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RESUMO

Neves CRB. Resultados em longo prazo do tratamento de pacientes com
subocluséo carotidea com sinal do barbante [tese]. Sao Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2017.

INTRODUGAO: Pacientes com suboclusdo da cardtida com sinal do
barbante podem ser incorretamente classificados como portadores de
oclusdo total, por meio de exames nao invasivos. A histéria natural e o
tratamento desta condicdo sdo controversos na literatura médica.
OBJETIVOS: 1. Avaliar a evolugdo, em longo prazo, de pacientes com
suboclusdo carotidea com sinal do barbante assintomaticos, quando
submetidos a tratamento clinico exclusivo; 2. Avaliar os resultados imediatos
e em longo prazo do tratamento intervencionista de pacientes com
suboclusdo carotidea com sinal do barbante sintomaticos. METODOS:
Foram inclusos 195 pacientes que apresentavam ultrassonografia Doppler
convencional prévia com oclusdo completa de, pelo menos, uma das
carotidas internas, totalizando 204 cardtidas ocluidas (9 oclusdes bilaterais).
ApoOs a realizagdo de angiotomografia computadorizada e ultrassonografia
com contraste de microbolhas, 46 pacientes (46 carétidas) apresentavam, na
realidade, placas suboclusivas com fluxo filiforme na carétida interna, sendo
acompanhados prospectivamente. Desses, 22 eram assintomaticos e foram
tratados clinicamente; e 24 eram sintomaticos e foram submetidos a
tentativa de angioplastia com implante de stent. O seguimento foi executado
com consultas periddicas e ultrassonografia Doppler realizadas com 14 dias,
3 meses, 6 meses e, posteriormente, a cada 12 meses, apds a intervencao.
Angiotomografia computadorizada era realizada em até 2 meses apos o
procedimento. RESULTADOS: O seguimento médio foi de 63,9 meses. Os
pacientes assintomaticos tiveram sobrevida cumulativa de 81,8%, sem

quaisquer eventos neurolégicos em 60 meses. Os pacientes sintomaticos



tiveram taxa de sucesso no implante de stent de 79,1% (19 de 24). Nao
houve isquemia miocardica ou morte em até 30 dias apds a cirurgia. Um dos
pacientes com sucesso no implante do stent apresentou paresia de membro
superior com recuperacdo em 3 meses, portanto, a taxa de desfecho
primario (acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio e morte), foi
4,2%. A taxa de perviedade para os procedimentos com sucesso foi de
89,4%, em 60 meses. Os pacientes sintomaticos com sucesso na
angioplastia tiveram taxa de sobrevida livre de eventos neurolégicos de
84,2%, em 60 meses, com sobrevida total de 89,4% nesse periodo. Todos
os 5 pacientes sintomaticos nos quais a angioplastia n&o foi factivel
evoluiram com eventos neurolégicos no acompanhamento, com sobrevida
de 40,0%, em 60 meses. CONCLUSOES: 1. Pacientes com suboclusio
carotidea com sinal do barbante assintomaticos s&o favorecidos, em longo
prazo, pelo tratamento medicamentoso exclusivo. 2. Pacientes com
suboclusao carotidea com sinal do barbante sintomaticos beneficiam-se, em

longo prazo, da angioplastia com implante de stent.

Descritores: Aterosclerose. Acidente vascular cerebral. Ataque isquémico
transitorio. Estenose das carétidas. Angioplastia. Ultrassonografia.

Tomografia.



ABSTRACT

Neves CRB. Long-term results on treatment of patients with carotid near-
occlusion with string sign [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2017.

INTRODUCTION: Patients with carotid near-occlusion with string sign may
be incorrectly classified as total occlusion through non-invasive tests. The
natural history and treatment of such condition are controversial in medical
literature. OBJECTIVES: 1. Monitor the natural long-term outcome of
asymptomatic patients with carotid near-occlusion with string sign treated
medically; 2. Evaluate the short and long-term results of interventional
treatment in symptomatic patients with carotid near-occlusion with string sign.
METHODS: 195 patients, who had previous Doppler ultrasound with
complete occlusion of at least one internal carotid, were included. 9 had
bilateral occlusion, totaling 204 occluded arteries. After conducting computed
tomography angiography and contrast-enhanced ultrasound, 46 patients (46
carotid arteries) had near-occlusion with string sign and were prospectively
analyzed. Asymptomatic patients (22) received best medical therapy while
symptomatic individuals (24) were referred to carotid artery stenting. After the
procedure follow-up was made with clinical surveillance and Doppler
ultrasound performed at 14 days, 3 months, 6 months and then every 12
months thereafter. A computed tomographic angiography was performed
within 2 months. RESULTS: Mean follow-up was of 63.9 months.
Asymptomatic patients had a cumulative survival rate of 81.8%, in 60
months, without any neurologic events. Symptomatic patients had
intraoperative success rate of 79.1% (19/24 procedures). No intraoperative or
30-day events of myocardial infarction or death occurred. One of the
successful carotid artery stenting patients evolved with a mild upper limb

monoparesis, with total recovery in 3 months. The rate of primary end point



(stroke, myocardial infarction or death) was 4.2%. Cumulative patency rate
for the 19 successful procedures was 89.4%, in 60 months. Symptomatic
individuals with successful angioplasty had a neurologic event-free survival
rate of 84.2%, in 60 months, with overall survival rate of 89.4%, in the same
period. All 5 symptomatic patients to whom string angioplasty procedure was
not feasible evolved with neurological events, with a cumulative survival rate
of 40.0%, in 60 months. CONCLUSIONS: 1. Asymptomatic patients with
carotid near-occlusion with string sign evolve well with best medical therapy
in long-term follow-up; 2. Symptomatic patients with carotid near-occlusion
with string sign have good outcomes with carotid artery stenting in long-term

follow-up.

Descriptors: Atherosclerosis. Stroke. Transient ischemic attack. Carotid

stenosis. Angioplasty. Ultrasonography. Tomography.
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A lesao estendtica decorrente de aterosclerose pode ser muito severa e
quase obstruir o bulbo carotideo, causando fluxo muito diminuido apds esse
estreitamento. Em tais ocorréncias, ha decréscimo na pressao de perfusao da
carédtida interna que, por conseguinte, pode ocasionar colapso da luz e redugao
do seu diametro, quando comparada a carétida externa ipsilateral ou mesmo a
carotida interna contralateral. Esta condicdo é denominada suboclusdo de
carétida’. A reducdo do didmetro pode ser excessiva e fazer com que, ao
exame radioldgico, a carétida apresente fluxo sanguineo filiforme, denominado
sinal do barbante (string sign)>. A prevaléncia da suboclusdo carotidea é
estimada entre 0,5 e 10% de todos os casos submetidos a endarterectomia
carotidea ou recrutados em estudos prospectivos?.

O curso natural dessa condicao clinica e sua relagao com sintomas
neurologicos ainda permanecem maldefinidos?. Alguns estudos concluem
que a suboclusao carotidea € relacionada a maior incidéncia de eventos
neurolégicos quando comparada a graus menos severos de estenose,
enquanto outros relatam menor incidéncia de eventos em pacientes com
suboclusao*®.

Diretrizes atuais ndao contém recomendacdes especificas para
tratamento da suboclusdo carotidea’-'°. Nessa perspectiva, considerando a

auséncia de estudos randomizados, qualquer evidéncia de vantagem do
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tratamento invasivo nesta apresentagdao € pressuposto que necessita ser
comprovado?. No entanto, estudos prospectivos, multicéntricos e
randomizados, sao virtualmente impossiveis de serem realizados em virtude
do grande numero de pacientes necessarios para gerar conclusdes frente a

uma doenca de relativa raridade®.

1.1 Histérico da Doenga Obstrutiva Carotidea

O fendbmeno neuroldgico atualmente denominado acidente vascular
cerebral (AVC), um deficit focal subito devido a lesdo vascular, é
reconhecido desde os primordios da civilizagdo. Em 400 a.C., Hipdcrates,
citado por Clarke'!, definia como apoplexia a perda repentina de sentidos. A
apoplexia € mencionada em diversos textos gregos, sendo o proprio home
da cardtida também derivado do grego: karoun, que significa colocar para
dormir, entorpecer, devido a observacdo que a compressdo desse vaso
causava sincope imediata em alguns animais'?.

Porém, somente no Século XVII, Thomas Willis, citado por Pordage'3,
descreveria que os ataques de apoplexia poderiam ser decorrentes de
“particulas estranhas” enviadas ao cérebro através do sangue.

Durante o Século XIX, alguns autores observaram concomitancia de
trombose da cardtida interna com amaurose ipsilateral e hemiplegia
contralateral'*'5. O pensamento corrente era que fendmenos neuroldgicos
decorriam sempre de doenca vascular intracraniana, como trombose da
artéria cerebral média ou espasmo vascular. A oclusdo da carétida interna

extracraniana seria secundaria a doenga vascular intracraniana.
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No inicio do Século XX, surgiram evidéncias concretas da implicagao
da carétida extracraniana como causa primaria de fenbmenos neurolégicos
focais. Em 1905, Chiari'® descreveu série com 400 necropsias consecutivas
nas quais evidenciou placas ateroscleréticas ulceradas com trombos nas
caroétidas de sete pacientes, sendo que quatro desses haviam sofrido AVC e
somente em um caso a carétida estava totalmente ocluida. O autor sugeriu
que a causa do AVC poderia ser embolia a partir dessas placas. Esse relato
pode ser considerado a primeira descricdo acurada da fisiopatologia de
embolia cerebral partindo da carétida.

Em 1951, Fisher'” relatou que havia tendéncia para desenvolvimento
de doenca aterosclerdtica na bifurcacdo carotidea, sendo essa a base
patolégica da trombose na carétida interna e dos fendbmenos neuroldgicos
resultantes, e que regides distais a bifurcagdo eram, muitas vezes,
inteiramente livres de doenga. Os fendmenos neuroldgicos, que até entédo
eram atribuidos somente a vasoespasmo e a tromboangeite obliterante,
nesse momento recebiam substrato patoldgico e explicagao fisiopatoldgica,
com comprovagao anatémica, por arteriografia e necropsia.

Ainda em 1951, Fisher e Adams® relataram que placas ateroscleréticas
na bifurcagdo carotidea eram propensas a ulcerar e originar émbolos. Assim,
ataques isquémicos transitorios (AlT), eventos focais neurolégicos com duragao
menor do que 24 horas, incluindo amaurose fugaz, foram associados a doenga
aterosclerotica carotidea extracraniana pela primeira vez.

Em 1947, dos Santos'® descreveu a endarterectomia para tratamento

de obstrucao do territério aorto-iliaco, sendo essa a técnica que se tornaria a
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mais utilizada para tratamento da aterosclerose carotidea. A primeira
tentativa de emprego desse método no territério carotideo foi feita por Strully
et al?°, em janeiro de 1953, porém ndo conseguiram obter refluxo distal
adequado e decidiram por realizar ligadura arterial. A primeira
endarterectomia de cardtida bem-sucedida foi realizada por DeBakey?!, em

agosto de 1953, reportada apenas 22 anos depois.

