgico do CBAS-heparina é semelhante ao da heparina
administrada sistemicamente. No entanto, como o CBAS-heparina esta ligado a superficie e
ndo é livre para se difundir na corrente sanguinea, sua ac¢do farmacologica é limitada apenas a
superficie do dispositivo e ndo tem efeitos sistémicos. O stent € montado em um sistema de
entrega compativel com bainha de introdutor 5-F ou 6-F, com um comprimento de trabalho de
135 cm.

O stent CGuard (InspireMD, Tel Aviv, Israel), inicialmente, foi produzido em lIsrael e
depois comprado pela Boston, CGuard Embolic Protection Stent (InspireMD Inc., Boston,
Maryland). Trata-se um stent de nitinol autoexpansivel de estrutura fina, combinado com uma
cobertura de malha de politereftalato de etileno (Micronet) projetada para capturar e excluir
trombos e detritos ateromatosos fridveis para evitar eventos embolicos agudos e tardios da lesdo
alvo. O CGuard é um stent de cardtida de nitinol de célula aberta, envolvido com malha
MicroNet e montado por fora (face externa do stent) em um sistema de entrega de troca rapida
autoexpansivel. A espessura do suporte é de 0,24 mm e a area de células abertas da estrutura de
nitinol é de 21,66 mm? (isto &, a maior entre os stents carotideos de células abertas). O MicroNet

é feito de fibra PET de malha unica de 20 um de espessura, formando células de malha de
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apenas 0,023 - 0,032 mm? (o tamanho do poro da malha quando o stent é totalmente expandido
fica entre 150 e 180 um), a area de célula fechada mais densa entre os stents contemporaneos.
O diametro externo do sistema de entrega de stent € de 6 F (2.032 mm). O CGuard esta
disponivel em uma faixa tipica de comprimentos (20 a 60 mm) e diametros (6 a 10 mm). Antes
da aplicacdo na carotida, esse tipo de tela, em particular, estava disponivel nos stents
expansiveis com baldo coronariano, onde demonstrava um beneficio substancial na perfusdo do
miocardio, indicando seu impacto na reducdo da embolizacdo da lesdo trombotica. A primeira
publicacdo ocorreu em 2015, no estudo CGuard CARENET Trial (Carotid Embolic Protection
Using MicroNet).%?

O stent Roadsaver (Terumo, Tokyo, Japan) - ou stent Casper (MicroVention, Terumo,
Tustin, California, USA), que € outro nome de marca para 0 mesmo stent carotideo (idéntico
ao Roadsaver) usado para comercializacdo na area de neurorradiologia - é formado por uma
estrutura metélica de nitinol que, externamente, funciona como suporte, construida com fios
trancados grossos e uma malha interna separada, também composta por fios de nitinol,
trancados por baixo dessa estrutura muito mais fina. Eles sdo interconectados pelos fios da
malha interna em determinados pontos ao longo do stent. A micro-malha interna atinge um
tamanho de célula entre 375 um e 500 um. O dispositivo é recuperavel e reposicionavel
(recomendado com até 50% de implantacdo). Por causa do design de camada dupla de malha
trancada, o stent diminui de acordo com a anatomia, de modo que nenhuma versdo cbnica é
necessaria. O perfil baixo aprimora a capacidade de passagem pela placa, quando comparado
aos stents convencionais. O comprimento final do stent implantado depende do diametro do
vaso. Por exemplo, o comprimento central da camada dupla para um stent de 8 x 30 mm € 30
mm, mas o stent totalmente implantado possui um comprimento total de 40 mm. Recomenda-
se uma bainha-guia minima de 5 F (1,7 mm) ou um cateter-guia minimo de 7 F (2,3 mm). A
cobertura da placa é maximizada pelo design de micromesh de dupla camada, que foi
estabelecido na tecnologia de redirecionadores de fluxo usada no tratamento de aneurismas de
colo largo. Assim, atua como um stent coberto para prender o material embdlico contra a parede
do vaso. As primeiras experiéncias publicadas com esse stent vieram da Alemanha e foram
publicadas em 2015. A primeira descri¢do de implante deste stent foi realizada por Hopf-Jensen
e colaboradores®, em abril (7 casos), seguida por Wissgott e colaboradores®, em agosto (12
casos). Eles concluiram que o stent Roadsaver ou Casper era seguro e eficaz no tratamento da
estenose da ACI extracraniana e no contexto de lesbes em tandem no AVC isquémico.

Todos os operadores tinham experiencia prévia com o stent Casper no tratamento da

ACS, néo se observou diferenca entre os centros e 0s operadores.
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5.5 IRM no AVC e na estenose carotidea

Os achados da DWI-MR foram utilizados para avaliar a seguranca da endarterectomia
e da ACS. Diversas publicacdes foram realizadas utilizando essa ferramenta. Com base em uma
revisdo sistematica da literatura, Schnaudigel e colaboradores,** em 2008, concluiram que, em
2.117 pacientes, a taxa combinada de AVC e morte em 30 dias foi de 2,12% nos pacientes
tratados com endarterectomia, em comparagdo com os 3,45% nos pacientes tratados com ACS
(p = 0,085). Em contraste com essas taxas de complicacdes clinicas ndo significativamente
diferentes, a incidéncia de qualquer nova leséo DWI-MR (incluindo a incidéncia combinada de
pacientes com novas lesdes, tanto ipsilateral como contralateral a artéria tratada) foi
significativamente maior apds ACS (37%) que ap6s endarterectomia (10 %), p < 0,01.

Considerando o status da estenose, ou seja, estenose carotidea assintomatica versus
sintomatica, mais detalhes sobre a incidéncia de novas lesdes DWI-MR foram achados. Nos
pacientes com ACS, novas lesdbes DWI-MR foram encontradas em 32,7% dos pacientes
inicialmente sintomaticos e em 30,8% dos pacientes assintomaticos (p = 0,72). Ap6s 0 ACS, a
incidéncia de novas lesdes DWI-MR foi de 14,3% em pacientes sintomaticos e de 8,6% em
pacientes assintomaticos, respectivamente (p = 0,13). Entre todos os procedimentos de ACS
incluidos nesta andlise, a incidéncia de novas lesbes DWI-MR ipsilaterais foi
significativamente maior em pacientes tratados sem protecéo cerebral (45%) do que naqueles
nos quais os dispositivos de protecao cerebral foram usados durante a ACS (33%; p < 0,01).

Como esperado, o uso de dispositivos de protecdo cerebral durante a ACS ndo teve
efeito sobre a incidéncia de novas leses DWI-MR fora do territério vascular da artéria tratada
(14% com protecdo versus 13% sem protecdo; p = 0,60). A incidéncia de novas lesdes
ipsilaterais de DWI-MR apds ACS foi significativamente maior nos pacientes tratados com
stents de células abertas que nos pacientes tratados com stents de células fechadas (51% versus
31%; p < 0,01).

Quinhentos e dez procedimentos do grupo endarterectomia foram incluidos e 0s
procedimentos com shunt obrigatério (45%) foram comparados aqueles com shunt seletivo
(55%). Uma incidéncia significativamente maior de novas lesées DWI-MR ipsilaterais foi
encontrada em procedimentos com uso obrigatorio em oposic¢ao ao uso de shunt seletivo (16%
versus 6%; p < 0,01).

Apesar de frequentes, as lesbes DWI-MR séo relativamente pequenas (< 10 mm ou
volume 0,080 mmd®), a grande maioria ndo causa deficits neuroldgicos e testes

neuropsicoldgicos ndo tém mostrado de modo consistente e convincente que essas lesdes
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possam causar deficits cognitivos. Além disso, grande parte destas les6es ndo resultam em leséo
sequelar visivel pelas sequéncias FLAIR ou T1, exames controles repetidos em 30 dias revelam

a resolucdo da grande maioria das lesdes, especialmente as menores de 10 mm.%®

Figura 34 — Leséo cerebral pequena nas sequéncias DWI-MR e FLAIR

Fonte: elaborada pelo autor.

Nota: Em (A), as setas brancas ilustram exemplos de pequenas lesdes cerebrais medindo menos de 5 mm nas
sequéncias DWI-MR; em (B), FLAIR apds procedimentos de ACS.

Portanto, suas implicacBes clinicas diretas ainda ndo foram definitivamente
estabelecidas. Isso, provavelmente, seja explicado pelo fato de que grande parte do volume
cerebral seja composto por areas associativas ou terciérias, previamente chamadas de “areas
silenciosas” e também porque as lesGes isquémicas sdo monofasicas, ou seja, ocorrem em um
unico evento, o que é diferente do observado nas deméncias vasculares em que 0 paciente
experimenta multiplos eventos isquémicos, ao longo do tempo, que acabam por provocar 0
declinio cognitivo.

Alguns estudos sugerem que os stents de células fechadas, por terem maior cobertura
metalica, ou mesmo os stents recobertos, estdo associados a menor incidéncia de complicagdes
embdlicas que os stents de células abertas.'%+162-165 Mas o significado clinico desta hipotese
persiste controverso.'%

A série de Bosiers e colaboradores,® publicada em 2007, comparando os stents de célula
fechada com os de célula aberta, estudou o tamanho da area livre da célula do stent. O estudo

foi retrospectivo, utilizando dados de quatro centros europeus de grande volume. Foram
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analisados 3.179 casos de ACS e comparados diversos tipos de stents. As taxas de eventos
tardios variaram entre 1,2% e 3,4% para stents com areas de células livres < 2,5 mm?e > 7,5
mm?, respectivamente (p < 0,05). A taxa de eventos pds-procedimentos (primeiros 30 dias) foi
de 1,3% para células fechadas e 3,4% para células abertas. Todas estas diferencas foram
altamente pronunciadas entre os pacientes sintomaticos (p < 0,0001). Os autores concluem que
existem evidéncias substanciais de diferencas nas taxas de complicagdes entre os stents (p =
0,002). Na populacéo sintomatica, as taxas de complicacGes tardias foram mais altas para 0s
stents de células abertas e aumentaram com o tamanho da area livre das células do stent.

Pouco tempo apds a publicacdo dos resultados animadores de Bosiers,®® de 2007,
Schillinger e colaboradores,'®® em 2008, apresentaram os resultados de uma série consecutiva
de pacientes inéditos, tratadas em 10 centros europeus na Austria, Bélgica, Itélia e Reino Unido.
Um total de 1.684 pacientes (1.010 assintomaticos, 674 sintomaticos) foram submetidos a stent
de artéria carétida com stents de células fechadas (n = 859, 51%) e de células abertas (n = 825,
49%). Os dados encontrados ndo suportaram a superioridade dos stents de célula fechada e as
taxas de complicagdes periprocedimentos foram similares.

Em razdo dos resultados conflitantes entre estes dois estudos retrospectivos, um estudo
randomizado foi desenvolvido por Timaram e colaboradores®®* e publicado em 2011. Durante
um periodo de 18 meses, 40 pacientes foram randomizados (1:1) para serem submetidos a ACS
com stents de células abertas (Acculink, n = 20) ou de células fechadas (Xact, n = 20). O mesmo
dispositivo de filtro para protecdo embdlica (filtro Accunet) foi usado. Os sinais
microembdlicos foram detectados pelo DTC, durante a ACS e as imagens de DWI-MR no pré-
procedimento e 24 horas ap6s o procedimento. A ACS foi realizada em 17 pacientes
sintomaticos (43%) e 23 assintomaticos (57%) com um nimero semelhante de stents de células
abertas e de células fechadas (9/8 e 11/12, respectivamente). As contagens detectadas pelo DTC
foram 264 para stents de células abertas e 339 para stents de células fechadas (p > 0,56). Novas
lesGes detectados na DWI-RM ocorreram em 53% e 47% dos pacientes submetidos a ACS com
stents de células abertas e fechadas, respectivamente (p = 1,0). Esse estudo randomizado, apesar
do numero pegueno de pacientes estudados, ndo suportou a superioridade de nenhum desenho
de stent em relacdo a embolizacédo cerebral.

Em 2016, Stabile e colaboradores'®® apresentaram os resultados retrospectivos de 1.604
pacientes submetidos a ACS com protecdo cerebral do European Registry of Carotid Artery
Stenting. Todos os tipos de stents carotideos disponiveis no mercado foram utilizados. Os stents
de células abertas foram classificados de acordo com a érea livre das células em < 7,5 mm? ou

> 7,5 mm?, sendo implantados 713 stents de células fechadas, 456 stents de células hibridas,
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238 com < 7,5 mm? de células abertas e 197 com > 7,5 mm? de células abertas. No geral, a taxa
de AVC e morte de 30 dias foi de 1,37%.

Aos 30 dias, ocorreram 19 AVCs (1,18%): 8 no grupo de pacientes tratados com células
fechadas (1,12%), 2 naqueles pacientes com células hibridas (0,44%), 3 nos pacientes com <
7,5 mm? de célula aberta (1,26%) e 6 nos pacientes tratados com stent de célula aberta > 7,5
mm? (3,05%) (p = 0,045). O estudo sugeriu que, no cenario de ACS com protecgdo cerebral
realizado em centros de alto volume, por operadores adequadamente treinados, 0 uso de um
stent de célula aberta com area livre de células > 7,5 mm? pode estar associado com o0 aumento
de risco de AVC em 30 dias.

Embora tenham sido estudados, os stents hibridos foram comparados para avaliar o
efeito protetor durante a ACS em outro estudo. Em 2017, Tatli e colaboradores'®® avaliaram
234 pacientes, sendo 146 com stent de célula fechada (stent Xact, Abbott Vascular) e 88 com
stent de célula hibrida (Cristallo Ideale, Medtronic). Os resultados desse estudo ndo mostraram
diferenca significativa nas taxas de eventos adversos clinicos ap6s ACS entre o grupo de células
fechadas e o grupo de células hibridas. No entanto, o vasoespasmo da ACI foi mais comum no
grupo dos stents de células fechadas, revelando que devemos considerar a anatomia dos
pacientes ao escolhermos o stent a ser implantado.

Uma revisdo sistematica realizada por Texakalidis!®’ e publicada em 2018, estudou o
risco perioperatorio e taxas de reestenose em diferentes desenhos de stents (célula aberta versus
célula fechada), incluiu 33 estudos (dois ensaios clinicos randomizados), compreendendo
20.291 pacientes. Eles concluiram que o uso do design de stent de células abertas na ACS nao
apresentou diferenca significativa nos resultados periprocedimentos e observaram ainda que 0s
stents de células abertas apresentaram um risco estatisticamente menor de reestenose em um
seguimento meédio de 24 meses.