1.2 Fisiopatologia do Ataque Isquémico Transitério

Ataques isquémicos transitérios sao possiveis de acontecer mesmo
com a carétida interna ocluida ou subocluida. Para tal ocorréncia, existem
duas explicagdes: embolia via ramos colaterais e hipoperfusao cerebral, com
fluxo temporariamente abaixo do minimo necessario para manter a funcao
normal?®?.

Estudos em animais e humanos sugerem poderosa sinergia entre
embolizacdo e hipoperfusdo, sendo que, para determinado evento embdlico,
a area de infarto cerebral aumenta quando existe diminuigdo da capacidade
hemodindmica®®>?4. O fluxo sanguineo cerebral basal, quando aumentado,
reduz a possibilidade de dano tecidual durante evento isquémico embdlico?®.
Assim, mecanismos hemodindmicos e embdlicos sado, provavelmente, a
causa dos eventos neurolégicos em pacientes sintomaticos com suboclusao
carotidea?®.

Placas ulceradas na bifurcacido carotidea podem liberar Embolos para
ramos da caroétida externa, que podem passar através de vias colaterais para

a artéria oftalmica, eventualmente, chegando até a artéria cerebral média?’-28.
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A oclusao da carétida interna pode se dar em distancia variavel apos
a bifurcagao, promovendo recesso em fundo cego no inicio da artéria, que
pode ser fonte de émbolos para a carétida externa, tal qual uma ulcera de
placa. Em pacientes com embolia cerebral proveniente do recesso na
carétida interna, o tratamento cirurgico promoveu sobrevida livre de eventos
neurologicos, na maioria dos casos?%-31,

O fluxo sanguineo no territério cerebral distal a suboclusédo ou ocluséo
carotidea é susceptivel a alteracdes na pressao arterial sistémica, pois essa
regido pode encontrar-se com vasodilatagdo maxima e, portanto, sem
capacidade autorregulatéria em eventuais quedas de pressao sistémica.
Nesses casos, existe relacdo linear entre pressao arterial e perfusao
cerebral®?, sendo que quedas abruptas de pressdo podem gerar AlTs,

mesmo na auséncia de ateroembolismo.

1.3 Fisiopatologia do Acidente Vascular Cerebral

Os mecanismos para produgdo de fendbmenos neuroldgicos
permanentes podem ser: embolizacdo distal, trombose arterial, com
propagacao secundaria do trombo, e hipoperfusdo global sistémica3®.

O porqué de a embolia causar AIT em alguns individuos e AVC em
outros € motivo de algumas consideragbes. Variaveis como o grau de
colateralizagao vascular, tamanho do émbolo, natureza da composicéo
histopatoldgica do material, localizagéo final do coagulo, grau de redugao de
fluxo sanguineo cerebral e tempo de isquemia podem ser as causas do

amplo espectro de sinais clinicos33.
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Em algumas circunstancias, placas ateroscleréticas podem apresentar
complicagdes como lesdo endotelial ou hemorragia subendotelial, assim
aumentando rapidamente seu tamanho, com consequente oclusdo aguda da
carétida interna. Ocorre, entdo, AVC pela reducéo abrupta e prolongada de
fluxo sanguineo cerebral, associado a progressdo da coluna de trombo
secundario®.

Em alguns pacientes, a coluna de trombos durante a oclusao progride
até imediatamente antes da emergéncia do primeiro ramo, a artéria
oftalmica, e permanece estavel nesta topografia, sendo, nesses casos,
improvavel que ocorram manifestagdes clinicas. Provavelmente, essa seja a
sequéncia de eventos que ocorra nos pacientes com oclusdo assintomatica
de cardtida interna®.

Em outros pacientes, a coluna de trombos pode progredir para além
do sifao carotideo, chegando a artéria cerebral média e a outros ramos,
podendo ainda se fragmentar e causar embolia para colaterais, o que ocorre,
provavelmente, nos pacientes com infartos cerebrais extensoss32.

Por ultimo, a hipoperfusdo global sistémica ocorre quando o fluxo
sanguineo é reduzido para todo o organismo, sendo a causa mais comum a
falha miocardica. Como a reducdo de fluxo é global, todas as porgdes do
encéfalo estdo afetadas, principalmente as areas de transicdo dos territérios
das grandes artérias (watershed areas), supridas por vasos de menor didmetro

e, portanto, mais sujeitas a dano quando o fluxo sanguineo diminui®.
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1.4 Definicao de Suboclusao Carotidea

Na estenose carotidea convencional, ha aumento da velocidade do
fluxo sanguineo no local da placa aterosclerética que mantém o volume e a
pressao distal. A partir de determinado grau de estenose critica, ndo ha mais
compensagao por esse mecanismo, com fluxo sanguineo apdés a placa
insuficiente para manter a pressao, resultando em colapso da luz e redugao
do didmetro arterial. Tal condicdo é denominada subocluséo de carétida’.

A reducao do didmetro pode ser discreta, fazendo com que a carétida
interna apresente aparéncia proxima a normal, podendo inclusive ser
interpretada como normal ao exame angiografico se ndo houver atencao a
esse achado mais sutil.

O grau de estenose foi calculado por exame angiografico, no North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET), como a
razao entre o didmetro no ponto de maior estenose sobre o didmetro da
carétida interna distal, no local onde as paredes da artéria sdo paralelas®”

(Grau de estenose = Y-X/Y x 100% - Figura 1).
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Figura 1 - Medida do grau de estenose pelo método NASCET

Essa férmula subestima o grau de estenose em pacientes com
suboclusao em virtude da reducéo do didametro distal da carétida interna. Por
isso, no NASCET, esse grupo foi definido arbitrariamente como portador de
estenose de 95% a 99%, sendo a suboclusdo identificada na presenca de
retardo do fluxo de contraste pela carétida interna e por reducéo de didmetro
desta em comparagdo com a carétida externa ipsilateral e interna
contralateral*3738,

No intuito de caracterizar de forma mais objetiva a suboclusao
carotidea, pesquisadores do European Carotid Surgery Trial (ECST)
realizaram medidas da relagao entre o didametro da carétida interna sobre o
didmetro da carétida comum (ACI/ACC), em pacientes normais e com
estenose carotidea®. Definiram como o limite inferior de normalidade (dois

desvios padrdes abaixo da média) uma relagdo ACI/ACC de 0,42°.
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Logo, suboclusao da carétida interna ocorre quando a estenose no
bulbo esta associada a reducido do didmetro distal em comparacdo com a
carodtida externa ipsilateral, em comparacdo com a carétida interna
contralateral ou, mais objetivamente, por uma relagdo ACI/ACC menor que

0,42 (Figura 2).

Figura 2 - Suboclusio de carétida interna. Seta espessa: carétida interna e Seta fina:
carotida externa

A reducao do didmetro distal pode ser mais excessiva e fazer com
que, ao exame angiografico, a carotida apresente fluxo sanguineo filiforme?
(Figura 3). Em 1970, Lippman et al.*® descreveram pela primeira vez esta
fina linha de contraste fluindo pela carétida interna como “sinal fino” (slim
sign). Posteriormente, outros autores denominaram essa aparéncia como

sinal do barbante (string sign)*°.
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Figura 3 - Suboclusédo de carétida interna com fluxo sanguineo filiforme. Setas: fluxo
filiforme na carétida interna

Portanto, a suboclusdo carotidea com sinal do barbante é
caracterizada por lesdo aterosclerdtica pronunciada na bifurcacdo, com
diminuicdo excessiva do didmetro da cardtida interna distal e fluxo
sanguineo muito diminuido. A injecdo de contraste mostra o pequeno
enchimento da luz, resultando no sinal angiografico. E importante
compreender que a lesdo aterosclerética, nesses casos, usualmente, ndo se
estende além do habitual, ou seja, por poucos centimetros na carétida
interna*".

Esse grau de estenose carotidea, a suboclusdo com fluxo sanguineo

filiforme (sinal do barbante), é o objeto de pesquisa do presente estudo.



INTRODUCAO - 12

1.5 Terminologia da Suboclusao Carotidea

A terminologia na suboclusao carotidea é uma das fontes de confusao
para os estudiosos do assunto. Por conseguinte, faz-se necessaria pequena
revisao na tentativa de homogeneizar essa nomenclatura.

Sinal fino (slim sign): Lippman et al*® denominaram a carétida
subocluida com fluxo filiforme como sinal fino carotideo pds-estendtico
(poststenotic carotid slim sign)®®. O termo sinal fino ndo foi mais utilizado
para definir essa condi¢cao desde entéo.

Hipoplasia (hypoplasia): € rara anomalia congénita causada por
desenvolvimento anormal do vaso durante a fase embrionaria. Sua
prevaléncia, somada a aplasia e agenesia, é estimada em 0,01% a 0,024%
na populagdo*?43,

Pseudo-oclusio (pseudo-occlusion): Sekhar et al.** sugeriram o termo
“pseudo-oclusao ateromatosa” para diferenciar a origem aterosclerética do
sinal de fluxo filiforme de achados similares, causados por aumento da
pressao intracraniana ou disseccdo. Porém o termo pseudo-oclusdo é
utilizado tanto para a reducdo de didmetro carotideo’ #4560 como também
para os casos em que o diagndstico inicial de oclusao foi alterado para o de
artéria pérvia apds novo exame imagenoldgico®'-66.

Sinal do barbante (string sign): o termo sinal do barbante foi utilizado,
inicialmente, em 1972, por Ojemann et al.%”, para denominar o colapso da
cardtida em casos de dissecgdo espontdnea. Em 1980, Mehigan e Olcott*°
utilizaram o termo sinal do barbante para descrever a aparéncia de fluxo

filiforme na cardtida e apresentaram varias causas para esse sinal, como
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disseccgao, arterite actinica e varias formas de aterosclerose e trombose. Assim,
desde entdo, o termo sinal do barbante muitas vezes descreve a suboclusao
carotidea com fluxo sanguineo filiforme de origem aterosclerética. No entanto,
também, ha utilizacdo completamente errbnea desse termo em estenose critica
sem qualquer diminuicdo de didmetro distal®859,

Outras definicdes também sao utilizadas para descrever essa
condigdo, tais como quase-oclusdo (near-occlusion), oclusdo incompleta
(incomplete occlusion), oclusao subtotal (subtotal occlusion), carétida distal
pequena (small distal carotid), estreitamento pds-estendtico (poststenotic
narrowing), estenose pré-oclusiva (preocclusive stenosis) e oclusao
funcional (funcional occlusion), confundindo estudiosos e dificultando
pesquisas nas bases de dados de periddicos médicos’®.

Independentemente do termo utilizado, € importante reconhecer que
suboclusao de cardtida se subdivide entre a forma com reducgao parcial do
didmetro (sem fluxo filiforme), exemplificada na Figura 2, e a com redugao
excessiva do diametro (com fluxo filiforme), mostrada na Figura 3.

Na lingua inglesa, estudos multicéntricos utilizam o termo near-
occlusion para descrever a estenose critica da cardtida com reducédo do
diametro distal, classificando em sem e com string sign, na presencga de
fluxo filiforme’!.