A Ultima metanalise de 2019 publicada pelo grupo de estudos ENDORSE® incluiu
2.654 artigos, dois ensaios clinicos randomizados e 66 estudos de coorte (incluindo 46.728
procedimentos). As taxas de eventos adversos maiores (AVC/AIT/6bito) a curto prazo foram
semelhantes nos pacientes tratados com stents de células abertas em relagdo aos tratados com
células fechadas ou hibridas. O uso de stents de células abertas predisp6s o paciente a uma
chance 25% maior (RR 1,25; p = 0,03) de desenvolver novas lesées na DWI-MR. Nao foram
observadas diferencas na incidéncia de reestenose, fratura do stent ou depressdo hemodinamica
intraprocedimento em relagdo aos diferentes tipos de stents estudados. Os autores concluiram
gue o design do stent ndo esta associado a taxas de eventos adversos maiores de curto ou médio

prazos em pacientes submetidos a ACS. No entanto, o stent de células abertas resultou em um
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namero significativamente maior de novas lesdes isquémicas pds-procedimentos subclinicas
detectadas no DWI-MR em comparagdo com o stent de células fechadas.

As evidéncias demonstraram claramente a falha em uma possivel diferenca nos
resultados clinicos entre os desenhos dos stents, tanto no periodo perioperatério como no
periodo tardio, mas uma real diferenca nos achados de lesdes na DWI-MR quando usados
diferentes desenhos de stents.

Apbs as primeiras publicacdes sobre o Casper ou Roadsaver,®®! séries maiores
surgiram revelando seus resultados. Os primeiros estudos com grande nimero de pacientes
utilizando o stent Casper foram o CLEAR-ROAD Trial e o publicado por Nerla e
colaboradores. 169170

O CLEAR-ROAD Trial (Physician-initiated Carotid Trial Investigating the Efficacy of
Endovascular Treatment of Carotid Arterial Disease With the Multi-layer RoadSaver Stent)*°
teve como objetivo avaliar os resultados clinicos do tratamento por meio do stent carotideo
Roadsaver em individuos com alto risco de endarterectomia carotidea, necessitando de
revascularizacao carotidea em razao da estenose extracraniana significativa da artéria carotida.
O estudo foi prospectivo, multinacional e de braco Unico em pacientes de alto risco cirargico
com estenose carotidea grave. Um total de 100 pacientes ndo consecutivos foram incluidos em
nove centros clinicos na Bélgica, Alemanha e Italia entre julho de 2015 e fevereiro de 2016.

O procedimento ACS foi realizado de acordo com a rotina de atendimento do médico.
Embora fosse rotina dos servigos usar DPC em todos os casos de car6tida, alguns pesquisadores
sentiram-se mais confiantes em ndo usar DPC com esse tipo de stent. O acesso vascular, 0 uso
e o tipo de dispositivo de protecdo embdlica durante o procedimento foram deixados a critério
do operador. Foi usada a dupla antiagregacdo (AAS 75-300 mg + Clopidogrel 75 mg) durante
a permanéncia no hospital e, diariamente, por um més. N&o ha relato de testagem de resisténcia,
tanto para AAS como para o clopidogrel. A média de idade era 73,44 anos (DP + 9,55) 70,0%
eram do sexo masculino e 31,0% sintomaticos. O tempo medio de procedimento foi de 38,73
minutos (intervalo 18-72; DP * 12,25). O DPC foi utilizado em 58% dos casos.

Dos nove centros participantes do estudo, quatro decidiram ndo usar DPC em alguns ou
em todos os seus casos. Dos 58 DPCs utilizadas, 48 eram filtros distais e 10 dispositivos de
oclusé@o proximal. Para o grupo sintomatico, 58,06% foram tratados sem o uso de um DPC.
Para o grupo assintomatico, 34,78% foram tratados sem o uso de um DPC. Em 21% dos
procedimentos, a pré-dilatacdo foi realizada. A colocagdo bem-sucedida do stent foi alcancada

em todos os casos (100%). A pos-dilatacdo foi realizada em 94,0% dos casos.
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No grupo de paciente sintométicos, um paciente sofreu um IAM que levou a morte e
outro um AVC menor (14 dias ap6s o procedimento), em razdo de uma fibrilacéo atrial que
ndo foi tratada adequadamente com varfarina. 1sso resultou em uma taxa global de efeito
adverso de 2,1% no grupo sintomatico. As limitacdes do estudo foram o nUmero pequeno de
pacientes, sem incluir a aquisicdo de imagens DWI-MR, e o fato de ndo haver randomizacéo
comparando o uso do DPC.

Os resultados clinicos de uma abordagem multidisciplinar publicada por Nerla e

colaboradores!™®

compreendeu 0s pacientes tratados, consecutivamente, com stent Casper entre
outubro de 2014 e outubro de 2015, em trés centros italianos de alto volume, realizando a ACS.
Os pacientes foram incluidos prospectivamente, tanto com estenose sintomatica ou
assintomatica. A escolha da estratégia de revascularizacdo em relacdo ao local de acesso,
dispositivo de neuroprotecdo (proximal ou distal), cateter-guia e comprimento do stent foi
deixada ao operador.

Os critérios orientadores acordados para decidir quando implantar um stent Casper
foram a presenca de uma placa “mole” na avaliacdo da linha de base duplex e/ou uma placa
carotidea de alto risco (paciente sintomatico ou evidéncia angiografica de placa complicada,
incluindo ulceracdo ou dissec¢do). Todos 0s pacientes estavam em terapia antiplaquetaria dupla
(aspirina 100 mg e clopidogrel 75 mg/dia) por, pelo menos, trés dias antes da intervencao e até
quatro semanas depois. Ndo ha relato de testagem de resisténcia para a AAS e para 0
clopidogrel.

As imagens da OCT foram adquiridas apds a implantacdo do stent em um subgrupo de
pacientes. Cento e cinquenta pacientes (idade de 74 + 8 anos, 75% do sexo masculino) foram
tratados. A protecéo proximal foi utilizada em 62 pacientes (41%) e a protecéo distal em 88
pacientes (59%). A neuroprotecdo proximal foi preferida em caso de estado sintomatico, uma
vez que foi realizada em 35 pacientes sintomaticos (82%). Nenhum paciente apresentou
evidéncia de prolapso de placa na angiografia. A OCT foi realizada em 26 pacientes (17,3%),
sendo detectado algum prolapso leve da placa em apenas dois pacientes (2/26, 7,7%). Ambos
0s pacientes eram portadores de uma lesdo “mole” na avaliagdo Doppler preliminar. No entanto,
em ambos 0s casos, nenhum tratamento adicional foi realizado.

A maioria dos pacientes apresentou evidéncia de protrusdo de placa da camada externa
do stent (15/26, 57,7%), mas o material da placa nunca foi além da segunda camada interna.
Nenhum evento cerebrovascular foi relatado na alta ou na avaliagdo de 30 dias de
acompanhamento. A adesdo dos pacientes a terapia antiplaquetaria dupla, no seguimento de 30
dias, foi de 100%.
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As principais conclus@es do estudo foram as seguintes: 1) o stent Casper é seguro e pode
ser implantado facilmente em uma ampla variedade de anatomias e lesGes por operadores
especializados que executam a ACS em centros de alto volume; 2) o prolapso da placa, avaliado
pela OCT, é relativamente baixo com este novo dispositivo; e, 3) o resultado clinico de 30 dias
é bom.

Ambos estudos publicaram seus resultados de controle com seguimento de 12 meses.
No CLEAR-ROAD Trial'™!, em cada consulta, eram realizados rotineiramente ecodoppler de
carotida, avaliacdo neurologica (NIHSS), registro de medicamentos, exame fisico e registro de
eventos adversos. Do total estudado, trés pacientes de 100 (3%) apresentaram quadro de AIT
durante o seguimento de 12 meses. No seguimento de 12 meses, a taxa de perviedade primaria
da carotida no ecodoppler de carotida foi de 92,50%, ou seja, uma taxa de oclusédo de 7,5%.

No seguimento do estudo de Nerla,'”2 o acompanhamento clinico de rotina foi realizado
por entrevistas telefénicas e, sempre que o médico considerasse necessario, 0 paciente era
atendido em um ambulatério. O ecodoppler de car6tidas foi programado para ser realizado aos
6 e aos 12 meses pelos médicos de referéncia e a reestenose foi considerada na presenca de
valores de pico de velocidade sistdlica acima de 250 cm/s.

Trés mortes (2%) néo relacionadas ao implante do stent foram observadas, um paciente
apresentou 1AM, outro paciente, um AVC hemorrégico e outro ainda uma complicacdo de
cirurgia cardiaca. Nenhum paciente apresentou AIT ou AVC isquémico durante o seguimento
de 12 meses. Trés pacientes (2%) apresentaram reestenose da carétida tratada, no ecodoppler,
e confirmada pela angiografia, todos assintomaticos. Um paciente foi tratado com
medicamentos, outro com implante de um segundo stent e o Ultimo com baldo recoberto com
droga. Paténcia da artéria carotida externa foi relatada em todos os pacientes. Esse estudo
mostrou que a taxa de reestenose ndo parece diferente de outros stents, embora nenhuma
resposta definitiva possa ser fornecida por um estudo observacional ndo randomizado.

A ACS mostrou resultados clinicos comparaveis a cirurgia da carotida a médio e longo
prazos, exceto na fase periprocedimento (os primeiros 30 dias). Este periodo esta marcado pela
maior taxa de AIT e AVC decorrentes de fendmenos tromboemboélicos. As propriedades
estruturais do stent e sua capacidade de adaptacdo a parede arterial e & cobertura da placa podem
estar associadas aos eventos neuroldgicos neste periodo.

Dados publicados confirmaram que a embolizacdo cerebrovascular ndo se limita a
apenas a fase do procedimento do implante do stent. Conforme o CAPTURE Registry*”, a
maioria dos sintomas de acidente vascular cerebral (57,7%) foi observada apds o procedimento

e antes da alta hospitalar e 22,3% foram observados durante o procedimento enquanto 20%,
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apos a alta. Esses dados sugerem que os eventos periprocedimento continuam ocorrendo mesmo
apos o implante do stent. O mecanismo exato envolvido ndo é completamente conhecido, mas,
possivelmente, multifatorial relacionado a boa adaptacdo do stent na parede arterial, area de
cobertura da placa e eficacia da antiagregacéo plaquetaria.

A IRM vem sendo utilizada para deteccdo do AVC agudo, tem alta sensibilidade para
deteccdo de lesBes cerebrais isquémicas agudas, tanto nos exames de angiografias, como nos
procedimentos neurointervencionistas.'® Apesar de frequentes, as lesdes cerebrais isquémicas

174~ Além disso,

sdo pequenas (< 10 mm), a grande maioria ndo causa deficits neurologicos
grande parte destas lesdes ndo resultam em lesdo sequelar visivel pelas sequéncias FLAIR ou
T1.

Ap06s a publicacdo do estudo CREST*3, no qual se comprovou a nio inferioridade da
ACS em 10 anos de seguimento quando comparada com a endarterectomia, tanto para pacientes
com estenoses sintomaticas como assintomaticas, alavancou-se uma série de novas tecnologias,
como os stents de dupla camada e os sistemas de protecédo cerebral proximal com a finalidade
de corrigir os resultados inferiores da angioplastia no periodo perioperatério.

Apesar da falta de correlacdo clinica das lesbes na IRM, a deteccdo e a mensuracdo
destas lesdes isquémicas vém sendo utilizadas como um fator de risco de AVC ou AlT,
conforme a metanalise de Gargiulo e colaboradores.!”™ Eles levantaram 20 estudos, com 2.104
pacientes com tratamento padrdo da estenose da car6tida, endarterectomia, versus a ACS, e
observaram que as taxas de microémbolos foram de 12,2% contra 40,3% (OR 5,17; 95% IC,
3,31-8,06; p < 0,00001). Estudos como de Broussalis*'® e Mutzenbach’® aproximaram muito
os resultados do stent Casper com o tratamento padréo ouro (endarterectomia), com taxas de
7,3% e 6,5%, respectivamente.

A tabela 11 resume as taxas de microémbolos em diferentes estudos.
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Tabela 11 — Comparacgdo da incidéncia de novas lesdes de stent célula fechada versus stent de
dupla camada

Tipo de stent Taxa microémbolos Ano
ICSS-MRI Célula fechada 50,0% total 2015
Gargiulo Célula fechada 40,3% total 2015
Estudo Carenet C-Guard 37,0% total 2015
Ruffino Casper 30,4% total 2016
Yamada Casper 21,0% total 2017
Mutzenbach Casper 6,5% total 2017
Broussalis Casper 7,3% total 2018
5,4% ipsilateral
Ruffino Casper 38,0% ipsilateral 2019
C-Guard
Vanzin Célula fechada 44,7% total 2020

36,2% ipsilateral

Vanzin Casper 39,0% total 2020
34,1% ipsilateral

Fonte: elaborada pelo autor.

5.6 Analise dos pacientes randomizados

O célculo do tamanho da amostra, no inicio do projeto, foi motivo de discussdo pois
poucas informagOes estavam disponiveis na literatura sobre o stent Casper, especialmente,
relacionado as taxas de microémbolos na IRM. O projeto teve inicio em dezembro de 2015 e 0
doutorado em julho de 2016. Projetamos o tamanho da amostra, de acordo com a maior
cobertura da placa conforme dados obtidos naquela época.

O novo stent Casper apresentava uma area livre das células do stent de 0,37 mm?, ou
seja, uma cobertura da placa trés vezes maior que o Wall Stent (1.08 mm?) e sete vezes maior
que o X-act (2.74 mm?). Inicialmente, projetamos uma reducéo de 30% no nimero de eventos
embdlicos. Conforme novos artigos foram sendo publicados, o tamanho da amostra foi sendo
recalculado e ajustado, de acordo com os dados da literatura. Por fim, optamos pela média da
incidéncia de novas lesbes encontradas na sequéncia DWI-MR dos estudos exclusivamente
tratados com Casper. O valor médio aproximado de 15% (16,2%) foi considerado, conforme
podemos observar nos dados da Tabela 11, que mostram todos os estudos com suas respectivas
datas de publicacdo. Portanto, consideramos uma reducdo da taxa de 45% no grupo-controle

para 15% no grupo-Casper.
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Na randomizag&o dos pacientes, obtivemos uma amostra ndo plenamente homogénea.
A idade da populacéo estudada, a presenga de HAS dos pacientes selecionados, os portadores
de IC e os pacientes com sintomas de AVC, AIT ou amaurose (sintomatico), assim como a dose
dos antiagregantes plaquetarios variou de forma significativa durante a selecdo dos pacientes
(p < 0.05) (Tabela 5). Por que encontramos essas diferencas na linha de base da selecdo dos
pacientes neste estudo? A maioria dos nimeros aleatorios usados em programas de computador,
na verdade, sdo pseudoaleatdrios, o que significa que sdo gerados de uma forma previsivel,
usando uma formula matematica. A aleatoriedade vem do ruido atmosférico que, para muitos
propositos, € melhor do que os algoritmos de numeros pseudoaleatérios normalmente usados
em programas de computador.

E impossivel provar definitivamente se uma dada sequéncia de nimeros (e o gerador
que a produziu) é aleatoria. O erro diminui com o tamanho da amostra (repeticéo), a explicacao
mais provavel para estas diferencas encontradas em nossa randomizacdo foi decorrente do
tamanho da amostra estudada.

Com relacédo a avaliacdo das alteracdes da ARWMC encontradas nos exames de IRM
pré procedimento da populacdo incluida na selecdo dos pacientes, ndo identificamos (2,04 +
1,37 versus 2,2 + 1,42; p = 0,609) uma relacdo dos achados prévios com a incidéncia de novas
lesBes nos exames de controle. As alteragdes da substéncia branca tém sido implicadas no
declinio cognitivo dos pacientes com graus elevados de ARWMC, mas parece que o0 tipo de

stent implantado n&o tem influéncia na prética clinica.*?

5.7 Variaveis da intervencdo e farmacologia clinica

Apesar das diferencas nas caracteristicas clinicas da linha de base da intervencéo
(Tabela 3), a analise multivariada e a regressdo logistica ndo alteraram o impacto no desfecho
geral. N&o se observou diferenca nas caracteristicas angiograficas da linha de base da
intervencao dos pacientes randomizados (Tabela 4).

Em razdo das limitagdes impostas pela baixa incidéncia dos resultados obtidos na
amostra estudada, ndo foi possivel demonstrar uma associacéo entre uma dose de heparina mais
baixa (5.000 IU versus 7.500 IU - OR 0,39; 95% CI: 0,14 - 1.11, p = 0,078) e a presenca de
AIT (OR 3,15; 95% CI: 0,90 — 11,04, p = 0,073) com a incidéncia de novas lesdes na DWI-
MR, com um intervalo de confianga suficientemente estreito (Tabela 8). Provavelmente, uma

amostra maior poderia confirmar essa tendéncia encontrada.
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Com relacédo a diferenca dos resultados encontrados com as variaveis relacionadas a
farmacologia durante a intervencao, os pacientes que receberam menor quantidade de heparina
estariam sujeitos a um risco, teoricamente, mais elevado. A heparina exerce, sobretudo, seu
efeito anticoagulante pela ativacdo da antitrombina, o complexo heparina-antitrombina, em
seguida, inativa trombina, fator X ativado e outros ativados fatores de coagulacao.

A eficécia clinica da heparina depende de se alcangar um efeito anticoagulante definido
in vitro, embora haja uma variacdo consideravel in vivo em resposta a uma dose de heparina
entre os individuos. Isso é, parcialmente, reflexo das limitagfes farmacocinéticas da heparina,
causadas pela ligagdo da heparina as proteinas plasmaticas. Isso contribui para criar um
fendmeno conhecido como “resisténcia a heparina”, que deve ser levado em consideracao para
prevenir a administracdo excessiva de heparina com potenciais consequéncias hemorragicas.*”’
Esses estudos tém base especialmente em procedimento de circulagdo extracorporea.

O pico étimo de tempo de coagulacéo ativado (TCA) durante a ACS, associada a menor
incidéncia combinada de morte, acidente vascular cerebral ou enfarte do miocérdio € de 250 a
299 segundos, quando comparado aos 300 a 350 segundos.*’® N&o encontramos nenhum estudo
publicado na literatura sobre o valor ideal da anticoagulacdo, durante a angioplastia de carétida
versus reducdo das taxas de microémbolos detectados na IRM.

O TCA ndo foi considerado no desenho do estudo, apesar de ter sido discutido entre os
participantes, pelo fato do procedimento ser realizado de forma réapida e por operadores
experientes (em média, 20 minutos); a dose de ataque foi calculada em funcéo do peso do
paciente, portanto, ndo consideramos a testagem da “resisténcia da heparina”.
Retrospectivamente analisando, esses dados poderiam ter gerado informacgdes adicionais
valiosas. Estudos adicionais focados em uma anticoagulacao ideal poderdo revelar desfechos
diferentes durante a ACS em stents de dupla camada.

Com relagdo aos pacientes com AIT como sintomatologia prévia terem um potencial
fator de risco para uma maior incidéncia de lesdes na DWI-MR, apesar de tendéncia, sem valor
estatistico, atribuimos esses achados a presenca de placas ateromatosas carotideas instaveis ou
vulneraveis. Incluimos pacientes sintomaticos para o tratamento da car6tida com periodo
superior a quatorze dias do inicio dos sintomas, periodo considerado ideal para a estabilizacdo
da placa, pois reduz os riscos de AVC no periodo peri-procedimento.

Tradicionalmente, a aterosclerose vem sendo vista como uma doenga lentamente
progressiva, de armazenamento de colesterol, envolvendo o acumulo passivo de residuos de
colesterol na parede arterial. A inflamacdo desempenha um papel patogénico importante em

todos os estagios da aterosclerose, incluindo a desestabilizaco das placas ateroscleroticas.!’
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As caracteristicas histoldgicas associadas a essa desestabiliza¢do e a instabilidade da placa sdo
um grande nucleo necrotico rico em lipidios, hemorragia intraplaca e adelgacamento da capa
fibrosa.°

As placas estaveis regridem, permanecem estaticas ou crescem lentamente ao longo de
décadas até que provoquem estenose ou oclusdo. A rigidez da capa fibrosa e sua resisténcia a
ruptura dependem do equilibrio relativo de deposicdo e de degradacio de colageno’,
envolvendo composicdo (proporcdo relativa de lipidios, células inflamatorias, células
musculares lisas, tecido conjuntivo e trombo), estresse de parede (fadiga da capa), tamanho e
localizacdo do nucleo e configuracdo da placa em relacdo ao fluxo sanguineo. Pelo fato de
contribuir para o crescimento rapido e para a deposi¢do de lipidios, a hemorragia dentro da
placa pode desempenhar um papel importante na transformacdo de placas estaveis em
instaveis.’® Em contraste, as placas estaveis sio caracteristicamente mais calcificadas, com uma
capa fibrosa mais espessa.

As placas instaveis sao vulneraveis a erosdo, fissura ou ruptura espontaneas, acarretando
trombose, oclusdo e isquemia muito antes de provocarem estenose hemodinamicamente
significativa.”® A maioria dos eventos clinicos resulta de placas instaveis, os quais ndo parecem
graves na angiografia e, por isso, a estabilizag&o da placa pode ser um modo de reduzir a morbi-
mortalidade.” A ruptura da placa envolve a secre¢do de metaloproteinases, catepsinas e
colagenases por macréfagos ativados na placa. Essas enzimas digerem a capa fibrosa, causando
adelgacamento da capa e, finalmente, a ruptura. As células T da placa contribuem com a
secrecdo de citocinas. " As citocinas inibem a sintese e a deposicéo de colageno pelas células
musculares lisas que, normalmente, reforcam a placa. Depois que a placa se rompe, seu teor é
exposto ao sangue circulante, desencadeando trombose.”® As placas instaveis podem ser
detectadas pelo ecodoppler de carétidas por meio da ecolucéncia ou ecogenicidade das placas.
Topakian e colaboradores'® mostraram que a maior ecolucéncia de placa esté relacionada a um
maior risco de AVC ipsilateral. A placa ecolucente e heterogénea na ultrassonografia tem
densidade significativamente maior de neovascularizacdo do que em placa ecogénica ou
isoecoica,181-183

Nossos pacientes alocados ndo foram selecionados pelo critério da instabilidade ou
vulnerabilidade da placa e sim pela sintomatologia dela (sintomatico versus assintomatico), a
analise por imagem da placa atraves da ecografia, da TC, da IRM ou mesmo da elastografia
ndo foi critério de selecdo para qual braco do estudo o paciente deveria ser deslocado.

Uma questdo filosofica vem a mente sobre essa questdo: toda placa sintomatica é

instavel e toda placa instavel é sintomatica? Sim, acreditamos que toda placa sintomatica € uma
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placa instavel, mas o contrario é controverso, pois 0s estudos atuais se dedicam a estudar a
morfologia e a composicdo da placa para avaliar o risco futuro de sua ruptura, ou seja,
determinar um fator preditivo de AVC, ou seja, predizer se ela se tornara instavel.

E facil compreender, portanto, porque a placa vulneravel de alto risco ¢ considerada,
por alguns autores, como 0 “Santo Graal” na cardiologia. Mas serd que podemos levar esta
definicdo para a aterosclerose carotidea? O que sabemos é que as placas em risco de erosao nao
podem ser diferenciadas de placas estaveis, 0 campo de aquisi¢do de imagens tem focado sua
atengdo em caracterizar as placas em risco de ruptura.

Na auséncia de estudos prospectivos da historia natural, os investigadores extrapolaram
as caracteristicas estruturais e quimicas de placas que se romperam para estudar essa doenga. A
lesao caracteristica ¢ o fibroateroma de capa fina, considerado a caracteristica tipica de placas
vulneraveis de alto risco. Os padroes histologicos classicos incluem: 1) capa fibrosa fina com
relagdo estresse-tensdo aumentada; 2) grande centro necrosado com raziao de colesterol
livre/colesterol esterificado aumentada; 3) inflamagao da placa aumentada; 4) remodelamento
vascular positivo; 5) neovascularizagdo por vasa vasorum aumentada; € 6) hemorragia
intraplaca.'®!8 Todos os métodos diagndsticos capazes de avaliarem estes seis itens tém sido
amplamente estudados como fatores de risco para futuros eventos cerebrovasculares.

Com relacgdo a eficacia da dupla antiagregacao plaquetaria durante ACS, poucas series
tém focado no tema da resisténcia dos antiagregantes plaquetarios. Apesar da existéncia de
novos antiagregantes, tais como o ticagrelor e o prasugrel, a grande maioria dos estudos se
referem ao uso da AAS e do clopidogrel.

Na revisdo literaria realizada durante esta tese, ndo observamos como foco principal os
esquemas antiagregantes plaquetarios dos diferentes artigos publicados, sejam eles na fase pré-
tratamento, durante a ACS ou mesmo no seguimento a longo prazo, tanto para os stents
convencionais, como para os stents de dupla camada, diferentemente da atencéo dada para 0s
diversores de fluxo para o tratamento dos aneurismas cerebrais. Observamos, na descrigéo dos
materiais e métodos, apenas dois artigos de séries de ACS utilizando stent de dupla camada que
foi mencionada a testagem e a correcdo da resisténcia dos antiagregantes plaquetarios. Estes
dois artigos apresentaram as menores taxas publicadas de novas lesdes na DWI-MR até o
presente momento.*'*17¢ Se este foco deveria ser uma recomendacio padrio na rotina da ACS
para reduzir a incidéncia de novas lesbes na IRM, e consequentemente a taxa de eventos

isquémicos como ACV, AT e 6bito, ainda ndo temos resposta. Atitudes basicas e simples como
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a instituicdo de protocolos de antiagregacdo e anticoagulacdo poderdo reduzir as sequelas da
ACS? Estudos adicionais serdo necessarios para responder essa questao.

5.8 Desfecho geral

Neste estudo multicéntrico, randomizado, realizado para comparar o stent de célula
fechada com o stent Casper durante ACS sob DPC distal, ndo foram encontradas diferencas
significativas na incidéncia de novas leses na sequéncia DWI-MR, nem no nimero e nem no
tamanho de novas lesdes isquémicas cerebrais. Um suposto efeito protetor contra novas lesoes
isquémicas cerebrais ap6s ACS com filtro distal ndo foi confirmado.

O grupo controle (Wall Stent e X-act) apresentou taxas de novas lesées na DWI-MR de
44,7%. Este valor ¢ inferior aos 50% registrados no subgrupo do estudo ICSS-MRI* e proximo
do encontrado na metanalise de Gargiulo e colaboradores, ambas publicadas em 2015
(40,3%).1"> Nossa taxa de leséo ipsilateral foi de 36,2%. Esses dados revelam que estamos com
taxas muito préximas da literatura e com indices aceitaveis de novas lesées na DWI-MR
durante os procedimentos de ACS utilizando stent convencional de célula fechada.

A incidéncia de novas lesbes em qualquer territério cerebral na DWI-MR, no grupo
Casper, foi de 39%. Na publicagio de Ruffino e colaboradores,'8 em 2019, com 50 casos, 50%
em cada grupo (Roadsaver e Cguard), os resultados foram semelhantes, com 38% de lesGes
totais. A sequéncia DWI-MR foi realizada 1 hora e 24 horas apds o procedimento.

O grupo CGuard encontrou 12% de novas lesbes em 1 hora e 40% em 24 horas. Ja 0
grupo-Casper, 0% em 1 hora e 24% em 24 horas. Apesar desses numeros, segundo os autores,
ndo foi encontrada uma diferenca estatistica entre os diferentes tipos de stents estudados, mas,
observa-se uma diferenca entre eles quando se comparam os resultados realizados na primeira
hora. Infelizmente, os autores ndo comentaram esses achados. Eles ainda identificaram um fator
de risco preditivo para as novas lesdes na IRM, 0s pacientes que apresentavam placa com alto
sinal na IRM (43%) tiveram uma incidéncia de novas lesGes na sequéncia DWI-MR de 75%
contra 0% nos pacientes sem este achado (p < 0,0001), sugerindo que a taxa de microémbolos
esta diretamente relacionada a presenca de placas instaveis.

Os resultados do CGuard CARENET Trial®® foram semelhantes, 37% de novas lesdes
na sequéncia DWI-MR em qualquer territorio, apesar do stent de dupla camada ser de uma
construcdo completamente diferente. O CGuard € um stent de nitinol de célula aberta envolto

externamente por uma malha MicroNet de apenas 0,023-0,032 mm?.
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A taxa de lesdes ipsilateriais na IRM, no grupo-Casper, foi de 34,1% e esta de acordo
com o achado em outro trabalho de Ruffino e colaboradores®®” que verificou uma incidéncia de
30,4%. Esses valores foram muito superiores aos achados nas publicacdes de Mutzenbach
(6,5%) e de Broussalis (7,3%), reveladas em 2018 e 2019, respectivamente.

No estudo de Mutzenbach,'’® a incidéncia foi de 6,5% (9/138) em uma anélise
retrospectiva dos pacientes tratados com Casper, sendo que 42% dos pacientes eram
assintomaticos, 90% deles tinham critérios ultrassonograficos mostrando placas instaveis.
Taxas semelhantes foram encontradas por Broussalis'*® e colaboradores (8/110, 7,3%) em um
estudo prospectivo com 48,6% dos pacientes com placas instaveis, quando analisados por
ecografia da placa. O impacto na funcdo plaquetaria foi verificado e ajustado em todos os
pacientes nestes dois estudos, ou seja, foram testados para resisténcia ao AAS e do clopidogrel
antes da realizacao do procedimento. A correcdo da resisténcia dos antiagregantes plagquetarios
ndo é descrita em nenhuma outra série estudada nas descricGes dos materiais e métodos do
estudo.