Neste estudo, o termo “sinal do barbante” foi utilizado para descrever
o fluxo filiforme na cardtida interna, por ser a expressdo mais presente nos
grandes estudos de doenca carotidea, tanto em suas andlises primarias

quanto secundarias®*7".
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1.6 Prevaléncia de Suboclusao Carotidea

A prevaléncia da suboclusdo carotidea ¢é estimada em
aproximadamente de 0,5 a 10% de todos os casos submetidos a
endarterectomia carotidea ou recrutados em estudos prospectivosd. A
dificuldade em determinar a real prevaléncia, em parte, decorre da auséncia
de técnicas de imagem padronizadas e de critérios diagndsticos precisos.

O achado de suboclusédo carotidea com sinal do barbante é ainda
mais raro, o que é um fator determinante para a existéncia de poucos
estudos sobre tal condicdo, com numero limitado de pacientes. De modo
geral, os estudos clinicos e registros de angioplastia carotidea mencionam
justamente o sinal do barbante como um de seus critérios de néo
inclusao®?7273 em virtude da possibilidade de haver trombo na extensdo da
caroétida subocluida, que é associado a risco elevado de embolizagao distal e
subsequente complicagdo neurologica®?.

Atualmente, os dados disponiveis sobre essa condicdo, em grande
parte, ainda sdo derivados de analises subsequentes dos estudos
publicados na década de 199074 e de estudos retrospectivos com pequeno
numero de pacientes’®.

Até o momento, nenhum estudo prospectivo, randomizado,
especificamente planejado para o manejo da suboclusao carotidea com sinal
do barbante, foi reportado na literatura médica’®. Estudos assim desenhados
sao virtualmente impossiveis de serem realizados para esta apresentacao
em virtude do grande numero de pacientes necessarios para gerar

conclusdes frente a uma doenca de relativa raridade®.
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1.7 Formas de Apresentagao Clinica da Suboclusao Carotidea

Ao contrario do observado em estenoses carotideas sem suboclusao,
nas quais quanto maior o grau de estreitamento, maior o risco de embolia
distal, em pacientes com suboclusdo o risco desse evento diminui, em
virtude do menor fluxo sanguineo pela carétida acometida’.

Por sua vez, a hemodinamica cerebral pode estar comprometida
nesses pacientes, com perfusdo sanguinea e reatividade cerebrovascular
significativamente diminuidas. A revascularizagao carotidea melhora o fluxo
e, consequentemente, previne acidente vascular cerebral’®.

Na suboclusdao carotidea com sinal do barbante, portanto, os
pacientes podem ser assintomaticos ou sintomaticos. Os sintomas podem
ser focais (AVC ou AIT), em decorréncia de embolia através da carétida
subocluida ou por ramos da cardtida externa, e, mais raramente, por
propagacao do trombo secundario quando da oclusao da carétida interna.

Em virtude da diminuicdo significativa da perfusdo, o tecido
neurolégico fica susceptivel a pequenas diminuigbes autolimitadas da
pressdo arterial sistémica??, principalmente nas areas de transicdo dos
territérios das grandes artérias. Por esse mecanismo podem ocorrer tanto
sintomas focais (AVC ou AIT), como também isquemia cerebral global,
caracterizada por sincope, um sintoma ndo hemisférico, na auséncia de

outras causas melhor definidas para tal quadro clinico.
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1.8 Diagnéstico da Suboclusao Carotidea

A distingao precisa entre oclusdo completa e suboclusao carotidea é
essencial, pois gera grande impacto no manejo e tratamento dos
pacientes’’. Carétidas com suboclusdo com sinal do barbante podem ser
incorretamente classificadas como oclusdo completa através de exames néo
invasivos como a ultrassonografia (US) Doppler convencional e até por

estudo angiografico realizado inadequadamente®370 (Figura 4).

Figura 4 - Angiografia: carétida interna com suboclusio com sinal do barbante. (A)
angiografia inicial revela oclusao proximal da carétida interna; (B) injegao
seletiva no coto da carétida interna evidencia o colapso da luz arterial (C) fina
linha de contraste fluindo através da carétida, em tempo arterial mais tardio

Na ultrassonografia Doppler (US-Doppler), o fluxo sanguineo distal a
estenose pode ser tdo pequeno que nao é detectado, além de, geralmente,
haver placa calcificada no bulbo, o que dificulta a visualizagdo. Assim, esse
exame tem indice de falso-positivos de 7% a 30% na identificacdo de
pacientes com oclusao carotidea®®78,

O Doppler colorido com medida da velocidade da onda de pulso e o

power Doppler revelam melhores resultados®®, mas mesmo esses podem
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classificar incorretamente a suboclusdo como oclusdo®®. Assim, a US-
Doppler convencional usualmente ndo consegue diferenciar com precisao se
a carotida apresenta fluxo filiforme ou se esta ocluida*’.

O fluxo reverso na artéria oftalmica, identificado por US-Doppler, ndo
prevé consistentemente estenose critica ou suboclusdo da carétida interna’®.
Reynolds et al.?% reportaram sensibilidade de apenas 55% desse fluxo
reverso indicar estenose critica da carétida interna ipsilateral. Além disso, o
fluxo reverso na artéria oftalmica pode estar presente mesmo em pacientes
sem estenose ou oclusido da carétida interna®’.

A angiotomografia computadorizada (angio-TC) é excelente método
diagndstico para avaliagdo de oclusdo e suboclusdo carotidea, com
sensibilidade e especificidade de até 100% quando comparada a angiografia
convencional®?®4, Evidencia vantagens em relagdo a essa Ultima porque
medidas precisas sao realizadas em varios angulos e por ndo haver risco de
ocorréncia de AVC durante o exame®. Assim, a angio-TC é o exame
padrao-ouro atual para diagnoéstico de suboclusdo carotidea’®.

Na literatura meédica, sdo escassos os estudos de ressonéncia
magnética (RM) para diagnoéstico de suboclusdo carotidea. O estudo
convencional tem por desvantagem superestimar a morfologia e o grau de
estenose da placa aterosclerética®®. A RM time of flight tem aplicacdo
limitada em virtude do sinal gerado pelo fluxo sanguineo lentificado estar
abaixo do limiar de visualizagdo, portanto, ndo pode ser utilizada com
seguranga para identificar suboclusdo®. A RM com técnica angiografica,
com uso do meio de contraste quelato de gadolinio, ndo € isenta de reagbes

adversas, pois este pode causar fibrose nefrogénica sistémica em pacientes
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com insuficiéncia renal, uma grave complicagdo que pode levar a fibrose

cuténea generalizada e ao 6bito?.

Na tentativa de desenvolver exames diagnosticos menos invasivos e

mais precisos, foram realizados estudos com utilizagdo de contraste de

microbolhas, recurso que amplia o arsenal terapéutico da ultrassonografia.

Com a administracdo desse contraste a ultrassonografia apresenta

sensibilidade e especificidade de até 100%, em comparagdo a angiografia

convencional, na diferenciagéo entre oclusdo e suboclusdo carotidea®”88,

1.9 Tratamento da Suboclusao Carotidea

1.9.1 Pacientes assintomaticos

Diretrizes de tratamento sdo unanimes em algumas recomendagdes’'°:

a)

Pacientes com estenoses carotideas menores que 60% nao devem
ser submetidos a intervengdo cirurgica, sendo adequadamente
tratados por meio da melhor terapia médica.

A melhor terapia médica inclui o controle de doengas associadas
e administracdo de antiplaquetarios e estatinas.

Para pacientes com estenoses entre 60% a 99%, com bom risco
cirurgico, pode ser recomendado o tratamento operatorio em
adicdo a melhor terapia médica, desde que a taxa combinada de
AVC e morte no periodo perioperatorio seja menor que 3%.

Em pacientes com alto risco cirurgico, tanto a endarterectomia
quanto a angioplastia ndo demonstraram superioridade frente a

melhor terapia médica.
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e) Na&o é indicada intervengao cirurgica em pacientes com oclusao

cronica da cardétida interna.

Estudos de doenga carotidea, com grande numero de pacientes,
evidenciam baixo risco de eventos neurolégicos, em longo prazo, em
sujeitos assintomaticos submetidos a tratamento clinico®%°. Com a evolugéo
do tratamento medicamentoso, muitos autores colocam em duvida a
indicagdo de tratamento operatério, quer seja endarterectomia ou
angioplastia, a esses pacientes. Argumentam em favor da melhor terapia
médica, para qualquer grau de estenose®'-%°,

Especificamente com relacdo ao tratamento da suboclusdo carotidea
com sinal do barbante assintomatica, ndao existem diretrizes bem-
estabelecidas. Os dados disponiveis sobre essa condicdo sdo escassos,
pois ndo ha estudos nos quais os pacientes tenham sido tratados
exclusivamente por medicamentos, com controle de fatores de risco.
Progndstico e histéria natural da suboclusdo carotidea assintomatica séo
desconhecidos?.

Deve-se, portanto, conhecer a evolugdo em longo prazo da
suboclusao carotidea com sinal do barbante assintomatica, em pacientes
submetidos a melhor terapia médica, antes de se avaliar possivel beneficio

da intervencgao operatoria.
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1.9.2 Pacientes sintomaticos

Diretrizes de tratamento recomendam?’-1°:

a) Pacientes com estenoses carotideas menores que 50% néo
devem ser submetidos a intervengdo cirurgica, sendo
adequadamente tratados por meio da melhor terapia médica.

b) Melhor terapia médica deve ser administrada a todos os
pacientes, da mesma forma que nos assintomaticos.

c) A endarterectomia é preferida em relagdo a angioplastia para
tratamento das estenoses entre 50% a 99%.

d) Em pacientes com estenoses entre 50% a 99%, com alto risco
para endarterectomia, o tratamento de escolha deve ser
angioplastia em adigdo a melhor terapia médica.

e) Do mesmo modo que nos assintomaticos, ndo € indicada
intervencgao cirurgica a pacientes com oclusao crénica da carétida
interna.

O principal viés nos estudos de suboclusdo carotidea sintomatica é a
analise em conjunto das apresentagdes com e sem sinal do barbante. Como
estas possuem diferencas em relagao a histéria natural, e mesmo quanto a
técnica operatoria ideal, o manejo ideal para esses pacientes permanece

controverso®?.
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1.9.2.1 Histéria natural

No NASCET, pacientes com suboclusdo sem sinal do barbante
apresentaram risco de AVC ipsilateral, em um ano, de 18,3% com tratamento
clinico exclusivo e de 9,1% quando submetidos a endarterectomia. Ja nos
pacientes com suboclusdo com sinal do barbante, o risco de AVC ipsilateral,
em um ano, foi de 11,1% com o tratamento clinico; e de 6,7%, nos submetidos
a endarterectomia’’, evidenciando a diferenga no tocante a evolugdo entre

essas duas apresentacdes.

1.9.2.2 Técnica de intervengao

A suboclusdo sem sinal do barbante se assemelha a estenose
carotidea convencional e, frequentemente, esta diminuicido parcial do
didmetro passa despercebida tanto em estudos clinicos quanto na pratica
médica®®. Este subtipo pode ser tratado com a técnica padrdo de
angioplastia ou endarterectomia.