Com relacdo a diferenca dos protocolos de antiagregacdo dos pacientes selecionados, o
grupo-Casper recebeu doses maiores de AAS (300 mg) em comparacao ao grupo controle (p =
0,001), apesar do fato ndo ter modificado os resultados do desfecho geral. Apesar disso, tivemos
um caso de trombose espontanea imediata no grupo-Casper. Os dados sugerem que ocorrem
diferencas fisioldgicas entre as populacdes de pacientes, ao usar antiagregantes. Em situacoes
normais, as plaquetas sdo reabastecidas na circulacdo sisttmica a uma taxa de,
aproximadamente, 10% a 15% por dia, mas, em alguns individuos de alto risco (por exemplo,
pacientes com DM tipo 2 ou doenca arterial coronariana), essa taxa pode ser ainda maior.8®

Em relagcdo ao nimero médio de novas lesdes achadas na DWI-MR por paciente no
grupo controle (1,3; DP * 1,8), observamos que foi maior que os resultados encontrados por
Castro-Afonso (0,73; DP + 1,75).2% No grupo-Casper (0,9; DP + 1,5), comparando com 0
estudo CARENET® (3,19; DP + 10,33), a diferenca foi ainda maior, embora tenha utilizado
um stent de construcdo semelhante ao Casper, mas ndo idéntico. Outras publicacbes nao
informaram os valores médios encontrados em cada paciente. As diferencas, provavelmente,
sdo multifatoriais, podendo estar relacionadas com o tipo de stent e com a experiéncia do
operador.

O diametro médio das lesdes cerebrais isquémicas identificadas na DWI-MR foi de 3,9
+ 5,8 mm no grupo-controle e de 2,8 = 4,2 mm no grupo-Casper (p = 0,353). Nossos resultados
foram semelhantes aos descritos por Hauth,'® que usou o diametro das leses (< 5 mm - 81%

e 5 - 10 mm 19%) como parametro, no lugar do volume. No estudo de Castro-Afonso,'%
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encontramos as menores lesdes descritas na literatura, o didmetro médio das lesées foi de 0,81
mm (0,0-6,4, DP + 1,96), ndo observamos no artigo uma possivel explicacdo para as lesdes
encontradas na IRM, serem tdo pequenas. A maioria dos estudos publicados com stent Casper
utilizou o volume como parametro e ndo o tamanho das lesdes em milimetros, dessa forma, néo
conseguimos fazer uma comparagéo direta do tamanho versus volume.

Recentemente, foi publicado por Montorsit*, um estudo randomizado prospectivo com
0 objetivo de comparar aleatoriamente o stent Roadsaver (RS) com o Carotid Wall Stent (CW),
em associacdo com protecdo embolica distal com o dispositivo FilterWire (FW) ou protecao
proximal com o dispositivo Mo.Ma em pacientes com placas carotideas ricas em lipidios
identificadas pela TC com < 60 Hounsfield.

Um total de 104 pacientes consecutivos com estenose da artéria carotida foram
randomizados para ACS com FW/RS (grupo 1, n=27), FW/CW (grupo 2, n=25), Mo.Ma/RS
(grupo 3, n=27) ou Mo.Ma/CW (grupo 4, n=25). O objetivo primério foi o nimero de sinais
microembolicos (SME) no DTC entre 0s grupos nas seguintes etapas da ACS: 1 e 2) acesso ao
vaso-alvo; 3) passagem pela lesdo para posicionar o filtro ou a guia 0.014” do Mo.Ma; 4) pré-
dilatacdo; 5) passagem de stent; 6) implantacédo de stent; 7) dilatacéo do stent; e, 8) recuperacao
e remocao de dispositivos.

N&do foram encontradas diferencas significativas nas caracteristicas basais entre 0s
quatro grupos. Comparado com o dispositivo FW, o dispositivo Mo.Ma reduziu
significativamente a contagem média de SME (p < 0,0001) durante o cruzamento da lesdo, o
cruzamento do stent, a implantacdo do stent e a pos-dilatacdo, o que pode ser facilmente
explicado pela interrupcdo do fluxo sanguineo no grupo Mo.MA. Ainda neste mesmo cenario,
a combinacdo de Mo.Ma/RS apresentou um desempenho significativamente melhor que o
Mo.Ma/CW (p = 0,043).

Considerando as etapas 6-8 (implantacdo de stent, dilatacdo do stent e recuperacéo e
remog&o de dispositivos), incluindo os microémbolos espontaneos nos pacientes tratados com
FW, observamos que no grupo CW foi detectado 12,2 (9,4 - 15,9) e no grupo RS 9,4 (7,6 -
11,5), ou seja, diferenca significativa (p = 0,016), 0 que estaria a favor de um efeito protetor do
desenho diferente de stent empregado durante seu implante. A contagem de SME foi maior (p
= 0,006) com Mo.Ma que FW para a etapa 8 (recuperacdo e remocao de dispositivos) e as
explicagBes potenciais incluem aspiragdo subotima de detritos antes da deflagéo do baléo de
ACC, doenca aterosclerética da ACC no local da insuflagdo do baldo e "lavagem" de detritos

da placa prolapsada por meio do stent no momento da restauracdo do sangue.
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A menor diferenca do estudo ocorreu no grupo FW, entre os stents RS versus CW, na
etapa 8, ou seja, apds liberagdo do fluxo cerebral. Nessa fase, foi observado que ndo houve
diferenca significativa (p = 0,10), sugerindo que ndo ha diferenca entre os tipos de stents apds
a restauracdo do fluxo sanguineo, ou ainda, que o efeito de "lavagem" de detritos de placa
prolapsada é semelhante para ambos os stents. O que esta de acordo com nossos achados.
Infelizmente, os autores ndo analisaram as novas lesdes na sequéncia DWI-MR para uma
comparacgéo direta com nosso estudo.

O uso do filtro de protecéo cerebral distal foi considerado ideal no nosso estudo e um
dos principais motivos desta escolha foi devido a experiéncia de todos os operadores com este
dispositivo.

A vantagem do filtro distal de protecéo cerebral € a de manter o fluxo sanguineo cerebral
anterégrado de modo ininterrupto e a capacidade de realizar a angiografia durante todo o
procedimento. A desvantagem primaria € a de que o filtro deve ser passado pela leséo carotidea
antes da implantacdo, o que acarreta o risco de deslocamento da placa. J& o sistema proximal
fornece protecdo contra eventos embdlicos antes de cruzar a lesdo usando estase de fluxo ou
reversdo de fluxo. A desvantagem inclui a necessidade de uma bainha maior para acesso e a
intolerdncia neuroldgica que pode ocorrer em pacientes em razdo da auséncia do fluxo
sanguineo cerebral.

N&o ha nenhuma vantagem clara de um tipo de protecdo cerebral sobre o outro. Apenas
em um ensaio clinico randomizado, o estudo PROFI**® comparou as diferentes abordagens e
descobriu que a oclusdo proximal teve uma incidéncia menor de taxa de novas lesGes de
isquemias cerebrais silenciosas na IRM pés-operatédria quando comparada com filtro distal (6,5
versus 29%; p = 0,05). Mas resultados controversos foram descritos por Castro-Afonso,'% com
uma reducdo significativa na incidéncia no filtro distal comparada com protecdo proximal
(15,8% versus 47,6%; p = 0,03). O manuscrito de Schneider!®* delineia bem o aspecto
anatdmico e as consideracdes clinicas na escolha de um sistema de protecéo cerebral sobre o
outro.

No final das contas, no entanto, Patel,'® em sua recente publicagdo, sugere que 0
sistema de protecdo a ser usado pelo intervencionista deve ser aquele com que o profissional
tenha mais familiaridade, a fim de minimizar as complica¢bes em raz&o do uso incorreto ou da
manipulacio excessiva do dispositivo. E importante ter conhecimento que 40% dos AVCs
ocorrem durante a cateterizacdo do arco adrtico, antes da colocagio do sistema de protecdo.®®

Em um esfor¢o conjunto para minimizar o contato do cateter com o arco adrtico e,

portanto, risco de AVC no periodo perioperatorio, a via trans-radial pode ser uma solugéo futura
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que ja estd em estudo em diferentes centros. A similaridade dos achados de lesGes na DWI-MR
encontrada entre os operadores e os centros envolvidos revela uma homogeneidade técnica

entre todos os operadores envolvidos.

5.9 Desfechos especificos

Os estudos SAPPHIRE™’ ¢ CREST'** demonstraram que o ACS néo era inferior a
endarterectomia, o resultado foi composto de AVC, IAM e morte, considerados eventos
adversos maiores). A ACS foi associada a um alto risco de AVC e a endarterectomia a um alto
risco de IAM. Cerca de 30% dos AVCs periprocedimento no CREST ocorreram entre o0s dias
1 e 30, esses achados indicaram que o AVC periprocedimento precisava ser reduzido para
expandir as indicagdes do ACS. O ensaio clinico japonés, conduzido em 13 instituicdes
experientes, com stent Casper, em pacientes de alto risco e normal, apresentou uma taxa de
eventos adversos maiores muito baixa, de apenas 1,4%.%

Né&o foram observadas mortes no nosso estudo e a taxa global de AVC/AIT/IAM foi de
3,4% (2,1% no grupo-controle versus 2,4% no grupo-Casper). Estes resultados estdo dentro dos
padrdes estabelecidos pelas diretrizes atuais.®

No grupo-controle tivemos um caso de AIT intra-hospitalar em um paciente sintomético
e um IAM em outro paciente 1 semana ap6s alta hospitalar, também no grupo sintomatico, o
que perfaz uma taxa global de complicacbes de 2/47 (4,2%). Esses valores sdo considerados
ideais para este grupo de paciente, considerando os valores recomendados dos principais
guidelines de ACS para pacientes sintomaticos (risco de AVC, AIT e IAM abaixo de 6%).

Com relagéo aos stents de dupla camada, o estudo CLEAR-ROAD® incluiu 100
pacientes. Foi encontrada uma taxa de eventos adversos periprocedimentos de 2,1%,
semelhantes aos nossos resultados (1/41 - 2,4%). A maior série publicada com stent Casper
(138 casos) foi publicada por Mutzenbach'’® e eles ndo encontraram complicagdes neuroldgicas
permanentes bem como as complicacdes peri e pos-procedimentos foram muito baixas (1,4% e
3,6%, respectivamente).

Um dos mecanismos para emboliza¢do cerebral apds implante de stent pode estar
associado ao PP por meio da malha do stent. Seu possivel efeito antiembolico vem sendo
relacionado a uma maior capacidade de contencdo da placa, como observado por estudos de
OCT, que mostram uma taxa relativamente baixa de PP.!'! Mas outros fatores vém sendo

descritos, como a mé aposicao do stent na parede da artéria. A microagregacdo plaquetaria pode
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ocorrer por trés do stent mal-oposto e pode atuar como um efeito de “para-raio” para a formacéao
de trombos e embolizagéo posterior, causando o evento cerebrovascular.!?

Embora as informacdes disponiveis ndo sejam definitivas, a prevaléncia de PP depois
da ACS, acessada pela OCT, vem sendo estimada entre 29% para stent de célula fechada e 69%
para stent de célula aberta.®> O estudo de Liu,'** usando OCT, mostrou diferencas
significativas entre os tipos de stent em relacdo ao comportamento da placa apos o implante.
Em comparacdo com o stent de célula aberta versus célula fechada ou hibrida, foi observado
que as hastes dos stents estavam mal posicionadas (34,5% versus 15% e 16,3%,
respectivamente, p < 0,01). O PP foi muito superior quando comparado o stent de célula aberta
versus célula fechada (68,6% versus 23,3%; p < 0,01) e também quando comparado com stent
de célula hibrida (30,8%; p < 0,01).

Outro achado importante foi a presenca de ruptura da capa fibrosa ao se comparar stent
de célula fechada versus célula aberta (24,2% versus 43,8%; p < 0,01) ou com stent hibrido
(24,2% versus 39,6%; p < 0,01). Em adigdo, a alta incidéncia de PP vem sendo descrita em
pacientes com placas ricas em lipidios. No estudo de Nerlal’®, em que 26/150 (17,3%) pacientes
foram submetidos a estudo de OCT po6s ACS, com stent Casper, foi observada uma PP por meio
das duas camadas do stent em 2/26 (7,7%) casos e a maioria das placas estava contida entre as
duas camadas do stent (15/26 - 57,7%).

Uma alta intensidade do sinal da placa na DWI-MR (hemorragia intraplaca e infiltrado
inflamatdrio) vem sendo associada a um maior risco de novas lesdes cerebrais isquémicas
silenciosas pos-procedimento®? e a maior incidéncia de lesdes isquémicas perioperatdrias foi
relacionada a uma maior incidéncia de PP em pacientes com placas instaveis.!®® Em uma
pequena analise retrospectiva publicada por Yamada®®®, os autores mostraram que os stents de
dupla camada produziram excelentes resultados no controle da PP quando comparados com 0s
stents de células fechadas, usando OFDI.

A razdo de intensidade de sinal significativamente maior (SIR, indica a relagéo entre a
intensidade da placa/musculo esternocleidomastoideo) esta relacionada a presenca de novas
lesbes na DWI-MR. A incidéncia de novas lesdes ipsilaterais foi significativamente maior em
placas com alto indice de SIR que nas placas com baixo SIR (68% versus 21%; p = 0,003). Na
analise OFDI, a porcentagem de pacientes com PP e a area média de PP foi significativamente
menor no grupo de stent Casper que no grupo convencional (44% versus 88%; p = 0,022 e 0,09
mm? versus 0,034 mm?; p = 0,006). Durante nosso estudo, ndo estava disponivel a OCT ou a
OFDI para identificarmos a taxa de PP e se esta estava relacionada a um aumento da incidéncia

de novas lesdes na IRM.
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Nosso Unico caso de trombose intra-stent (grupo-Casper) ocorreu em um paciente com
estenose assintomatica com vérias comorbidades (HAS, DM e tabagismo), usando aspirina e
clopidogrel por mais de cinco dias. E possivel que as comorbidades deste paciente tenham
alterado o estado de antiagregacao e favorecido o surgimento da trombose que foi rapidamente
revertida com inibidores da glicoproteina 2b3a. A testagem de resisténcia ao AAS e clopidogrel
ndo foram realizadas em nosso estudo.

A trombose do stent de Casper vem sendo relatada em séries de tratamento carotideo
em pacientes com AVC agudo. Os motivos ainda sdo desconhecidos, mas Yilmaz e
colaboradores!®’ levantaram a hipétese de que a frequéncia maior de oclusdes de Casper poderia
ser atribuida a auséncia de um regime antiplaquetario adequado prévio ao implante do stent.
Outras teorias foram o perfil da velocidade sanguinea, anatomia vascular (tortuosidade da ACC
e ACI), parametros de coagulagio sanguinea e estenose residual, apds o implante de stent981%
ou, ainda, pela propria maior cobertura metalica do stent.

Em controvérsia a esses achados, Abdullayev e colaboradores?® publicaram, em 2020,
um estudo retrospectivo em dois centros alemées de alto volume em ACS. O objetivo primario
do estudo foi a avaliacdo da oclusdo aguda do stent carotideo e a hemorragia intracerebral
sintomética (HICs). O stent na artéria carotida foi implantado em 76 pacientes; destes, 26 (34%)
foram tratados com o CGuard, 25 (33%) com Casper e 25 (33%) com Wall Stent. Os autores
ndo observaram diferencas significativas na taxa de oclusdo aguda dos stents (CGuard, 2/26
[8%]; Casper, 1/25 [4%]; Wall Stent, 1/25 [4%]) e HICs p6s-intervencéo (1/26 [4%], 0/25 [0%],
0/25 [0%]). O resultado clinico na alta ndo foi diferente entre os grupos.

De acordo com a meta-anélise de um ano de seguimento de dois tipos de stent de dupla
camada (Casper e C-Guard), publicada por Stabile em 2020,2% os stents podem ser usados com
seguranca para 0 uso baseado em diretrizes de tratamento percutaneo da artéria carotida
extracraniana com estenose, permitindo uma baixa taxa de eventos adversos até um ano. O
estado sintomatico no procedimento foi o Unico preditor de morte e/ou acidente vascular
cerebral em um ano e a taxa de reestenose associada ao uso de stent de dupla camada é
comparavel ao observado com outros stents carotideos disponiveis comercialmente, entre eles,
0 Casper parece estar associado a uma maior taxa de reestenose.

Em um ano, a reestenose ocorreu em 12 pacientes (2,1%). Destes, 10 eventos foram
relatados no grupo Casper (4%) e 2 eventos no grupo C-Guard (0,65%) (p = 0,007). Uma analise
de regresséo logistica binaria confirmou que o uso do Casper foi o Gnico preditor de reestenose
em um ano (p < 0,01). Seis pacientes (1,07%), 4 pertencentes ao grupo Casper (1,6%) e 2 ao

grupo C-Guard (0,65%), foram submetidos a revascularizacdo para restenose.
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O presente estudo teve vérias limitacdes. N&o foi possivel avaliar a eficacia do stent
Casper durante o periodo de acompanhamento, usando imagens (ecodoppler) ou resultados
clinicos a longo prazo. O DTC néo foi realizado para detectar a passagem de microbolhas
(HITS). As resisténcias a heparina, clopidogrel e aspirina ndo foram testadas em nenhum
paciente do grupo estudado. Nenhum estudo de protrusdo de placa usando OCT ou OFDI foi
realizado, nem o desempenho na IRM para avaliar a instabilidade da placa ateromatosa por
meio do SIR.

Obviamente, em razdo da falta de analise da instabilidade da placa e do PP, este estudo
carece de poder necessario para analisar todos os fatores de risco para o tromboembolismo e,
portanto, deve ser considerado: esses dados devem incentivar um estudo futuro para comparar
os stents de dupla camada versus os de camada Unica nos pacientes com placas instaveis além

do desenvolvimento de um protocolo para anticoagulacdo e terapia antiplaquetaria standard.
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6 CONCLUSAO

6.1 Objetivo geral

A melhor selecdo de pacientes e o avango tecnoldgico continuo tém reduzido
significativamente as complicac6es neurologicas relacionadas a ACS. Atualmente, a técnica de
angioplastia faz parte da rotina dos servigos que tratam a doenga vascular da carétida e o0s
diversos dispositivos disponiveis sdo equipardveis em relacdo aos eventos de
morbimortalidade. Quando comparamos o stent de célula fechada como o Wall Stent ou 0 X-
Act durante a ACS sob DPC distal com o stent Casper de dupla camada, ndo encontramos
diferenca significativa na incidéncia, no nimero e no tamanho de novas lesdes cerebrais
iIsquémicas silenciosas detectadas por DWI-MR.

Esses achados demonstraram que, no presente momento, ndo se justifica o uso de stent
de dupla camada do tipo Casper para reduzir as lesbes na IRM e, consequentemente, as taxas
de complicacBes neuroldgicas decorrentes dela. Apesar de algumas diferencas na populacéo
randomizada como HAS, pacientes assintomaticos e doses maiores de AAS (300 mg) no grupo
Casper e de IC no grupo controle, a regressao logistica ndo detectou diferenca significativa nos
valores de microémbolos cerebrais. Ndo encontramos nenhum fator de risco preditivo para
novas lesbes detectadas na DWI-MR, apesar dos diferentes protocolos de anticoagulacéo

empregados durante a ACS.

6.2 Objetivos especificos

A variacdo da populacédo, os fatores de risco, as caracteristicas anatémicas, o grau da
microangiopatia (ARWMC) e o grau de estenose ndo modificaram o risco de AVC/AIT/IAM
durante, apos a ACS e no seguimento em 3 meses. Os achados de complicag¢des neuroldgicas e
cardiacas foram semelhantes entre os dois stents estudados, ou seja, ndo houve diferenca nas
taxas de AVC/AIT/IAM utilizando stent Casper ou stent de célula fechada. Ndo tivemos
nenhum caso de Gbito associado ao tratamento em nenhum dos grupos envolvidos no estudo.

O caso de trombose aguda de stent Casper pode estar relacionado a comorbidades da
paciente e também ao fato de o stent Casper ter um comportamento similar a um diversor de

fluxo e necessitar de uma adequada avaliagdo prévia ao comportamento da resisténcia aos
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antiagregantes plaquetérios e a um controle da anticoagulacdo durante o procedimento com
TCA, pois a estrutura de dupla camada oferece um potencial risco adicional de trombose aguda.

A tendéncia encontrada em relacdo a dose do AAS e da Heparina reforca a necessidade
de protocolos de anticoagulacdo e antiagregantes plaquetarios em ensaios clinicos futuros.
Outro fator a ser estudado € em relagdo aos pacientes com placas instaveis, para verificar se
neste grupo de pacientes o stent Casper € superior na prevencao de tromboembolismo na IRM

e na reducdo das complicacdes neurologicas no periodo perioperatorio.
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da estenose da carGtida (entupimento das artérias do pescogo). E importante frisar que
o Sr.(a) apresenta critérios e indicacdo bem definidos para o tratamento desta doenca.
As técnicas de tratamento que serdo utilizadas nesta pesquisa apresentam a mesma
qualidade, eficacia e também os riscos que as outras técnicas disponiveis no Brasil e
no exterior. O Sr. (Sra.) serd submetido a uma angioplastia de carétida (colocacéo de
stent). Realizaremos um exame de ressonancia magnetica, antes e apos o tratamento,
com a finalidade de detectar possiveis émbolos (coagulos) que venham a ocorrer
durante o tratamento. Devemos lembra-lo que a ocorréncia deles ndo esté associada a
qualquer sintoma neuroldgico, visto que isto ja estd publicado em diversas outras
pesquisas medicas.
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Justificativa, Objetivos e Procedimentos: O surgimento de um novo desenho de stent
(molinha) com duas camadas foi desenvolvido recentemente pela empresa
Microvention. Essa maior cobertura pretende reduzir os émbolos cerebrais, que sédo
fragmentos (pequenos pedacos) de placas de gordura liberados durante a angioplastia
de caroétida ou pela formacéo de coagulos durante a liberacdo do stent. Atualmente
sabemos que as taxas de émbolos detectados na Ressonancia Magnética de encéfalo é
de 46%, eles s@o assintomaticos (ndo provocam lesdo cerebral), o ideal seria que eles
ndo existissem. Por isso, 0 objetivo deste estudo é avaliar se o stent de dupla camada
promove uma maior protecdo durante o tratamento da carétida, reduzindo o nimero
de émbolos liberados. O procedimento realizado é o mesmo que se faz utilizando a
mesma técnica convencional (colocacdo de uma molinha no pescog¢o), sem adicao de
outras técnicas ou materiais. Ela € uma técnica existente ha anos e consagrada como
segura e eficaz, comparada mesmo com a endarterectomia de carotida (cirurgia
aberta). Ele ¢ realizado na sala de hemodindmica com anestesia local + sedacéo leve
na preen;a de médico anestesista e apresenta um risco que varia de 3% para pacientes
gue nunca tiveram AVC e 6% para pacientes com AVC recente (<3 meses). O paciente
permanecerd internado por 2 dias e retornard ao ambulatério de doengas
cerebrovasculares em 30 dias para uma revisao.

Participantes da pesquisa: Serdo avaliados 90 pacientes com estenose da cardtida
recrutados do ambulatério de doengas cerebrovasculares, referenciados a
Neuroradiologia Intervencionista ou encaminhados da Unidade de Emergéncia do
Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto — FMRP-USP e o do Hospital da Cidade de
Passo Fundo que apresentem os critérios pré-definidos para este tratamento. Serdo
divididos aleatoriamente em dois grupos de 45 pacientes atraves de sorteio.

Envolvimento na pesquisa: Ao participar deste estudo a sra (sr) permitird que o
pesquisador Jose Ricardo Vanzin, Daniel Giansante Abud e Luis Henrique Castro
Afonso recolham e analisem os dados e resultados de seus exames e de seu tratamento.
A sra (sr.) tem liberdade de se recusar a participar e ainda se recusar a continuar
participando de qualquer fase da pesquisa, sem qualquer prejuizo para a Sr. (a) (...).
Sempre que quiser podera pedir mais informaces sobre a pesquisa atraves do telefone
do pesquisador do projeto, em Ribeirdo Preto pelos nimeros 16 3602-2371, 16 3877-
6308 em horario comercial ou por e-mail ikeafonso@yahoo.com.br, Avenida
Bandeirante, 3900 — Monte Alegre, Ribeirdo Preto — SP CEP 14049-900 e em Passo
Fundo pelo nimero 54 3317-6000 em horario comercial ou por e-mail vanzin@usp.br,
na Rua Teixeira Soares, 640 Passo Fundo — RS CEP 99080-20 e, se necessario através
do telefone do Comité de Etica em Pesquisa 16 3602-2228, fax 16 3633-1144 ou e-mail
cep@hcrp.usp.br .

Riscos e desconforto: Nao havera nenhum risco adicional no seu tratamento ao utilizar
este novo desenho de stent ou o convencional. Os stent (“molinha’”’) sdo aprovados em
estudos médicos e autorizados pela ANVISA e Conselho Federal de Medicina. A
pesquisa apenas acrescentara a realizacdo de uma Ressonancia Magnética antes e
depois do procedimento. Isto levara poucos minutos do seu tempo (em média 15 minutos
cada exame), lembrando que néo sera utilizado nenhum meio de contraste. Pessoas
claustrofébicas podem sentir desconforto durante o exame, o que podera ser amenizado
pelo uso de ansioliticos.
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Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em
Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugdo no. 466/12 do Conselho Nacional
de Saude. Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a sua dignidade.

Confidencialidade: todas as informacgfes coletadas neste estudo sdo estritamente
confidenciais e somente o pesquisador e o orientador do estudo terdo conhecimento dos
dados. Vocé serd identificado através de um numero, isso garantird seus dados
confidenciais.

Beneficios: Ao participar desta pesquisa a sra (sr.) ndo tera nenhum beneficio direto.
Entretanto, esperamos que este estudo traga informacbes importantes sobre o
tratamento da cardétida, de forma que o conhecimento que sera construido a partir desta
pesquisa possa trazer beneficios aos futuros pacientes que venham a receber 0 mesmo
tratamento, onde o pesquisador se compromete a divulgar os resultados obtidos.

Pagamento: o Sr. (Sra.) ndo tera nenhum tipo de despesa para participar desta
pesquisa, bem como nada serd pago por sua participacdo. Nao havera reembolso de
despesas com alimentacdo ou transporte para o0s pacientes e familiares que
participarem do estudo. Indenizagéo por eventuais danos decorrentes da pesquisa com
agravo imediato ou posterior ao individuo participante da pesquisa sera realizado
conforme as leis vigentes no pais.

Resultados do Estudo: Os participantes terdo acesso aos resultados da pesquisa logo
apos o seu término, previsto para dezembro de 2021.

Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para participar
desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem:

Participante da Pesquisa/Responsavel Legal:

CPF:

Telefone contato:

Endereco:

E-mail:

Obs: Nao assine esse termo se ainda tiver duvida a respeito.

Consentimento Livre e Esclarecido

Tendo em vista o0s itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, manifesto meu
consentimento em participar da pesquisa.

Confiro que recebi uma via deste termo de consentimento assinado pelo pesquisador, e autorizo
a execucao do trabalho de pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos neste estudo.

Nome do Participante: Assinatura: Data:
ou Responsavel Legal

Nome do Pesquisador: Assinatura: Data:




APENDICE B — ESCALA DE AVALIACAO CLINICA NIHSS

N I H Identificacao do Paciente
e —————— Nome:
STROKE Registro:
SCALE Exame inicial: Data !/ /
Instrucdo Definicdo da escala Escore | Hora

1a. Nivel de Consciéncia

O investigador deve escolher uma resposta mesmo se
uma avaliacdo completa é prejudicada por obstdculos
como um tubo orotraqueal, barreiras de linguagem,
trauma ou curativo orotraqueal. Um 3 é dado apenas
se o paciente ndo faz nenhum movimento (outro além
de postura reflexa) em resposta a estimulacao
dolorosa.

0 = Alerta; reponde com entusiasmo.

1 = Nao alerta, mas ao ser acordado por minima
estimulacao obedece, responde ou reage.

2 = Nao alerta, requer repetida estimulacao ou
estimulacao dolorosa para realizar
movimentos (ndo estereotipados).

3 = Responde somente com reflexo motor ou
reacoes autondmicas, ou totalmente
irresponsivo, flacido e arreflexo.

1b. Perguntas de Nivel de Consciéncia

0 paciente é questionado sobre o més e sua idade. A
resposta deve ser correta - nao ha nota parcial por
chegar perto. Pacientes com afasia ou esturpor que
nao compreendem as perguntas irao receber 2.
Pacientes incapacitados de falar devido a intubacao
orotraqueal, trauma orotraqueal, disartria grave de
qualguer causa, barreiras de linguagem ou qualgquer
outro problema nao secundario a afasia receberdao um
1. E importante que somente a resposta inicial seja
considerada e que o examinador nao “ajude” o
paciente com dicas verbais ou n3o verbais.