Ja a intervencdo na carétida subocluida com sinal do barbante requer
cuidados especiais® e apresenta maior grau de dificuldade técnica?. De fato,
a taxa de ligaduras na tentativa de se realizar endarterectomia em carétidas
com fluxo filiforme ¢ alta, podendo chegar a 33,3% do total de operagbes®?.
Assim, pacientes com fluxo filiforme podem ser considerados de alto risco
para endarterectomia, ndo por motivos clinicos, mas sim anatomicos.

No presente estudo, tendo por base essas premissas, a conduta foi a
intervencao exclusivamente endovascular em todos os pacientes com

suboclusao com sinal do barbante sintomaticos, evitando a sua exposicao a
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procedimento convencional aberto, de maior complexidade técnica e que,

com regularidade, resultasse em ligadura do vaso.

Assim, ha outras evidéncias que deram consisténcia para a decisao

de aplicar somente a modalidade de tratamento endovascular:

a) A natureza minimamente invasiva e a habilidade de tratar lesdes

que representam desafios para a endarterectomia sdo vantagens

do tratamento endovascular®’.

b) As diretrizes de tratamento para pacientes sintomaticos, com alto

c)

risco para endarterectomia, indicam que o tratamento de escolha
deve ser angioplastia, em adigdo a melhor terapia médica’-'°.

A despeito de nado haver ensaio randomizado comparativo
especifico, alguns estudos mostram que endarterectomia e
angioplastia apresentam taxas semelhantes de eventos
perioperatorios em pacientes com suboclusio carotidea sintomatica,
porém com maior risco de eventos neurolégicos durante o

seguimento nos pacientes submetidos a endarterectomia?.

1.9.3 Controvérsias no tratamento

A despeito da heterogeneidade entre as apresentagdes, muitos

estudos tratam de modo intervencionista os pacientes sintomaticos e

assintomaticos indistintamente, sem analise de subgrupos, sendo que estes

apresentariam evolugdes clinicas absolutamente diferentes*®:52:54.75,98-100 Em

razao disso, torna-se dificil a analise da real eficacia do tratamento na

prevencao de eventos neurolégicos.
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Ha também publicagbes que agrupam pacientes com e sem sinal do
barbante, sem diferenciagdo, sob o termo genérico suboclusdo®98101 ou
ainda nem informam quantos pacientes possuiriam o sinal de fluxo
sanguineo filiforme#>76.99,100,

Ainda que esses estudos apresentem resultados promissores para
angioplastia com stent na suboclusdo®?, a apresentagdo sem sinal do
barbante € muito mais frequente. E, como consequéncia, possiveis maus
resultados do tratamento da suboclusdo com sinal do barbante poderiam
ficar diluidos quando os pacientes sdo analisados conjuntamente, visto que
a suboclusao com fluxo filiforme é relatada como possivel sinal anatémico e
funcional predisponente para eventos adversos®?.

Dessa forma, em relacdo ao tratamento da suboclusao carotidea com
sinal do barbante:

a) As evidéncias atualmente disponiveis sao insuficientes para

suportar qualquer recomendacao definitiva’.

b) Estudos prospectivos, multicéntricos e randomizados sao
virtualmente impossiveis de serem realizados, em virtude do
grande numero de pacientes necessarios para gerar conclusdes
frente a uma doenca relativamente rara3.

c) No tocante a pacientes assintomaticos, progndstico e histéria
natural sdo desconhecidos?®.

d) Quando se trata de pacientes sintomaticos, a melhor estratégia
terapéutica permanece controversa?, sendo a intervencao

cirdrgica provavelmente indicada’.
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e) Ha tendéncia recente favoravel ao tratamento endovascular, no

entanto pouco se sabe sobre seguranga, eficacia e aspectos
técnicos da intervencgdo percutanea’®?.

Deve-se avaliar durabilidade e resultados em longo prazo da
angioplastia com implante de stent em pacientes sintomaticos,
visto que nao ha conhecimento sobre a evolugao desse tipo de

tratamento, em acompanhamento prolongado?1%3.
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Os objetivos deste estudo foram:

a) Avaliar a evolugao, em longo prazo, dos pacientes com suboclusao
carotidea com sinal do barbante assintomaticos, quando submetidos a
tratamento clinico exclusivo.

b) Avaliar os resultados imediatos, e em longo prazo, do tratamento
intervencionista nos pacientes com suboclusdo carotidea com sinal do

barbante sintomaticos.



3 METODOS
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Este estudo clinico, prospectivo, aberto, ndo randomizado, foi
realizado com pacientes do ambulatério de doencga carotidea do Servico de
Cirurgia Vascular e Endovascular do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP), ap6s aprovagao pela
Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa da mesma

instituicao, sob o n° 0058/08.

3.1 Critérios de Inclusao

Foram considerados elegiveis para o estudo aqueles que

preencheram os seguintes critérios:

a) Pacientes com US-Doppler convencional prévia com diagndstico
de oclusdo de pelo menos uma das cardtidas internas, sem
distincdo de idade ou sexo.

b) Capacidade de compreensdo, com concordancia em participar do
estudo e assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido apés informacgao (Anexo A).
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3.2 Critérios de nao Inclusao

Nao foram inclusos pacientes que possuiam qualquer uma das

seguintes condigdes:

a)

b)

d)

h)

Operacéao ou traumatismo prévio na caroétida interna ocluida.
Presenca de outras causas possiveis para a oclusdo carotidea,
que nao somente doenca aterosclerética, como doencas
hematoldgicas, reumatoldgicas ou oncolégicas.

Lesao obstrutiva em tronco braquiocefalico, carétida comum ou
artérias vertebrais.

Insuficiéncia renal, definida como nivel sérico de creatinina maior
que 1,4 mg/dL.

Alergia a contraste iodado.

Doencga obstrutiva aorto-iliaca, pois dificultaria o tratamento
endovascular.

Doencas degenerativas neurolégicas, como Alzheimer e
deméncia senil.

Doenca ou afecgao instavel, como insuficiéncia hepatica,
insuficiéncia respiratéria, hipertensdo pulmonar, insuficiéncia
cardiaca congestiva, angina instavel, arritmias ventriculares,

infecgcado em atividade.
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3.3 Critérios de Exclusao
a) Confirmacdo do diagnéstico de oclusdo carotidea, apds a
realizagcao de exames mais especificos.
b) Recusa por parte do paciente de seguir as fases posteriores, apos
confirmagéao do diagndstico, como, por exemplo, ser submetido a

tratamento clinico ou a angioplastia.

3.4 Casuistica

Entre janeiro de 2008 a dezembro de 2010 foram inclusos 195 pacientes
que apresentavam US-Doppler convencional prévia com oclusdo de pelo
menos uma das carétidas internas, sendo que nove desses pacientes
apresentavam oclusao bilateral, totalizando 204 carétidas ocluidas.

Exames mais especificos confirmaram que 158 cardtidas se
encontravam realmente ocluidas, sendo excluidos do estudo 149 pacientes.

Assim, foram estudados, de forma prospectiva, 46 pacientes que
apresentavam 46 carétidas com fluxo filiforme distal a placa suboclusiva do
bulbo, caracterizando o sinal do barbante.

Estes foram acompanhados até dezembro de 2015.

3.5 Exame Ultrassonografico
Todas as ultrassonografias foram realizadas pelo mesmo radiologista,
com experiéncia de 16 anos com este método de exame, no Instituto de

Radiologia do Hospital das Clinicas da FMUSP.
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Foram utilizados os aparelhos da marca HDI 5000 e IU 22 (Philips,
Montana, EUA) com transdutores lineares com frequéncia fundamental de
5,0 a 12 MHz, convexos de 3,5 a 5,0 MHz e endocavitario de 4,0 a 8,0 MHz,
dependendo do bibétipo dos pacientes, com o objetivo de obter o maximo
possivel de sensibilidade.

Iniciava-se a avaliagdo, com nova US-Doppler convencional, para
confirmar a suspeita de oclusdo carotidea previamente diagnosticada por
US-Doppler realizada em outro servigo. A imagem em modo B foi utilizada
para a avaliagdo do didametro da caroétida interna, investigacdo da presenca
de material ocupando a luz do vaso e espessamentos parietais. Doppler
colorido e Doppler pulsado pesquisaram a existéncia ou nédo de fluxo
sanguineo na carétida interna.

Neste estudo, em todos os casos, o diagndstico prévio de oclusao
carotidea foi confirmado por esta US-Doppler inicial. Portanto, houve
concordancia de 100% entre a US-Doppler de outro servigo e a realizada no
Instituto de Radiologia do Hospital das Clinicas da FMUSP.

Em seguida, todos os pacientes foram submetidos a US com
contraste de microbolhas, para pesquisar a possivel existéncia de fluxo
filiforme na carédtida interna. Foi utilizado o contraste por microbolhas
denominado Perfluocarbon-Exposed Sonicated Dextrose Albumin (PESDA),
composto por mistura de 5% de dextrose com 5% de solugdo de albumina
humana'®4, produzido no setor de Ecocardiografia do Instituto do Coragdo do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. O meio de
contraste foi injetado em bolus em veia periférica, no volume de 3 mL,

seguido de injecao de 10 mL de solugéo salina.
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A realizacdo de US com contraste, nestes pacientes, tinha como
objetivo avaliar a acuracia deste exame na diferenciagdo entre oclusao e
suboclusdo carotidea, em comparagdo com a angiotomografia
computadorizada, sendo essa ultima utilizada como padrdo-ouro. Essa
avaliagdo foi o objeto de estudo da tese de doutorado de Ventura Pinto'.

Para esses pacientes, Ventura Pinto relatou sensibilidade de 100%,
especificidade de 90,5%, valor preditivo positivo de 96,6%, valor preditivo
negativo de 100% e acuracia de 97,4% da US com contraste na identificacao
de oclusao carotidea, em comparagéo ao exame tomografico’0d,

Nao houve diferencga estatisticamente significante, na identificacdo de
oclusdo carotidea, entre a acuracia da angiotomografia computadorizada e a
da US com contraste. Portanto, essa ultima pbéde ser utilizada como método

de acompanhamento, em longo prazo, dos pacientes do presente estudo.

3.6 Angiotomografia Computadorizada

Todos os pacientes foram submetidos a angiotomografia
computadorizada, realizada no setor de Radiologia do Hospital das Clinicas
da FMUSP e avaliada por dois radiologistas, com experiéncia de 10 anos
com esse método de imagem. Neste estudo foi utilizada como padrao-ouro
no diagndstico de suboclusdo carotidea com fluxo filiforme?3.

As imagens foram adquiridas em tomografo com multidetectores de
40 fileiras (Philips Brilliance 40 - Philips Medical Systems, Amsterdam,
Holanda), apds injecdo de 80 mL de contraste iodado ndo ibnico

(concentragao de 300 mg/mL - Henetix, Guerbet, Franga), preferencialmente
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com acesso no membro superior direito (veia antecubital), com fluxo de
injecao de 4,0 mi/s e utilizagado de bomba injetora.