0 = Responde ambas as questes corretamente.

1 = Responde uma questao corretamente.

2 = Nao responde nenhuma questao
corretamente.

1c. Comandos de Nivel de Consciéncia

O paciente & solicitado a abrir e fechar os olhos e
entdo abrir e fechar a mao nao parética. Substitua
por outro comando de um Unico passo se as maos nao
podem ser utilizadas. E dado credito se uma tentativa
inequivoca é feita, mas nao completada devido a
fraqueza. Se o paciente nio responde ao comando, a
tarefa deve ser demonstrada a ele (pantomima) e o
resultado registrado (i.e., segue um, nenhum ou
ambos os comandos). Aos pacientes com trauma,
amputacao ou outro impedimento fisico devemn ser
dados comandos Unicos compativeis. Somente a
primeira tentativa é registrada.

2. Melhor olhar conjugado

Somente os movimentos oculares horizontais sao
testados. Movimentos oculares voluntarios ou reflexos
(oculo-cefalico) recebem nota, mas a prova caldrica
naoe é usada.

Se o paciente tem um desvio conjugado do olhar, que
pode ser sobreposto por atividade woluntaria ou
reflexa, o escore sera 1. Se o paciente tem uma
paresia de nervo periférica isolada (NC Ill, IV ou VI),
marque 1. O olhar é testado em todos os pacientes
afasicos. Os pacientes com trauma ocular, curativos,
cegueira preexistente ou outro distirbio de acuidade
ou campo visual devem ser testados com movimentos
reflexos e a escolha feita pelo investigador.
Estabelecer contato visual e, entdo, mover-se perto
do paciente de um lado para outro, pode esclarecer a
presenca de paralisia do olhar.

0 = Realiza ambas as tarefas corretamente.
1 = Realiza uma tarefa corretamente.
2 = Nao realiza nenhuma tarefa corretamente.

0 = Normal.

1 = Paralisia parcial do olhar. Este escore &
dado quando o olhar é anormal em um ou
ambos os olhos, mas nao ha desvio forcado
ou paresia total do olhar.

1 = Desvio forcado ou paralisia total do olhar
que nao podem ser vencidos pela manobra
ocule-cefalica.
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3. Visual

05 campos visuais (quadrantes superiores e inferiores)
sdo testados por confrontacdo, utilizando contagem
de dedos ou ameaca visual, conforme apropriado. O
paciente deve ser encorajado, mas se olha para o
lado do movimento dos dedos, deve ser considerado
como normal. Se houver cegueira unilateral ou
enucleacdo, os campos visuais no olho restante sao
avaliados. Marque 1 somente se uma clara assimetria,
incluindo gquadrantanopsia, for encontrada. 5e o
paciente & cego por gqualguer causa, marque 3.
Estimulacdo dupla simultinea é realizada neste
momento. 5e houver uma extin¢ao, o paciente recebe
1 e os resultados sdo usados para responder a questao
11.

0 = Sem perda visual.

1 = Hemianopsia parcial.

2 = Hemianopsia completa.

3 = Hemianopsia bilateral (cego, incluindo
cegueira cortical).

4. Paralisia Facial

Pergunte ou use pantomima para encorajar o paciente
a mostrar os dentes ou sorrir e fechar os olhos.
Considere a simetria de contracao facial em resposta
a estimulo doloroso em paciente pouco responsivo ou
incapaz de compreender. Na presenca de trauma
/eurativo facial, tubo orotraqueal, esparadrapo ou
outra barreira fisica que obscureca a face, estes
devem ser removidos, tanto quanto possivel.

0 = Movimentos normais simétricos.

1 = Paralisia facial leve (apagamento de prega
nasolabial, assimetria no sorriso).

2 = Paralisia facial central evidente (paralisia
facial total ou quase total da regiao
inferior da face).

3 = Paralisia facial completa (auséncia de
movimentos faciais das regides superior e
inferior da face).

5. Motor para bracos

O brago é colocado na posicao apropriada: extensao
dos bragos (palmas para baixo) a 90° (se sentado) ou a
45° (se deitado). E valorizada queda do braco se esta
ocorre antes de 10 segundos. O paciente afasico é
encorajado através de firmeza na voz e de
pantomima, mas ndo com estimulacio dolorosa. Cada
membro é testado isoladamente, iniciando pelo braco
nao-parético. Somente em caso de amputacdo ou de
fusdo de articulacio no ombro, o item deve ser
considerado nao-testavel (NT), e uma explicacdo deve
ser escrita para esta escolha.

0 = Sem queda; mantém o braco 90° (ou 45°)
por 10 segundos completos.

1 = Queda; mantém o brago a 90° (ou 45°),
porém este apresenta queda antes dos 10
segundos completos; ndo toca a cama ou
outro suporte.

2 = Algum esforco contra a gravidade; o brago
ndo atinge ou nido mantém 90° (ou 45°), cai
na cama, mas tem alguma forca contra a
gravidade.

3 = Nenhum esfor¢o contra a gravidade; braco
despenca.

4 = Nenhum movimento.

NT = Amputacao ou fusao articular,
explique:

5a. Braco esquerdo 5b. Braco direito

6. Motor para pernas

A perna é colocada na posicio apropriada: extensao a
30° (sempre na posicao supina). E valorizada queda do
braco se esta ocorre antes de 5 segundos. O paciente
afasico é encorajado através de firmeza na voz e de
pantomima, mas ndo com estimulacio dolorosa. Cada
membro ¢ testado isoladamente, iniciando pela perna
nao-parética. Somente em caso de amputacdo ou de
fusdo de articulacdo no quadril, o item deve ser
considerado nao-testavel (NT), e uma explicacao
deve ser escrita para esta escolha.

0 = Sem queda; mantém a perna a 30° por 5
segundos completos.

1 = Queda; mantém a perna a 30°, porém esta
apresenta queda antes dos 5 segundos
completos; nao toca a cama ou outro
suporte.

2 = Algum esforco contra a gravidade; a perna
ndo atinge ou ndo mantém 30°, cai na
cama, mas tem alguma forca contra a
gravidade.

3 = Nenhum esforco contra a gravidade; perna
despenca.

4 = Nenhum movimento.

NT = Amputagao ou fusao articular,
explique:

6a. Perna esquerda  6b. Perna direita

135



Instrucao

Definicao da escala

Escore

Hora

3. Visual

05 campos visuais (quadrantes superiores e inferiores)
sdo testados por confrontacdo, utilizando contagem
de dedos ou ameaca visual, conforme apropriado. O
paciente deve ser encorajado, mas se olha para o
lado do movimento dos dedos, deve ser considerado
como normal. Se houver cegueira unilateral ou
enucleacdo, os campos visuais no olho restante sao
avaliados. Marque 1 somente se uma clara assimetria,
incluindo gquadrantanopsia, for encontrada. 5e o
paciente & cego por gqualguer causa, marque 3.
Estimulacdo dupla simultinea é realizada neste
momento. 5e houver uma extin¢ao, o paciente recebe
1 e os resultados sdo usados para responder a questao
11.

0 = Sem perda visual.

1 = Hemianopsia parcial.

2 = Hemianopsia completa.

3 = Hemianopsia bilateral (cego, incluindo
cegueira cortical).

4. Paralisia Facial

Pergunte ou use pantomima para encorajar o paciente
a mostrar os dentes ou sorrir e fechar os olhos.
Considere a simetria de contracao facial em resposta
a estimulo doloroso em paciente pouco responsivo ou
incapaz de compreender. Na presenca de trauma
/eurativo facial, tubo orotraqueal, esparadrapo ou
outra barreira fisica que obscureca a face, estes
devem ser removidos, tanto quanto possivel.

0 = Movimentos normais simétricos.

1 = Paralisia facial leve (apagamento de prega
nasolabial, assimetria no sorriso).

2 = Paralisia facial central evidente (paralisia
facial total ou quase total da regiao
inferior da face).

3 = Paralisia facial completa (auséncia de
movimentos faciais das regides superior e
inferior da face).

5. Motor para bracos

O brago é colocado na posicao apropriada: extensao
dos bragos (palmas para baixo) a 90° (se sentado) ou a
45° (se deitado). E valorizada queda do braco se esta
ocorre antes de 10 segundos. O paciente afasico é
encorajado através de firmeza na voz e de
pantomima, mas ndo com estimulacio dolorosa. Cada
membro é testado isoladamente, iniciando pelo braco
nao-parético. Somente em caso de amputacdo ou de
fusdo de articulacio no ombro, o item deve ser
considerado nao-testavel (NT), e uma explicacdo deve
ser escrita para esta escolha.

0 = Sem queda; mantém o braco 90° (ou 45°)
por 10 segundos completos.

1 = Queda; mantém o brago a 90° (ou 45°),
porém este apresenta queda antes dos 10
segundos completos; ndo toca a cama ou
outro suporte.

2 = Algum esforco contra a gravidade; o brago
ndo atinge ou nido mantém 90° (ou 45°), cai
na cama, mas tem alguma forca contra a
gravidade.

3 = Nenhum esfor¢o contra a gravidade; braco
despenca.

4 = Nenhum movimento.

NT = Amputacao ou fusao articular,
explique:

5a. Braco esquerdo 5b. Braco direito

6. Motor para pernas

A perna é colocada na posicio apropriada: extensao a
30° (sempre na posicao supina). E valorizada queda do
braco se esta ocorre antes de 5 segundos. O paciente
afasico é encorajado através de firmeza na voz e de
pantomima, mas ndo com estimulacio dolorosa. Cada
membro ¢ testado isoladamente, iniciando pela perna
nao-parética. Somente em caso de amputacdo ou de
fusdo de articulacdo no quadril, o item deve ser
considerado nao-testavel (NT), e uma explicacao
deve ser escrita para esta escolha.

0 = Sem queda; mantém a perna a 30° por 5
segundos completos.

1 = Queda; mantém a perna a 30°, porém esta
apresenta queda antes dos 5 segundos
completos; nao toca a cama ou outro
suporte.

2 = Algum esforco contra a gravidade; a perna
ndo atinge ou ndo mantém 30°, cai na
cama, mas tem alguma forca contra a
gravidade.

3 = Nenhum esforco contra a gravidade; perna
despenca.

4 = Nenhum movimento.

NT = Amputagao ou fusao articular,
explique:

6a. Perna esquerda  6b. Perna direita
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10. Disartria

Se acredita que o paciente & normal, uma avaliacdo
mais adequada & obtida, pedindo-se ao paciente que
leia ou repita palavras da lista anexa. 5e o paciente
tem afasia grave, a clareza da articulacdao da fala
espontdnea pode ser graduada. Somente se o paciente
estiver intubado ou tiver outras barreiras fisicas a
producdo da fala, este item devera ser considerado
nao testavel (NT). Nao diga ao paciente por que ele
esta sendo testado.

0 = Normal.

1 = Disartria leve a moderada; paciente arrasta
pelo menos algumas palavras, e na pior
das hipoteses, pode ser entendido, com
alguma dificuldade.

2 = Disartria grave; fala do paciente é tao
empastada que chega a ser ininteligivel,
na auséncia de disfasia ou com disfasia
desproporcional, ou € mudo/anértrico.

NT = Intubado ou outra barreira fisica;
expligue

11. Extincao ou Desatencao (antiga negligéncia)
Informagdo suficiente para a identificacio de
negligéncia pode ter sido obtida durante os testes
anteriores. Se o paciente tem perda visual grave, que
impede o teste da estimulacae visual dupla simultanea,
e os estimulos cutineos sdo normais, o escore &
normal. Se o paciente tem afasia, mas parece atentar
para ambos os lados, o escore € normal. A presenca de
negligéncia espacial visual ou anosagnosia pode
também ser considerada como evidéncia de
negligéncia. Como a anormalidade s6 é pontuada se
presente, o item nunca @ considerado nao testavel.

0 = Nenhuma anormalidade.

1 = Desatencao visual, tatil, auditiva, espacial
ou pessoal, ou extingao a estimulacao
simultdnea em uma das modalidades
sensoriais.

2 = Profunda hemi-desatencao ou hemi-
desatencao para mais de uma modalidade;
nao reconhece a propria mao e se orienta
somente para um lado do espaco.

TABELA DE EVOLUGAQ

DATA HORA

ESCORE EXAMINADOR

Tradugio e adaptagio:
Octiavio Margues Pontes-Neto
Neurologia - HCFMRP - USP
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APENDICE C - ESCALA DE RANKIN MODIFICADA (mRS)

Assintomatico

Sintomas sem disfuncao

Disfuncdo leve; incapaz de realizar todas as suas atividades pré-morbidas, mas
independente

Disfuncdo moderada; requer auxilio; mas deambula sem apoio

Disfuncdo moderada a severa; incapaz de deambular sem auxilio

Disfuncgéo severa; restrito ao leito; incontinente; necessita de cuidados constantemente
Obito
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APENDICE D - ESCALA DE AVALIACAO DE MICROANGIOPATIA

- ARWMC
Lesdes na substancia branca Score
Sem lesoes 0
Lesdo focal 1
LesBes confluentes iniciais 2
Envolvimento difuso com ou sem acometimento das fibras em U 3
Lesdes nos nucleos da base Score
Sem lesdes 0
1 les&o focal (=5 mm) 1
> 1 lesédo focal 2

Lesdes confluentes
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Abstract

Objective The aim of this trial was to compare the efficacy of closed-cell stents with Casper stents during carotid
angioplasty stenting (CAS).

Methods This was a randomized superiority trial in which 88 patients were enrolled. The primary end points were the
incidence, number, and size of new ischemic brain lesions after CAS under distal embolic protection devices (EPD).
The secondary end points included stroke, transient ischemic attack (TIA) and myocardial infarction (MI). Ischemic
brain lesions were assessed by a diffusion-weighted magnetic resonance image (DW-MRI). Neurological outcomes were
evaluated by means of the National Institutes of Health scale score (NIHSS) and the modified Rankin scale (mRS).
Results Compared with closed-cell stents (n=47), Casper stents (n=41), resulted in no significant reduction in the
incidence (44.7% versus 39%, P=0.592), number (1.3+1.8 versus 0.9+ 1.5, p=0.444), and size (3.9+5.8 mm versus
2.8+4.1mm, p=0.353) of new ischemic brain lesions. The global rate of stroke/TIA/MI was (2/88, 2.3%). Two TIA
occurred during the hospitalization period, one in each group (1/41, 2.4% vs 1/47, 2.1%). One patient of the Casper group
had an asymptomatic in-stent thrombosis. One patient of the control group had a MI (1/47, 2.1%) after discharge.
Condlusion The Casper stents did not show superiority in the rate of incidence, number and size of new silent ischemic
brain lesions detect by DW-MRI when compared to close cell stents during CAS under distal EPD.