A temporizacdo para o inicio da sequéncia foi realizada por
monitoramento da chegada do contraste a aorta toracica ascendente e com
atenuacao de disparo automatizado imediato, ao atingir a atenuacéo de 100
UH. A extensdo dos cortes foi do arco aortico até a base do cranio.

As especificagcbes para o tomografo foram: 120 kv e 200 mAs,
configuragcao de detectores 40 mm x 0,5 mm, tempo de rotagdo do conjunto
tubo-detector de 0,5 segundos e pitch de 0,6725, reconstruindo-se imagens
axiais de 0,8 mm de espessura e 0,4 mm de incremento.

O diametro de reconstrugéo era ajustado a regiao cervical (entre 180
e 250 mm), com matriz de reconstrugdo de 512 x 512. Posteriormente, os
exames foram processados em estagcdo de trabalho (Philips Extended
Brilliance Workspace Workstation, Koninklijke Philips Electronics, Philips,

Holanda).

3.7 Caracterizagao dos Pacientes

Apbs a realizacdo dos exames mais especificos, somente os
pacientes que apresentavam fluxo sanguineo filiforme na carétida interna
(sinal do barbante) foram subdivididos em sintomaticos e assintomaticos. Os
pacientes com confirmacdo de oclusdo carotidea foram excluidos deste

estudo (Figura 5).
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Oclusédo carotidea
Angiotomografia J

US Dopplercom computadorizada
ocluséo carotidea US com contraste —L Assintomatico — Tratamento clinico
de microbolhas Fluxo filiforme na J_

carétida . .
Angioplastia

Sintomatico carotidea

Figura 5 - Algoritmo de conduta

Com relagdo aos assintomaticos, os grandes estudos de doenca
carotidea evidenciam baixo risco de eventos neurolégicos com o tratamento
clinico, em longo prazo®®%, inclusive com alguns autores propondo
tratamento medicamentoso exclusivo para qualquer grau de estenose
assintomatica®'-%.

Como nao existiam estudos com tratamento medicamentoso exclusivo
aplicado a pacientes com suboclusdo carotidea assintomaticos, com
prognostico e histéria natural desconhecidos para estes casos?, a intervengdo
operatoria nestes individuos poderia gerar questdes de natureza ética.

Ja no tocante aos pacientes sintomaticos, estudos relatam bons
resultados do tratamento operatério na suboclusdo carotidea com sinal do
barbante, com maior risco de eventos neurolégicos nos grupos de pacientes
sintomaticos quando tratados clinicamente53-55.71,

A despeito de falhas nesses estudos, como inclusdo de pacientes
assintomaticos, tratamento de carétidas com e sem sinal do barbante e
pequeno tempo de seguimento, a n&o disponibilizacdo de tratamento
endovascular aos sintomaticos também poderia gerar questionamentos

éticos.
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Por essas razbes nao houve randomizagdo em cada grupo, com
criacdo de controle. Além disso, em virtude do esperado baixo numero de
pacientes que seriam diagnosticados com suboclusdo com sinal do
barbante, a comparagdo entre eventuais grupos randomizados nao

produziria significancia estatistica.

3.7.1 Pacientes assintomaticos

Foram denominados pacientes assintomaticos aqueles que nunca
apresentaram quaisquer sintomas neuroldgicos ou que tiveram sintomas,
porém ha mais de 6 meses do primeiro atendimento.

Esse intervalo temporal foi definido no Asymptomatic Carotid Surgery
Trial (ACST) e, posteriormente, validado por outros estudos que concluiram
que pacientes que tiveram sintomas neurolégicos ha mais de 6 meses
devem ser considerados assintomaticos, pois o0 risco de eventos diminui
progressivamente com o tempo®%-97,

A reducdo no risco de novos eventos neurolégicos, observada
conforme o evento inicial fica mais distante, reflete estabilizacdo ou
cicatrizacdo da placa aterosclerdtica, tanto espontaneamente como em
resposta ao tratamento medicamentoso.

Apos seis meses do evento inicial, o risco do paciente, previamente
sintomatico, apresentar novo fendmeno neurolégico se assemelha ao do

paciente que nunca apresentou sintomas antes'%,
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3.7.2 Pacientes sintomaticos

Foram denominados pacientes sintomaticos aqueles com eventos
neurolégicos no periodo de até seis meses anteriores a avaliagao inicial,
sendo classificados de acordo com seu quadro clinico, de modo analogo aos
grandes estudos de doenca carotidea®’1%7,

Com base na normatizagao do estudo NASCET, foi denominado AVC
um evento neurolégico focal com duragdo maior que 24 horas e AlIT um
evento com as mesmas caracteristicas, todavia com duragdo menor que 24
horas, incluindo em ambos os eventos retinianos®.

Também foram designados sintomaticos pacientes com isquemia
cerebral global, evento ndo hemisférico caracterizado por sincope, na
auséncia de outras causas bem-definidas para tal quadro clinico, como
arritmias cardiacas, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipotensao arterial,
hipoglicemia ou doengas vestibulares®’.

Assim como nos estudos NASCET e ECST, foi utilizada a escala
modificada de Rankin para definir AVC incapacitante, classificando em AVC
maior ou menor'%, Foi denominado AVC menor um evento neuroldgico que
resultasse numa escala de Rankin de 1 a 2 e AVC maior quando evoluisse

com escala de Rankin = 3 (Quadro 1)°.
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Quadro 1 - Escala modificada de Rankin'%8

Escala Descrigao

0 Sem sintomas

1 Sem incapacidade significativa a despeito dos sintomas; capaz de realizar
todas as tarefas e atividades habituais

> Incapacidade leve; incapaz de realizar todas as atividades prévias, mas capaz
de cuidar de si sem assisténcia

3 Incapacidade moderada; necessita alguma ajuda, mas capaz de andar sem
assisténcia

4 Incapacidade moderada a grave; incapaz de andar sem ajuda e incapaz de
atender as proprias necessidades sem assisténcia

5 Grave; restrito ao leito, incontinente e exige cuidados de enfermagem e
atencao constante

6 Morte

3.8 Tratamento

Todos os pacientes foram tratados seguindo os principios da melhor

terapia médica'®®'"". Nesse sentido, receberam, a partir do diagndstico, se

ja ndo faziam uso anteriormente, tratamento das doengas associadas,

controle de fatores de risco, administracdo de estatina, mesmo os néao

portadores de dislipidemia, e antiplaquetario, mantidos por tempo indefinido

(Quadro 2).

Quadro 2 - Tratamento clinico

Intervengao Meta Terapéutica

Terapia antiplaquetaria AAS 100 mg ao dia
Reducéo de colesterol

Terapia anti-hipertensiva PA de 120x80 mmHg

Controle glicémico HbA1c menor que 7%
Terapia antitabagica Suporte clinico para cessagao
Atividade fisica Estimular atividade diaria, preferencialmente supervisionada

Sinvastatina (inicialmente 20 mg ao dia): LDL menor que 70
mg/dL

AAS: Acido acetilsalicilico; PA: Pressao arterial; HbA1c: Hemoglobina glicosilada; LDL: Low-density lipoprotein.



METODOS - 38

3.8.1 Pacientes assintomaticos

Os pacientes assintomaticos foram submetidos a tratamento clinico
exclusivo, como descrito no Quadro 2.

Seriam submetidos a intervencao endovascular caso apresentassem

eventos neurolégicos durante o acompanhamento.

3.8.2 Pacientes sintomaticos

Os pacientes sintomaticos recebiam a mesma terapia clinica dos
pacientes assintomaticos, descrita no Quadro 2.

Todos estes pacientes foram submetidos a intervencdo endovascular,
que ocorreu, em meédia, entre trés a quatro semanas apés a confirmacao do
diagnéstico de subocluséo carotidea com sinal do barbante.

Para os pacientes internados para realizagdo de angioplastia
carotidea, iniciava-se a administragcao de clopidogrel 75 mg ao dia, que era

mantido por 90 dias apods a intervengao.

3.9 Técnica para implante do stent
Apds pungdo da artéria femoral, administrava-se heparina né&o
fracionada em bolus na dose de 70 unidades internacionais’kg de peso
corpéreo, mantendo tempo de coagulagéo ativada entre 250 a 300 segundos.
Procedia-se com colocagdao de bainha introdutora 6 Fr na carétida
comum e a carétida interna era acessada com cateter diagndstico vertebral 5

Fr. Um fio guia hidrofilico de 0,035 polegadas ultrapassava a suboclusdo
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carotidea, seguido pelo cateter diagndstico até o nivel do sifao carotideo. O
fio guia era retirado e a posi¢cao do cateter na luz do vaso era confirmada
pela injecao de 1 mL de contraste iodado.

Assim que confirmada a ponta do cateter na luz verdadeira da
caroétida interna distal, o dispositivo de protecdo embdlica distal Interceptor
(Medtronic, Minneapolis, Minnesota) era passado através do cateter 5 Fr e
aberto na luz da cardtida.

Esse filtro distal era constituido de malha entrelacada de liga de
niquel e titanio (nitinol), com poros de 100 um. Por possuir perfil baixo (2,9
Fr) podia navegar internamente ao cateter 5 Fr. Somente apds abertura do
filtro, o cateter era retirado.

Atropina na dose de 0,5 a 1 mg era administrada por via endovenosa
antes da pré-dilatacdo, em pacientes com frequéncia cardiaca menor que 60
batimentos por minuto. Executava-se, entdo, a pré-dilatacdo da cardtida
interna com baldo de 3 mm, utilizando o fio do dispositivo de protecdo como
guia, e uma segunda angiografia era realizada. A extensdao da lesao
aterosclerdtica primaria era avaliada, sendo que comumente envolvia os
primeiros 3 cm a 4 cm da carétida interna, e um stent autoexpansivel de
nitinol Precise (Cordis, Warren, New Jersey) era implantado. Em seguida,
realizava-se pos-dilatacdo com balao de 5 mm.

Apdés angiografia de controle, um segundo stent era implantado
distalmente, se necessario. O procedimento era considerado como tendo
obtido sucesso quando ocorria fluxo sanguineo rapido, com esvaziamento
de contraste pelo sistema arterial cerebral, ndo importando o didametro

imediato obtido na cardtida interna.
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Em seguida, o dispositivo de protecdo embdlica era retirado,
utilizando bainha prépria, assim como a bainha introdutora 6 Fr. Seguia-se

com reversao da heparina com protamina e compresséao do local de puncéo.

3.10 Acompanhamento

Todos o0s pacientes, sintomaticos e assintomaticos, eram
acompanhados para avaliagdo de eventos neuroldgicos e cardiovasculares
com consultas médicas periédicas. Eram orientados a retornarem ao hospital
e entrarem em contato com o pesquisador, a qualquer momento, se
apresentassem quaisquer intercorréncias no intervalo entre as consultas.

Nos pacientes sintomaticos, com sucesso no implante do stent, as
avaliagbes por métodos de imagem eram realizadas por US-Doppler da
carotida com 14 dias, trés meses, seis meses e, posteriormente, a cada 12
meses. Uma angio-TC de controle era realizada, em até dois meses apds o
procedimento, para avaliagdo precisa da carétida interna e do stent
implantado, pois, no periodo de realizagdo deste estudo, os limites de
velocidade e critérios para avaliagao acurada de reestenose por US-Doppler,
apos implante de stent, ndo eram bem-estabelecidos''?, principalmente para
tratamento de suboclusao carotidea com sinal do barbante.

Nos pacientes sintomaticos, sem sucesso no implante de stent, e nos
assintomaticos, as avaliagdes por métodos de imagem eram realizadas por
US-Doppler e US com contraste da carétida com 14 dias, trés meses, seis

meses e, posteriormente, a cada 12 meses.
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3.11 Desfechos

Os desfechos primarios para os pacientes sintomaticos foram a
ocorréncia de qualquer AVC, infarto agudo do miocardio ou morte durante o
periodo perioperatorio (em até 30 dias); ou AVC ipsilateral, ataque isquémico
transitorio, isquemia cerebral global ou morte a partir de 31 dias até 60
meses de acompanhamento.

Os desfechos secundarios para estes pacientes sintomaticos foram a
ocorréncia de sangramentos ou pseudoaneurismas no local de pungéao, ou
hiperperfusédo cerebral em decorréncia da angioplastia bem-sucedida.

Para os pacientes assintomaticos, os desfechos primarios foram AVC
ipsilateral, ataque isquémico transitorio, isquemia cerebral global ou morte a

partir da confirmagao diagndstica até 60 meses de acompanhamento.

3.12 Analise Estatistica

Diferengas nas variaveis qualitativas e quantitativas entre os grupos
de pacientes sintomaticos e assintomaticos foram calculadas pelo teste de
Qui-quadrado (ou de Fisher quando necessario) e “U” de Mann-Whitney.

A analise atuarial das curvas de sobrevida, sobrevida livre de eventos
e perviedade cumulativa foi calculada pelo método de Kaplan-Meier. O teste
Log-Rank univariado foi utilizado para analisar as diferengas de curvas entre
grupos e subgrupos distintos.

Um valor de P inferior a 0,05 foi considerado significativo.



4 RESULTADOS
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4.1 Pacientes Assintomaticos

Este grupo consistiu de 22 pacientes, sendo oito aqueles que nunca
apresentaram sintomas e 14 os com sintomas prévios, porém que ocorreram
com mediana de 36,5 meses antes do primeiro atendimento, variando de 13
a 90 meses.

Todos foram submetidos a tratamento clinico exclusivo e ndo revelaram
quaisquer eventos neuroldgicos ou necessidade de intervencdo da carétida
subocluida durante o seguimento, no periodo de 63,9 + 23,6 meses.

Em relacdo a cardtida contralateral, nenhum paciente possuia
oclusdo, na avaliagdo inicial, e dois pacientes foram submetidos a
angioplastia por estenose assintomatica maior que 70%, respectivamente,
trés e cinco meses apds o inicio do acompanhamento de ambos, sem
quaisquer intercorréncias.

Em trés pacientes, ocorreu oclusdo assintomatica da cardtida
previamente subocluida durante o seguimento (Quadro 3).

Quatro pacientes morreram por causas nao relacionadas a doencga
cerebrovascular. Dessa forma, estes pacientes previamente assintomaticos

tiveram sobrevida livre de eventos neurolégicos de 81,8%, em 60 meses.
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4.2 Pacientes Sintomaticos

Este grupo foi composto de 24 pacientes, cujos eventos neurolégicos
ocorreram com meédia de 2,9 e mediana de trés meses antes da intervencao
endovascular.

Foram caracterizados da seguinte maneira:

AVC ipsilateral menor: trés casos.

AVC ipsilateral maior: um caso.

Ataque isquémico transitorio ipsilateral: 10 casos.

Isquemia cerebral global: 10 casos.

Em relacdo a carétida contralateral, trés pacientes possuiam oclusao
ja na apresentacao inicial e um paciente foi submetido a angioplastia, por
estenose assintomatica maior que 70%, 14 dias apds intervencdo da

carétida subocluida, sem quaisquer intercorréncias (Quadro 4).



RESULTADOS - 46

*Je|NOSBAOPUS 0BSUSAISIUI BU 0SSOONS WAS :By[e Jusjs op ajuejdwi
eolpul :08S90NG ‘0Bl :q ‘opJenbs3 3 {[eqo|9 [eigeie) elwanbs| 197 {eigaia) Jejndse) djuspioy (DAY ‘Ouolsuel] oolwenbs| anbeyy 1|y
"epJnjoogns epnoJed ep ensejdoibue e sode seip | ‘0ssaons woo enseldoibue Jod opejel] | ‘e2160j0u0Io OBU WBpPIQ ,

eyled %) epINpPO 3 69 oulnosepy vZ

eyled %) [eWION a vl oulnosepy €z

eyjed 1y |ewIoN 3 zZ8 oulnose 22

eyled 1V [ewIoN 3 ) ouluIwa 4 4

eyled 90l [eWIoN a oy oululwe4 0Z
0ss90Ng 1V epInpPo a SG oulnosepy 6l
0ss90Ng Jousw DAY [ewioN 3 65 oulnosep 8l
0ss90Ng Jousw DAY [ewloN a 09 oulnosep L
0ss90Ng 11V [eWION 3 65 oulnasep 9l
0ss99Ng 1V 94,0G 8soua)sg a G9 oulnasep Gl
0ss90Ng 1V 9,0G 8soua)sg a 99 oulnasep vl
0ss90Ng 11V [ewloN 3 29 ouluiwe - el
0ss90Ng 11V [BWION a 8/ oulnasep A
0ss90Ng 11V [BWION a 89 oulnasep Ll
0ss90Ng Jolew DAY [ewloN 3 €S ouluIwa - ol
0ss90Ng 99| 9,0G @sous)is] 3 09 oulnasep 6
0ss90Ng 90l epINPO a 6. oulnose 8
0ss90Ng 99| [BWION 3 L. oulnasep /
0ss90Ng Jousw DAY 1%0/ 9sous)s3 a 08 oulnosep 9
0ss90Ng 99| 9% 0G 8sous)s] a G9 oulnosep S
0ss90Ng 99| [eWION 3 89 oulnasep ¥
0ss90Ng 11V [BWION 3 L. oulnasep €
0ss90Ng 99| [BWION 3 Fole ouluwe - 2z
0ss90Ng 99| [ewloN 3 1e ouluiwa L

ojusweje.} ojusweje.;-aid |elajejesjuod opnawooe 7 (soue)

7 oxasg L osen

op opejnsay ojuaAg epposen ope7 apep]

sooljewojuls sajualoed sop s02160]0INdU SOJUSAT - § odpend



RESULTADOS - 47

4.3 Caracteristicas da Populagao Estudada

Nao houve diferengas significativas, entre os pacientes com
suboclusado com fluxo filiforme na carétida, sintomaticos e assintomaticos, no
tocante a idade, ao sexo, ao lado acometido, a oclusao carotidea
contralateral, ao indice de massa corporea e ao diagnéstico de hipertensao
arterial, diabetes mellitus, dislipidemia e nivel sérico de colesterol Low-

density lipoprotein (LDL) na apresentagéo inicial (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos grupos

Tod_os OS5 Assintomaticos Sintomaticos

pacientes
Idade (anos) 65,7+10,8 66,1+12,5 65,319,12 0,86
Sexo masculino 30 (65,2) 12 (54,5) 18 (75,0) 0,25
Lado esquerdo 24 (52,2) 11 (50,0) 13 (54,2) 1,0
Ocluséo carotidea 3 (6,5) 0 3(12,5) 0,23
contralateral
Hipertenséo arterial 40 (87,0) 18 (81,8) 22 (91,7) 0,29
Diabetes mellitus 16 (34,8) 09 (40,9) 07 (29,2) 0,53
Tabagismo 29 (69,0) 12 (54,5) 17 (85,0) 0,07
Dislipidemia 35 (76,1) 16 (72,7) 19 (79,2) 0,86
LDL inicial 107,4+33,8 109,4+36,2 105,5+32,0 0,83
Creatinina sérica (mg/dL) 1,02+0,2 0,96+0,2 1,0940,2 0,03*
indice de massa corpérea 24,8432 24,0+£3,2 25,6+3,0 0,15

Média + desvio padrao para valores quantitativos; Numero, com porcentagem entre parénteses, para dados
qualitativos; * Significativo; LDL: Low-density lipoprotein.

A creatinina sérica, a despeito da diferenga entre os grupos, em
ambos, encontrava-se dentro da faixa de normalidade.

Quanto ao habito de tabagismo, ndo houve diferenca entre pacientes
sintomaticos e assintomaticos, porém permaneceu no limite para alcancgar
significancia. Com uma amostra maior de pacientes, talvez a diferenga entre
0s grupos se tornasse significativa, com maior prevaléncia de tabagismo em

pacientes sintomaticos.
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4.4 Acompanhamento e Sobrevida

O tempo médio de acompanhamento foi 63,9 + 23,6 meses. A taxa
cumulativa de sobrevida para a totalidade do grupo foi de 80,4%, em 60
meses (erro padrao = 0,058). Pacientes assintomaticos, tratados
clinicamente, tiveram sobrevida cumulativa de 81,8%, em 60 meses,
enquanto pacientes sintomaticos, submetidos a intervencado, tiveram
sobrevida cumulativa conjunta de 79,1%, no mesmo periodo (p=0,56,

Grafico 1).

Grafico 1 - Sobrevida cumulativa de assintomaticos e sintomaticos
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4.5 Intervengao nos Pacientes Sintomaticos

Todos os 24 pacientes sintomaticos foram submetidos a intervencgao
na carotida subocluida pelo mesmo cirurgiao.

Os procedimentos foram realizados com anestesia local em 11
pacientes e geral em 13 pacientes, sem diferencas pertinentes a
complicagdes ou eventos neurolégicos na comparagdo entre ambas as
modalidades. O volume de contraste iodado utilizado foi em média 45,6 mL,
com mediana de 50 mL.

Para estes 24 pacientes, a taxa de sucesso da angioplastia com
implante de stent foi de 79,1% (19 dos 24 procedimentos). Em cinco
pacientes, nado foi possivel ultrapassar toda a extensdo da cardtida
subocluida, com interrupgcado do procedimento, sem quaisquer complicagdes
imediatas.

A analise comparativa de caracteristicas clinicas entre os pacientes
sintomaticos, com e sem sucesso no implante de stent, ndo evidenciou
diferengas significativas que pudessem justificar a impossibilidade de

transpor a carétida subocluida (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos pacientes sintomaticos

Todos os

pacientes Sucesso Falha P
Idade (anos) 65,319,12 64,9+8,0 67,0+13,5 0,45
Sexo masculino 18 (75,0) 15 (78,9) 3 (60,0) 0,57
Lado esquerdo 13 (54,2) 10 (52,6) 3 (60,0) 1,0
Ocluséo carotidea contralateral 3(12,5) 2(10,5) 1 (20,0) 0,52
Hipertenséo arterial 22 (91,7) 18 (94,7) 4 (80,0) 0,38
Diabetes mellitus 7 (29,2) 6 (31,6) 1 (20,0) 1,0
Tabagismo 17 (85,0) 13 (68,4) 4 (80,0) 1,0
Dislipidemia 19 (79,2) 15 (78,9) 4 (80,0) 1,0
LDL inicial 105,5+£32,0 109,7+33,0 89,6+24,7 0,24
Creatinina sérica (mg/dL) 1,0910,2 1,1010,2 1,06£0,3 0,69
indice de massa corpérea 25,613,0 25,9+2.6 25,2432 0,70

Média + desvio padrdo para valores quantitativos; Numero, com porcentagem entre parénteses, para dados
qualitativos; Sucesso: indica implante do stent; Falha: sem sucesso na intervengdo endovascular; LDL: Low-
density lipoprotein.