Keywords Carotid artery angioplasty stenting - Embolic protection devices - Casper stent - Ischemic brain lesions -
Magnetic resonance imaging

Introduction

Carotid endarterectomy (CEA) is routinely used for the
treatment of carotid artery atherosclerotic stenosis to pre-
vent ischemic stroke [1]. Carotid artery stenting (CAS) rep-
resents an alternative to CEA given the noninferiority out-
comes achieved in CAS in patients presenting with carotid
stenosis, even after 10 years of follow-up [2, 3]. The occur-
rence of ischemic brain lesions on diffusion-weighted mag-
netic resonance imaging (DW-MRI) has been suggested as
a surrogate primary endpoint to assess the safety and effi-
cacy of carotid revascularization procedures [4]. The role in
preventing new embolic events in DW-MRI with embolic
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protection devices (EPD) and the vascular prosthesis it-
self, during CAS is unclear [5, 6]. A randomized controlled
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trial showed that cerebral embolization occurred at a sim-
ilar frequency after CAS performed with open-cell (OC)
and closed-cell (CC) stents [7]. The need for sustained em-
bolic protection has led to the design of new dual-layer
stents (DLS) aimed at increasing plaque coverage and de-
creasing the risk of embolization through the stent struts. In
observational studies, DLS have been associated with sig-
nificantly lower periprocedural DW-MRI lesion rates than
could be achieved when using conventional carotid stents
[8, 9]; however, whether the use of DLS results in fewer
ischemic events than the use of CC stents is unknown. The
aim of the present trial was to compare CC stents with
a Casper stent during CAS.

Methods
Study Design, Patient Population, and End Points

This study was a randomized, prospective, open label
(blinded outcomes), multicentric, superiority trial. This
trial complied with the principles of the Declaration of
Helsinki and followed the CONSORT 2010 explanation
and elaboration: updated guidelines for reporting paral-
lel group randomized trials [10]. All patients or their
legal representatives signed consent forms before alloca-
tion. The trial was registered in Brazil at the Ministry of
Health—SISNEP (website: http://plataformabrasil.saude.
gov.br, registration number: 79760516.5.0000.5440 for
center one and 79760516.5.3001.5342 for center two) and

Table 1 Eligibility criteria for the study participants

Inclusion criteria

Patient age >18 years

Life expectancy >1 year
Symptomatic ICA stenosis =50%*
Asymptomatic ICA stenosis 270%*

Symptoms were defined as ischemic stroke, transient ischemic attack
Or amaurosis

Exclusion criteria

Total occlusion of the target carotid artery

Ischemic stroke onset <14 days before CAS
Myocardial infarction <6 months before the procedure

Major surgical procedure within 30 days before or planned for within
30 days after stent

Severe chronic renal insufficiency (creatinine clearance < 40 mL/min)

Untreatable bleeding diathesis or hypercoagulable state or refusal of
blood transfusion

Patients presenting any high-risk or medium-risk sources for car-
dioembolism{

Contraindication for antipl therapy

ICA internal carotid artery, CAS carotid artery stenting
* Based on the criteria defined by NASCET, { Based on TOAST

criteria
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REBEC, Brazilian registry of clinical trials, registration
number RBR-74srwz (website: http://www.ensaiosclinicos.
gov.br). We enrolled patients presenting with carotid
atherosclerotic stenosis from September 2016 to December
2018 in two centers. Patients who presented with internal
carotid artery stenosis =50% in a carotid ultrasound study
underwent magnetic resonance imaging (MRI) to assess
the brain ischemic injury pattern, age-related white matter
change score (ARWMC) [11], and angiographic anatomy
focusing on the degree of carotid stenosis. The inclusion
and exclusion criteria are described in Table 1; [1, 12].
Patients were invited to participate in the study if all enrol-
ment criteria were met. For symptomatic patients, the first
intention revascularization was performed within the first
14 days after stroke [13]. Patients were blindly randomized
into 2 groups, Casper stent and CC stent, at a 1:1 ratio
using a virtual flip coin website-based method (http://www.
random.org) using a policy of intention-to-treat analysis.
New ischemic brain lesions observed on DW-MRI were
used as a surrogate outcome measure of treatment efficacy
[14]. The primary endpoints were the incidence, number,
and size of new brain ischemic signs on DW-MRI between
6h and 24 h after CAS. The secondary end points included
stroke, transient ischemic attack (TIA), amaurosis, symp-
tomatic myocardial infarction (MI) or death during the
first 24 h after treatment and at the 3-month follow-up. All
technical complications during the CAS were registered.

Endovascular Treatment

All procedures were performed by experience interven-
tional neuroradiologists. Surgeons had previously per-
formed more than 250 cases, ~50 angioplasties/year. The
surgeon was informed of which stent was randomized
immediately before starting CAS, and was blinded to the
neurological and MRI assessments. The protocol of the
antiplatelet regimen was aspirin (100-300mg daily) and
clopidogrel (75mg daily) =5 days before treatment or as-
pirin (100-300mg loading dose) and clopidogrel (300mg
loading dose) = 4 h before the procedure. Clopidogrel 75 mg
daily was used for 1-3 months, and aspirin 100-300mg
daily was maintained for 12 months. All devices were
placed on the procedure table before puncturing to record
the procedure time. After femoral puncture, 5000-75001U
of heparin was administered intravenously. Variations in
medication protocols occurred based on the patient body
weight and were registered. At the time of angioplasty,
an atropine bolus was infused intravenously (0.5-1.0mg).
All cases were performed with the patient under local
anesthesia. The CC stent used was a Wallstent (Boston
Scientific, Natick, MA, USA) or X-act (Abbott Vascular
Device, Redwood City, CA, USA) with free cell areas of
1.08 mm? and 2.74 mm?, respectively. In the Casper group,
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we used a Casper™ (MicroVention, Inc., Tustin, CA, USA)
with a free cell area of 0.38mm?. The technique and me-
chanical behavior of the Casper stent have previously been
published [15, 16]. All CAS procedures were performed
using distal EPD and followed the general instructions of
a previous carotid intervention report [17]. A femoral artery
puncture was performed and an 8F Mach 1™ guide catheter
(Boston Scientific Corporation, Maple Grove, MN, USA)
was inserted into the femoral artery using an exchange
system in all patients. The distal EPD was the EZ Filter
wire, poro size 110-pm (Boston Scientific Corporation,
Maple Grove, MN, USA) or an Emboshield NAV, pore
size 120pm (Embolic Protection System, Abbot Vascular,
Temecula, CA, USA). When necessary, a predilatation and
postdilatation balloon angioplasty was performed under
EPD. Immediately after the procedure, femoral hemostasis
was performed with the use of the Angioseal (St. Jude
Medical Daig Division Inc, De Veau Place, MN, USA) or
manual compression. Heparin reversal was not allowed. All
patients were discharged between 24 h and 48h afier treat-
ment if no complications occurred. All treatment strategies
and total procedure times were recorded.

Image Assessment

A 15T or 3T MRI and a magnetic resonance (Philips
Achieva Duo and Philips Intera, Philips Medical Systems,
Best, The Netherlands) procedure were performed 24h be-
fore CAS in all patients. Only the axial plane were analyzed
using echo planar imaging with the following parameters:
TR 7.2943ms; TE 3.403ms; 50 slices, slice thickness of
5mm; field of view 256 mm; diffusion values 0, 500, 1000,

Table2 Clinical and demographic characteristics population

and 3000s/mm?; fat saturation and time of acquisition 71s.
A posttreatment MRI was obtained between 6h and 24 h af-
ter CAS using the same protocol. If the patient was treated
using a different Tesla capacity machine, they were ex-
cluded. All images were assessed by two blinded and in-
dependent neuroradiologists in each center. For discrepant
findings, a third neuroradiologist made the final decision.
The identification of a new ischemic brain lesion after CAS
was defined as a focal hyperintense area and was detected as
a restricted diffusion signal in the DW-MRI sequence and
confirmed by apparent diffusion coefficient (ADC) mapping
to rule out a shine-through artifact. The incidence, number,
sum diameter, and site of each new ischemic lesion ob-
served on DW-MRI was assessed.

Neurological Assessment

All patients were examined by 2 blinded certified vascular
neurologists in-hospital and at the 3-month follow-up. The
neurologists measured outcomes according to the National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) and the modified
Rankin Scale (mRS). The NIHSS scores were obtained 1h
before treatment and 24 h and 3 months after treatment. The
mRS scores were obtained 1h before and at 3 months after
treatment. Any new deficit was recorder.

Statistical Analysis

We calculated the sample size by assuming that the propor-
tions of patients presenting brain ischemic lesions on DW-
MRI would be ~45% in the close cell stent and ~15% in
the Casper stent found in the literature [5, 8]. A sample size

Total Control Casper p-value

(n=88) (n=47) (n=41)
Age (years) 73.5+6.9 722269 75267 0.047
Gender (male) 68 (77.3%) 37 (78.7%) 31 (75.6%) 0.728
Comorbidities
Hypertension 79 (89.8%) 39 (83.0%) 40 (97.6%) 0.024
Dyslipidemia 23 (36.4%) 16 (34.0%) 16 (39.0%) 0.628
Current smoking 16 (18.2%) 10 (21.3%) 6 (14.6%) 0.420
Diabetes mellitus 29(33.0%) 17 (36.2%) 12(29.3%) 0.492
Chronic arterial disease 17 (19.3%) 9 (19.1%) 8 (19.5%) 0.966
Pulmonary emphysema 9(10.2%) 5 (10.6%) 4 (9.8%) 0.892
Congestive heart failure 9(10.2%) 8 (17.0%) 1(2.4%) 0.033
Chronic renal failure 1(1.1%) — 1(2.4%) 0.466
Clinical manifestation
Asymptomatic 44 (50.0%) 17 (36.2%) 27 (65.9%) 0.029
Stroke 29 (33.0%) 21 (44.7%) 8(19.5%) 0.072
TIA 14 (15.9%) 8 (17.0%) 6 (14.6%) 0.738
Amaurosis 1(1.1%) 1(2.1%) - —

TIA transient ischemic attack
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265 patients assessed for eligibility
165 patients excluded
not meeting eligibility criteria (n=157)
declined to participate (n=8)
100 patients randomly allocated
50 patients allocated to dual-layer 50 patients allocated to close
stent cell stent
3MRI <
not performed l
Pretreatment assessments Pretreatment assessments
47 (94%) MRI 50 (100%) MRI
50 (100%) NHISS and mRS 50 (100%) NHISS and mRS
47 CAS with to dual-layer stent 50 CAS with to close cell stent
completed completed
6 MRI posttreatment not | 3 MRI posttreatment not
performed with same g with same
machine l machine
24 hours assessment 24 hours assessment
41 (87%) MRI 47 (94%) MRI

47 (100%) NHISS and mRS

l

41 included in primary analysis

l

3 months assessment

41 (100%) NHISS and mRS

l

41 included in secondary analysis

50 (100%) NHISS and mRS

l

47 included in primary analysis

l

3 months assessment

47 (100%) NHISS and mRS

l

47 included in secondary analysis

Fig. 1 Flow chart of patients. CAS carotid artery stenting, MRI magnetic resonance image, mRS modified Rankin Scale, N/JHSS National Institutes

of Health Stroke Scale

of 88 patients, 44 per group, was necessary to detect a de-
crease in embolic complication rate from 45% to 15% (at
90% power and 0.05 significance). Therefore, a sample size
of 100 patients was chosen. The null hypothesis was that
the two stents were equal concerning efficacy and security.

@ Springer

Continuous variables were presented as mean (range+ SD)
or median, and Student’s t-test or Mann-Whitney U-test was
used, as appropriate. Categorical variables were presented
as number and percentages and compared among groups us-
ing y2, Pearson’s y2, or Fisher’s exact tests, as appropriate.
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Table 3 Anatomical characteristics of the study population

Total Control Casper p-value
(n=388) (n=47) (n=41)
Side affected
Right 47 (53.4%) 28 (59.6%) 19 (46.3%) 0.214
Left 41 (46.6%) 19 (40.4%) 22(53.7%)
Type of arch
Type I 50 (56.8%) 30 (63.8%) 20 (48.8%) 0.330
Type I1 26 (29.5%) 11(23.4%) 15 (36.6%)
Type I 12 (13.6%) 6 (12.8%) 6 (14.6%)
ARWMC* 20+1.4 2.04+1.37 22+142 0.609
Carotid stenosis grade % (NASCET) 80.0 77.0+£12.6 78.9x10.8 0.459

Type I aortic arch is characterized by the origin of all 3 major vessels in the horizontal plane defined by the outer curvature of the arch
Type I the brachiocephalic artery originates between the horizontal planes of the outer and inner curvatures of the arch
Type III it originates below the horizontal plane of the inner curvature of the arch

ARWMC age-related white matter change score

One independent blinded investigator received all data col-
lected for statistical analysis. The SPSS Statistics software
version 17.0 (Chicago, IL, USA) was used for statistical
analysis.

Results

A total of 265 patients were screened between Septem-
ber 2016 and December 2018, and 100 patients were in-
cluded of which 50 (50%) were allocated to the control
group and 50 (50%) to the Casper group. A total of 165
patients were not randomized, 8 patients declined to partic-
ipate, 24 did not meet inclusion criteria due to not reach-
ing the minimum degree of stenosis required, and 141 pa-
tients presented some exclusion criteria. Among the ex-
cluded patients, 104 had a recent severe stroke (<14 days),
21 presented a source for cardioembolism, 3 presented a
creatinine clearance <40 mL/min, 4 presented contraindi-
cations for antiplatelet therapy, 3 had a recent myocardial
infarction, and 6 had pacemakers (the radiology center con-
traindicated MRI). Finally, 41 patients were analyzed in the
Casper group, and 47 were analyzed in the control group.
A flow chart of the enrolled patients is shown in the Fig. 1.
The mean age of the patients was 73.5+6.9 years old, and
68 (77.3%) were males. The baseline data of the patients
are summarized in Table 2.

All CAS procedures were successfully accomplished,
and all patients were discharged 24-48h after treatment.
All patients underwent an MRI and neurological assess-
ment between 6h and 24h after the procedure. A neu-
rological assessment was performed in all patients at the
3-month follow-up. The baseline clinical characteristics of
the patients showed that the Casper group had a signifi-
cantly higher prevalence of hypertension and asymptomatic
carotid plaque status (40 [97.6%] vs. 39 [83.0%], p=0.024

and 27 [65.9%] vs. 17 [36.2%], p=0.029, respectively),
while the control group had a significantly higher preva-
lence of congestive heart failure (8 [17.0%] vs 1 [2.4%],
p=10.033, Table 2). The baseline anatomical characteristics
of the patients did not differ significantly between the two
groups (Table 3). The Casper group received higher doses
(300mg vs. 100mg) of aspirin than were administered in
the control group (26 [63.4%] vs. 13 [27.7%], p=0.001).
Although all cases were performed using distal EPD, the
distribution was not homogeneous. The Emboshield filter
was used in 78.0% of the Casper group patients and in
89.4% of the control group patients (p=0.148). Predilata-
tion without EPD was not performed in any of the cases.
There was no difference in the procedure times (25 min
for the control group and 21 min for Casper) and among
patients who underwent MRI on different Tesla machine
capacity (Table 4).

Primary Endpoints

The primary end points are summarized in Table 5. All
88 patients were included in the primary analysis. Com-
pared with the close cell stents (n=47), the Casper stents
(n=41) did not reduce the incidence (44.7% vs. 39%,
P=0.592), mean number (1.3+ 1.8 vs. 0.9+ 1.5, P=0.444),
or mean size (3.9+5.8mm vs. 2.8+4.2mm, P=0.353) of
new ischemic brain lesions. The majority of lesions were
less than 10mm (91%), and of these, 61% were less than
5mm. The analysis of the ipsilateral and contralateral le-
sions also did not result in significant differences. There
was no difference in the rate of new lesions between the
surgeons (surgeon 1: odds ratio [OR] 1.28; 95% confidence
interval [CI] 0.45-3.62 and surgeon 3: OR 1.79; 95% CI
0.64-5.02, p=0.545) and the centers involved (OR 1.02;
95% CI 0.40-2.65, p=0.965). There was a tendency to-
ward a higher incidence of ipsilateral new ischemic lesions
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Table4 Intervention and protocols used

Total Control Casper p-value
(n=88) (n=4T) (n=41)
Vascular access
Femoral 86 (97.7%) 46 (97.9%) 40 (97.0%) 0.364
Brachial 1(1.1%) 1(2.1%) —
Radial 1(1.1%) — 1(2.4%)
Predilatation 24 (27.3%) 15 (31.9%) 9(22.0%) 0.295
Postdilatation 77 (87.5%) 39 (83.0%) 38 (92.7%) 0.170
EPD
EZ 14 (15.9%) 5(10.6%) 9 (22.0%) 0.148
Emboshield 74 (B4.1%) 42 (89.4%) 31 (78.0%)
Duration (min) 22.0(18.0-32.8) 25.0 (18.0-35.0) 21.0(17.5-25.5) 0.289
Drug time
Loading dose 4-5h 16 (18.2%) 10 (21.3%) 6 (14.6%) 0.420
>5 days previously 72 (81.8%) 37 (78.8%) 35 (85.4%)
Antiplatelet therapy
Aspirin 100mg+ clopidogrel 75 mg 48 (54.5%) 34 (72.3%) 14 (34.1%) 0.001
Aspirin 300 mg+ clopidogrel 75mg 39 (44.3%) 13 (27.7%) 26 (63.4%)
Aspirin 300mg+ cilostazol 100mg 1(1.1%) — 1(2.4%)
Anticoagulation
5000 U 19 (21.6%) 11 (23.4%) 8 (19.5%) 0.658
7500 TU 69 (78.4%) 36 (76.6%) 33 (80.5%)
Values express median (percentile25-percentile75) or absolute and relative frequency
EPD Embolic Protection Device
Table 5 New brain lesion on DW-MRI
Primary endpoint Total Control group Casper group p-value
(n=88) (n=47) (n=41)

Incidence
Total 37 (42.0%) 21 (44.7%) 16 (39.0%) 0.592
Ipsilateral 31(35.2%) 17 (36.2%) 14 (34.1%) 0.843
Contralateral® 24 (27.3%) 15 (31.9%) 9(22.0%) 0.295
Number of lesions
Total IRES W) 13218 09+1.5 0.444
Ipsilateral 0.7+1.1 0.7+1.3 0.6+1.0 0.727
Contralateral® 0.5+1.0 0.6=1.0 04+08 0.307
Mean diameter (mm)
Total 3452 3.9+538 2.83+42 0.353
Ipsilateral 2.5+4.5 29+52 2.1£37 0.543
Contralateral® 1.5+2.6 1.9+3.0 1.0+2.1 0.199
*Contralateral included cerebellum and brainstem
Table6 Incidence of new DW-MRI lesions and stratified by baseline neurclogical manifestations

Asymptomatic carotid stenosis Symptomatic carotid stenosis
New DW-MRI lesions Control Casper p-value Control Casper p-value

(n=1T) (n=27) (n=30) (n=14)
DW-MRI total 1.1£2.0 1.0+1.7 14+18 0.7+1.0 0.353
DW-MRI ipsilateral 07«14 0.6=1.1 08+1.2 04=1.4 0.534

Values express absolute and relative frequency. DW-MRI total: all new DW-MRI lesions included. DW-MRI Ipsilateral: lesions detected on the

side of the implanted stent

DW-MRI diffusion-weighted magnetic resonance image
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Table 7 Neurological complications

In-hospital (24h) Total Control group Casper group p-value
(n=388) (n=4T) (n=41)

Overall 2(2.3%) 1(2.1%) 1(2.4%) 0.617

Stroke ipsilateral N/A N/A N/A

TIA ipsilateral 2(2.3%) 1(2.1%) 1(2.4%)

MI N/A N/A N/A

Follow-up in 3 months

Overall 1(1.1%) 1(2.1%) 0.714

Stroke ipsilateral N/A N/A N/A

TIA ipsilateral N/A N/A N/A

MI 1(1.1%) 1(2.1%) 0 (0%)

Values express absolute and relative frequency or median (percentile25—percentile75)

TIA Transient Ischemic Event, MI Myocardial Infarction

among patients who received low doses of heparin (5000
IU vs. 7500 IU, OR 0.39; 95% C1 0.14-1.11, p=0.078) and
those who had previous TIA (OR 3.15, 95% CI 0.90-11.04,
p=0.073). Comparing asymptomatic and symptomatic pa-
tients, no statistically significant difference was found
(Table 6).

Secondary Endpoints

Secondary endpoints are summarized in Table 7. Two pa-
tients experienced neurological complications in the first
24h after the procedure (2/88, 2.3%). One patient in each
group had an ipsilateral TIA (1/47, 2.1% vs. 1/41, 2.4%).
Both neurological complications occurred during the in-
hospital period, and both patients were discharged with-
out any neurological deficits. One patient in the control
group had an MI (1/47, 2.1%) in the first week after dis-
charge and had good functional cardiac recovery in the
follow-up evaluation. There were no deaths in the study.
During the 3 months of follow-up, no patients had a new
neurological deficit resulting from stroke or TIA. Asymp-
tomatic technical complications occurred in two patients
(2.8%, p=0.123), and both were in the Casper group. Pa-
tient number 38 had an occlusion in the ipsilateral carotid
artery due to trauma from the 0.035” guidewire during po-
sitioning of the 8F guide catheter. It was controlled after
stent implantation. Patient number 60 had an acute throm-
bus inside the stent with partial arterial occlusion that was
reversed using i.v. administration of 10mg of abciximab.

Discussion

In this randomized trial performed to compare CC stents
with Casper stents under distal EPD during CAS, no sig-
nificant differences were found in the incidence, number
and size of new brain ischemic lesions. A supposed pro-
tective effect against brain ischemic lesions after CAS was

not confirmed in this trial. Despite the differences in clin-
ical and interventional baseline characteristics (Tables 2
and 4), the multivariate analysis and logistic regression did
not change the impact on the primary outcome. Due to the
limitations imposed by studied sample size, it was not pos-
sible to demonstrate an association between a low dose of
heparin and the presence of previous TIA with the inci-
dence of thromboembolic events with a sufficiently narrow
confidence interval.

Regarding primary end points of the present study, an
incidence of 34.1% of ipsilateral lesions with Casper was
similar to that of other studies that used DLS with 30.4%
in the publication by Ruffino et al. [9], and 34.6% in the
CARENET trial [18]. We also found that the rate of new
ischemic lesions in the control group was 44.7%, which
was lower than the 68% registered by the ICSS5-MRI sub-
study investigators [5]. When we compared our results of
39% having total new DW-MRI lesions with those pub-
lished by Ruffino et al. [19] in 50 cases using Roadsaver
and CGuard™, the results were similar, with 38% having
total lesions. Moreover, similar results were observed in the
CARENET trial, which used a CGuard™ stent in 26 pro-
cedures (37% of new ischemic lesions). In another study,
Mutzenbach et al. found rates as low as 6.5% (9/138) in
a retrospective analysis, with 42% asymptomatic and 90%
with sonographic criteria showing unstable plaques [20].
Similar rates were found by Broussalis et al. (8/110, 7.3%),
in a prospective study in which 48.6% of patients had un-
stable plaques when analyzed by echo Doppler sonography
[8]. The impact on platelet function was checked and ad-
justed in all patients in both studies. We did not observe the
correction in the other series.

In relation to the number and diameter of ischemic le-
sions found in the present trial, a median number of lesions
per patient was similar to the results found by de Castro-
Afonso et al. (0.9; SD+ 1.5 vs. 0.73; SDx1.75) [21], and
lower than that reported in the CARENET trial (3.19;
SD= 10.33) [18]. On the mean diameter of ischemic brain
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lesions, we found that it was 3.94+5.8mm in the control
group and 2.8+4.2mm in the Casper group (p=0.353).
Our results were similar to the results described by Hauth
et al., who used the diameter of the lesions (<5mm, 81%
and 5-10mm, 19%) as a parameter instead of volume
[22]. In the study published by de Castro-Afonso et al. the
mean diameter of DW-MRI lesions was (.81 mm (0.0-6.4,
SD=1.96).

Concerning the secondary end points, no deaths were
observed in this study, and the global rate of stroke/TIA/MI
was 3.4% (2.4% in the Casper group vs. 2.1% in the con-
trol group), which was within the standards set by current
guidelines [23]. The CLEAR-ROAD study included 100
patients, and found a major periprocedural adverse event
rate of 2.1%, similar to our results [24]. The largest series
of Casper stents (138 cases) was published by Mutzenbach
et al. who did not find any neurological complications and
periprocedural and postprocedural complications were low
(1.4% and 3.6%, respectively) [20].

The precise mechanism for cerebral embolization after
carotid stent implantation may be associated with plaque
prolapse through the stent cell. Therefore, stent malapposi-
tion in the artery wall might also play a role [25]. Platelet
microaggregation can occur behind malapposed stent struts
and can act as a “lightning rod” for thrombus formation
and later embolization, causing a cerebrovascular event.
A study performed using optical coherence tomography
(OCT) showed that consistent numbers of malapposed
(15-20%) or embedded struts (25-30%) were associated
with high rates of plaque prolapse (55-70%) and fibrous
cap rupture (40-45%) when OC and CC stents were com-
pared [25]. In this sense, the results of the European registry
suggested that the use of an open cell stent with a free cell
area >7.5mm’ may be associated with an increased risk
of stroke within 30 days [6]; however, that finding was
not confirmed in a randomized trial [7]. A large European
study that included 1684 consecutive patients reported that
the carotid stent cell design was not a determinant of neu-
rological complications and that periprocedural and early
postprocedural complications may occur regardless of the
design of the implanted stent [26].

A high plaque signal intensity on DW-MRI (intraplaque
hemorrhage and inflammatory infiltrate) has been associ-
ated with a greater risk of new silent postprocedural is-
chemic brain lesions [27], and the higher incidence of pe-
rioperative ischemic lesions was related to a higher in-
cidence of PP in patients with unstable plaques [28]. In
a small retrospective analysis published by Yamada et al.
[29], the authors showed that dual layer stents produced
excellent results in the control of plaque protrusion when
they were compared with closed cell stents using optical
frequency domain imaging (OFDI). A significantly higher
signal intensity ratio (SIR; indicates the relationship be-
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tween the intensity of plaques/sternocleidomastoid mus-
cle) is related to the presence of new DW-MRI lesions.
The incidence of new ipsilateral silent ischemic lesions
was significantly higher in high SIR plaques than in low
SIR plaques (68% vs. 21%; p=0.003). On OFDI analy-
sis, the percentage of patients with PP and mean PP area
was significantly lower in the CASPER stent group than in
the conventional stent group (44% vs. 88%; P=0.022 and
0.09 mm? vs. 0.034 mm?; P=0.006).

Our results suggest that there was an insignificant in-
crease in lesions when using Casper stents and that the
reason this did not become significant was the signifi-
cantly higher antiplatelet dose (p=0.001) and higher rate
of asymptomatic (0.029) patients in the Casper group.

A further concern with aspirin, data suggest that phys-
iologic differences among patient populations occur. Un-
der normal situations, platelets are replenished in the sys-
temic circulation at a rate of approximately 10-15% per
day, but in some high-risk individuals (e.g. patients with
type 2 diabetes or coronary artery disease) this rate can be
higher [30]. We had in-stent thrombosis (Casper group) in
an asymptomatic stenosis with several comorbidities using
aspirin and clopidogrel for more than 5 days. Casper stent
thrombosis has been reported in series of carotid treatment
in patients with acute stroke, the reasons are still unknown,
but Yilmaz et al. hypothesized that the high rate of DLS
occlusion could potentially be attributable to the absence
of a standard antiplatelet regimen [31]. Some theories were
blood velocity profile, vascular anatomy (i.e. tortuosity of
the common and internal carotid artery), blood coagulation
parameters, and residual stenosis after stenting [32, 33].

The present study had limitations. We did not compare
DWI-MRI images using 3 planes and 3 mm acquisition. We
could not evaluate the efficacy of the CASPER stent during
the follow-up period using images (echo Doppler sonog-
raphy) or long-term clinical outcomes. We did not have
a transcranial Doppler sonography available for counting
microbubbles. The transcranial Doppler sonography do not
performed to detected the HITs and the passage of bubbles.
Resistance to heparin, clopidogrel and aspirin was not tested
in any patient. No plate protrusion study was performed us-
ing OCT or OFDI, nor was performance on MRI used to
assess atheromatous plaque instability through the SIR. Of
course, due to a lack of unstable and protrusion plaque anal-
yses, this study lacks the power needed to analyze all risk
factors for thromboembolism and should therefore be con-
sidered hypothesis-generating: these data should encourage
a future study to compare close cell stents versus dual-
layer stents under EPD in patients with unstable plaques
and the development of a protocol for anticoagulation and
antiplatelet therapy.
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Conclusion

Compared to close cell stents, Casper stents showed no su-
periority in the incidence rate or the number or size of new
silent ischemic brain lesions detected by DW-MRI during
CAS under distal EPD or reduced rates of neurological
complications. Future studies should also include response
to antiplatelet protocols as well as plaque morphology.
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