Um dos 19 pacientes que obtiveram sucesso no implante de stent
apresentou monoparesia em membro superior, no pés-operatério imediato,
com recuperagao completa em trés meses, permanecendo com o stent
pérvio. Nao ocorreram desfechos de infarto agudo do miocardio ou morte,
em até 30 dias, nestes 24 pacientes. Portanto, a taxa de desfecho primario
no periodo perioperatorio foi 4,2%.

Também nao ocorreram desfechos secundarios como sangramento,
pseudoaneurisma ou hiperperfusao cerebral.

Durante o seguimento, dois dos 19 pacientes evoluiram com oclusao
do stent (18 e 24 meses apos a intervengao), um deles apresentando
recorréncia dos sintomas de isquemia cerebral global (Quadro 5). A taxa de
perviedade cumulativa para os 19 procedimentos com sucesso foi de 89,4%,

em 60 meses (erro padrao = 0,07).
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As angiotomografias realizadas no pds-operatério evidenciaram a
resolucdo da estenose critica nos pacientes tratados com sucesso, com
retorno da relacdo de diametro ACI/ACC para valores maiores que 0,42.
Portanto, nestes casos, o quadro de suboclusido foi resolvido e todas as
carétidas tratadas com sucesso evoluiram para didmetros iguais ou

semelhantes aos de artérias normais (Figuras 6 a 9).
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Figura 6 - (A) Angiotomografia pré-operatéria e (B) Angiotomografia pés-operatoéria -
paciente n° 3
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B

Figura 7 - (A) Angiotomografia pré-operatéria e (B) Angiotomografia pés-operatéria -
paciente n° 5
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Figura 8 - (A) Angiotomografia pré-operatéria e (B) Angiotomografia pés-operatoéria -
paciente n°9
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B

Figura 9 - (A) Angiotomografia pré-operatoria e (B) Angiotomografia pés-operatéria -
paciente n° 15
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Em cinco pacientes, nao foi possivel atravessar toda a extenséo da
carétida subocluida e, consequentemente, nédo foi implantado stent. Todos
estes permaneceram com a caroétida pérvia, apds a tentativa de intervencao,
mantendo o sinal do barbante (p=0,51, Grafico 2), e apresentaram novos

eventos neuroldgicos durante o acompanhamento de 60 meses.

Grafico 2 - Perviedade da carétida: intervengao com sucesso e falha
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Dois pacientes persistiram com sintomas de isquemia cerebral global.
O terceiro, com quadro de AIT prévio, apresentou novo AIT ipsilateral ja
apo6s trés meses da tentativa de angioplastia. O quarto paciente, também
com AIT prévio, apresentou AVC menor ipsilateral, apés nove meses. O
quinto apresentava isquemia cerebral global e, 12 meses apds a tentativa

sem sucesso, evoluiu com AVC maior ipsilateral que causou seu obito.
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Pacientes sintomaticos com sucesso na angioplastia da carétida
subocluida apontaram sobrevida cumulativa de 89,4%, em 60 meses,
enquanto os individuos sintomaticos nos quais ndo se obteve sucesso no
implante de stent na carétida subocluida revelaram sobrevida cumulativa de

40,0%, no mesmo periodo (p=0,01, Gréfico 3).

Grafico 3 - Sobrevida cumulativa de sintomaticos: intervengcao com
sucesso e falha
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4.6 Sobrevida Livre de Eventos Neurolégicos

Nos pacientes sintomaticos submetidos a angioplastia com sucesso,
(19/24 pacientes), a sobrevida livre de eventos neuroldgicos foi de 84,2%,
em 60 meses: dois pacientes morreram de causas nao relacionadas a

doencga cerebrovascular (incluindo o paciente que apresentou monoparesia
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de membro superior no pés-operatério imediato), 28 e 38 meses apds a
angioplastia; outro paciente desenvolveu isquemia cerebral global apés
oclusédo do stent, 18 meses apods a angioplastia.

A sobrevida livre de eventos dos pacientes sintomaticos tratados com
sucesso foi comparavel a sobrevida livre de eventos neurolégicos de 81,8%,
em 60 meses, dos assintomaticos (22 pacientes), sendo que esses ultimos
foram tratados clinicamente.

Ja os pacientes sintomaticos, nos quais ndo se alcangou sucesso na
angioplastia (5/24 pacientes), tiveram sobrevida Ilivre de eventos

neurolégicos de 0%, em 60 meses (Gréfico 4).

Grafico 4 - Sobrevida livre de eventos neurolégicos em 60 meses (em %)
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Sintomaticos insucesso: sem sucesso na intervengdo endovascular; Assintomaticos: tratados clinicamente;
Sintomaticos sucesso: implante do stent com sucesso.
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5.1 Fisiopatologia da Suboclusdo Carotidea

A pressdao de refluxo na cardtida distal, medida durante
endarterectomias, € maior em casos de suboclusdo com sinal do barbante
do que em estenoses convencionais®'. Essa diferenga pode ser explicada
pela maior prevaléncia de colaterais visualizadas em angiografias de
pacientes com suboclusao carotidea, quando comparada a pacientes com
graus menos severos de estenose’"3.

Todavia, mesmo com essa maior pressao de refluxo na carétida
interna, o fluxo sanguineo cerebral e a reatividade cerebrovascular estao
diminuidos em pacientes com suboclusdo carotidea, em comparacao a
pacientes com graus menos severos de estenose?%:76,

Son et al.*®, Terada et al.®* e Gonzalez et al.%®, a partir de testes
funcionais, como tomografia computadorizada por emissdo de féton unico,
comprovaram hemodindmica cerebral comprometida nos pacientes com
suboclusdo carotidea. Fluxo sanguineo e reatividade vascular retornam aos
valores normais apos angioplastia carotidea, o que pode explicar a resolugéo,
observada no presente estudo, do quadro de isquemia cerebral global nos
pacientes em que se obteve sucesso com o tratamento intervencionista.

No entanto ndo ha correlagdo precisa entre o comprometimento
hemodindmico cerebral na suboclusdo carotidea, detectado por testes

funcionais, e o risco de ocorréncia de eventos neuroldgicos. Pacientes com
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hemodinamica cerebral comprometida podem permanecer assintomaticos,
enquanto muitos pacientes sintomaticos apresentam testes funcionais
normais*>5+%_ Assim, a avaliagdo da hemodindmica cerebral ndo apresenta
acuracia suficiente e ndo tem papel definido na investigagdo de pacientes com
suboclusao carotidea.

Especificamente com relagcdo as colaterais intracranianas, a
correlagao da visualizagdo destas, em exames de imagem, e hemodinamica
cerebral preservada n&o é tdo l6égica como aparenta.

Morgenstern et al.* mostraram colaterais intracranianas evidentes em
96% dos pacientes com suboclusédo carotidea. As colaterais sdo conexdes
anatbmicas preexistentes normais que sao recrutadas para regides de baixa
pressdo. Assim, a visualizacdo dessas, em pacientes com subocluséo
carotidea, é esperada como parte integrante do quadro clinico*.

Kluytmans et al.'* e Ringelstein et al.''® concluiram que a presenca
de circulacdo colateral para o hemisfério sintomatico é sinal de
compensacao hemodinamica, boa perfusédo cerebral e menor risco de AVC.

Rutgers et al.''®, de maneira oposta, asseveram que pacientes com
maior circulagdo colateral para o hemisfério sintomatico apresentam maior
risco de AVC ipsilateral. A hipétese € que a presenca das colaterais somente
demonstra o comprometimento hemodinamico.

Ja Derdeyn et al.'"” e Henderson et al.''® inferem que presenga ou
auséncia de colaterais ndo tem qualquer correlagéo, positiva ou negativa,
com risco de AVC.

Em resumo, a analise de colaterais intracranianas ndo tem poder

discriminatério na decisdo de se intervir ou ndo em pacientes com



DiscussAo - 63

suboclusao carotidea, pois ndo ha consenso sobre possivel papel protetor
de eventos neuroldgicos ou indicador de exaustdo hemodinamica.

No presente estudo, a decisao sobre o tipo de tratamento empregado
teve por base a presenga ou nao de eventos neuroldgicos, de modo analogo
aos grandes estudos de doenga carotidea. Assim, os pacientes que foram
inclusos ndo foram submetidos a exames de custo elevado e disponibilidade
reduzida, que, nestes casos especificos, teriam utilidade discutivel e

resultados inespecificos.

5.2 Estudos Sobre a Suboclusao Carotidea

Os estudos disponiveis na literatura médica sobre o tratamento
endovascular da suboclusao carotidea apresentam uma ou mais das seguintes
limitagbes: a) Tratam de modo indistinto pacientes sintomaticos e
assintomaticos, que revelariam evolugdes clinicas absolutamente diferentes; b)
Agrupam carétidas com e sem sinal do barbante sob o termo genérico
suboclusdo, ou ainda nem informam quantos pacientes possuiriam esse grau
de colapso distal; ¢) Analisam os dados retrospectivamente, com as limitagdes
relacionadas a esse tipo de estudo; 4. Tém periodo curto de
seguimento?6:52.54.75.76.98-102,118 (Quadro 6).

Nesses estudos, ndo € possivel realizar analise pormenorizada de
subgrupos porque nao fornecem resultados individualizados para pacientes
sintomaticos e assintomaticos’. Desse modo, é pequeno o conhecimento geral
sobre a evolucdo e o tratamento endovascular da suboclusdo carotidea com

sinal do barbante.
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Na literatura médica, as investigagdes clinicas de suboclusao
carotidea nao desenvolvem seguimento em longo prazo tdo extenso como o
apresentado neste estudo. Também, ndo existem publicagdes que
apresentem numero maior de carétidas com sinal do barbante (46 carétidas).
Assim, a presente casuistica € uma das maiores no tocante ao tratamento

com angioplastia deste subtipo de subocluséo.

5.3 Pacientes Assintomaticos

O padrao de circulagao encefalica em humanos, com fluxo sanguineo
proveniente das cardtidas internas e artérias vertebrais, pode permitir
compensacao hemodindmica apds a reducdo da perfusao cerebral, que
ocorre com suboclusdo de uma ou mais destas artérias. Dessa forma, existe
ampla gama de manifestagbes clinicas, desde o paciente que permanece
assintomatico, passando por aquele com manifestagdes globais, até aquele
que apresenta AVC extenso'16.

Com relagdo aos pacientes assintomaticos, o Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Study (ACAS)® e o ACST® nao identificaram suboclusdes em
seus subgrupos e, ao contrario dos estudos em pacientes sintomaticos, nao
evidenciaram beneficio progressivamente maior da intervengédo cirurgica,
conforme aumenta o grau de estenose, na faixa de 60% a 99%'"°. O pequeno
beneficio, em longo prazo, da endarterectomia em pacientes assintomaticos, o
risco cirurgico muito baixo nesses estudos, ndo reprodutiveis na rotina clinica
habitual, e a evolucdo da terapia medicamentosa fazem com que a

generalizagao de seus resultados para a pratica diaria seja questionavel.
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Estudos mais recentes, ja com o advento da melhor terapia médica
(best medical therapy), evidenciam o baixo risco de eventos neuroldgicos,
com o tratamento clinico, em pacientes assintomaticos.

No Second Manifestations of Arterial Disease (SMART), o risco anual
de AVC ipsilateral foi de 0,27%, em pacientes assintomaticos com estenose
carotidea na faixa de 50% a 99%'20. Marquardt et al.% relataram risco anual
de AVC ipsilateral de 0,34%, em pacientes assintomaticos submetidos a
melhor terapia médica, na mesma faixa de estenose carotidea.

O fato de haver relatos na literatura médica com tratamento
medicamentoso exclusivo apenas para pacientes com suboclusdo carotidea
sintomaticos*8°° (Quadro 7) evidencia a escassez de dados e a lacuna no
conhecimento dos resultados da melhor terapia médica em individuos
assintomaticos?. Assim, o prognostico e a histdria natural dos pacientes

assintomaticos com suboclusdo carotidea sdo desconhecidos?®.
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No presente estudo, nenhum paciente assintomatico com suboclusao
carotidea com sinal do barbante desenvolveu sintomas, em seguimento
médio de 63,9 meses, com sobrevida de 81,8%, em 60 meses. A
intervencdo endovascular neste grupo de pacientes, aparentemente, néo
proporcionaria beneficio adicional para prevengéao de eventos neuroldgicos e
exp0-los-ia aos riscos inerentes ao procedimento.

O tratamento intervencionista na suboclusdo carotidea com sinal do
barbante, em principio, deveria ser reservado somente aos pacientes
sintomaticos. E, se nesses pacientes sintomaticos ja ha controvérsias quanto
a indicagado de intervengao cirurgica, parece improvavel que esta seria
benéfica a pacientes assintomaticos com esse sinal angiografico'?’.

O risco de desenvolvimento de eventos neurolégicos é muito baixo
em pacientes assintomaticos, mesmo que ocorra progressao da suboclusao
carotidea para oclusdo completa’®. No presente estudo, trés pacientes com
suboclusao carotidea com sinal do barbante, previamente assintomaticos,
apresentaram progressao para oclusdao durante o seguimento, sem
apresentar quaisquer eventos neurologicos.

Achados semelhantes s&do encontrados em outros estudos na
literatura médica. Entre 1990 e 2014, Yang et al.'??> analisaram dados de
3.681 pacientes com doenca carotidea, submetidos a rastreamento anual
com US-Doppler, em centros de prevencdo de AVC no Canada. Foram
individuados 316 assintomaticos que evoluiram para oclusdo carotidea
durante o seguimento. Somente um paciente (0,3%) apresentou AVC no
momento da oclusdo e apenas trés pacientes (0,9%) apresentaram evento

ipsilateral durante o seguimento.
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A maior parte das oclusdes ocorreu antes dos centros de prevencao
iniciarem protocolo de tratamento clinico mais intensivo. Assim, o risco de
desenvolvimento de sintomas com a progressédo para oclusdo carotidea é
muito menor que o risco de eventos relacionados a intervencdo em si, quer
seja angioplastia ou endarterectomia’®?. E, ainda, o tratamento clinico
intensivo diminuiu significativamente o desenvolvimento de oclusao.

Hirt'23 analisou a evolugao dos 1.469 pacientes tratados clinicamente
no estudo ACST, com seguimento médio de cinco anos. Desses, 94
evoluiram para oclusdo carotidea durante o acompanhamento, sendo que 82
permaneceram assintomaticos, 11 desenvolveram sintomas ipsilaterais
diversos, como AIT e amaurose fugaz, e somente um paciente apresentou
AVC em decorréncia da oclusdo carotidea.

Por isso, a prevencido de oclusao carotidea nao deve ser indicagao
para implante de stent em pacientes assintomaticos'??. Pacientes com
suboclusao carotidea com sinal do barbante assintomaticos sao favorecidos,
em longo prazo, pelo tratamento medicamentoso exclusivo.

Portanto, ndo ha obrigagdo de se progredir na investigagdo, com
exames mais especificos, quando pacientes assintomaticos apresentarem
oclusdo carotidea pela US-Doppler convencional. Afinal, mesmo que se
confirme o diagndstico de suboclusdo, a melhor terapia médica é suficiente
para prevencao de eventos neurolégicos nessa populagao.

Estudos  multicéntricos em  andamento, como o  Carotid
Revascularization and Medical Management for Asymptomatic Carotid Stenosis
Trial (CREST-2), ndo mostrarao novidades pertinentes ao tratamento da

suboclusao carotidea com sinal do barbante em pacientes assintomaticos, haja
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vista que, entre seus critérios de nao inclusao, encontra-se, justamente, este

sinal angiografico'?*.

5.4 Pacientes Sintomaticos

A comparagao entre pacientes assintomaticos e sintomaticos, no
presente estudo, revelou tendéncia n&o significativa a maior prevaléncia de
tabagismo nesses ultimos. Esta diferenga, que talvez ndo tenha atingido
significancia em virtude do tamanho da amostra, poderia ser uma das
causas de desenvolvimento de sintomas, por possivel desestabilizacdo da
placa aterosclerdtica.

Kangavari et al.'?® demonstraram que o tabagismo altera a
composigdo da placa aterosclerotica carotidea a partir do aumento da
protedlise e da expressdo de metaloproteinases, com consequente lesao
tecidual. Esta maior vulnerabilidade também foi individuada em placas
ateroscleroéticas coronarianas de fumantes'26.

A amostra de sintomaticos também apresentou maior numero de
oclusbes da carotida interna contralateral (trés, nos sintomaticos, contra
zero, nos assintomaticos), o que pode revelar maior gravidade da doenca
aterosclerotica e maior comprometimento da perfuséo cerebral.

Assim, tais caracteristicas clinicas podem ser causas ou, pelo menos,
fatores contribuintes para o desenvolvimento de sintomas em pacientes com
suboclusédo carotidea com sinal do barbante.

Na presencga de eventos neuroldgicos, Ringelstein et al.53 concluiram

que suboclusao carotidea com sinal do barbante € uma emergéncia médica,
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sendo mandatério realizar endarterectomia imediatamente apdés o
diagndstico. Também mostraram que a progressao para oclusao poderia,
eventualmente, gerar novos eventos neurolégicos em pacientes
sintomaticos®3.

Johansson et al.'%® relatam que o risco de recorréncia de AVC em
pacientes com suboclusao carotidea com sinal do barbante é de 43%, em
um més. Nesse estudo, todos os pacientes apresentavam a carétida pérvia
no momento do desenvolvimento dos sintomas, corroborando o pensamento
daqueles que defendem intervengdo em carater emergencial para a
prevencao de eventos neurolégicos.

Ao contrario desses estudos, que defendem a intervencao imediata
nos pacientes sintomaticos com suboclusdo carotidea com sinal do
barbante, outros também favorecem o tratamento cirurgico dessa condicéo,
porém de maneira eletiva.

No NASCET, o risco de AVC ipsilateral, em um ano, nos pacientes
com suboclusdo carotidea com sinal do barbante, foi de 11,1% no grupo
submetido a tratamento clinico (0% em um més) e de 6,7% no grupo
submetido a endarterectomia, tendo a operacido proporcionado redugao do
risco relativo de 40%7".

Barker et al.'®2 reportaram nove pacientes com sinal do barbante
sintomaticos e ndo observaram novos eventos neuroldgicos no periodo de,
em média, 45 dias entre o diagndstico e a angioplastia com sucesso. Ao final
de 12 meses de seguimento, ndo observaram desfechos de AVC, morte ou

IAM nos pacientes.
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O’Leary et al.*>® estudaram nove pacientes com suboclusdo carotidea
com sinal do barbante sintomaticos tratados clinicamente. Entre eles, trés
pacientes evoluiram com AVC ipsilateral, entre trés meses a um ano apos o
diagndstico. Ja entre os 25 pacientes com suboclusdo com sinal do barbante
sintomaticos, tratados por endarterectomia, somente dois apresentaram AVC
ipsilateral no seguimento de um ano.

Portanto, a despeito da controvérsia relativa ao momento ideal para
intervengao na suboclusdo carotidea com sinal do barbante sintomatica,
esses estudos confirmam o beneficio do tratamento cirurgico nesse
subgrupo particular, pelo menos em curto prazo®2.

No presente estudo, todos os pacientes sintomaticos estavam com a
carétida subocluida pérvia no momento da intervengdo, de modo analogo ao
estudo de Johansson et al.'®, excluindo a progressido para oclusdo como
causa do evento neurolégico. Foram submetidos a tentativa de angioplastia de
maneira eletiva, sem necessidade de operacido imediata, e ndo apresentaram
quaisquer eventos focais neurolégicos no periodo de, em média, trés a quatro
semanas desde o diagndstico até o momento da intervengdo. A progressao
para oclusdo da cardtida subocluida, com consequente desenvolvimento de
sintomas, €, aparentemente, evento de excecgao.

A suboclusdo carotidea com fluxo filiforme é relatada como possivel
sinal anatdbmico e funcional predisponente para eventos adversos
perioperatérios (AVC, infarto agudo do miocardio e morte)®2. Porém, no
presente estudo, o risco combinado desses eventos foi 4,2%, o que vai de

encontro ao conceito de risco elevado para intervencao, principalmente pela



DiscussAo - 73

selegdo para angioplastia somente de pacientes sintomaticos, logo, de maior
risco para desfechos.

Este indice de eventos é compativel ao encontrado em estudos sobre
tratamento endovascular de pacientes com suboclusdao carotidea,
sintomaticos e assintomaticos, que mostram taxas de desfechos
perioperatérios que variam de 3,0% a 9,2%?24%48.54.99 Também é comparavel
ao risco de eventos perioperatérios encontrados em pacientes com
estenoses carotideas convencionais sem suboclusdo (50% a 99%),
sintomaticos e assintomaticos, cujas taxas variam de 4,8% a 9,6%72127-129,

Portanto, ndo ha indicios de que a intervengdo cirurgica seja
especialmente arriscada em pacientes com suboclusao carotidea com sinal
do barbante sintomaticos, e ha evidéncias de bons resultados, em curto
prazo, do tratamento endovascular nesses pacientes03.

No presente estudo, a falha em tratar os sintomaticos fez com que eles
permanecessem sob risco de recorréncia ou de apresentar novos eventos
neurolégicos em longo prazo. A sobrevida livre de eventos neurologicos, nesse
grupo de pacientes, com falha da intervencao, foi de 0%, em 60 meses.

No grupo de pacientes sintomaticos, com sucesso na angioplastia, a
sobrevida livre de eventos neuroldgicos foi de 84,2%, em 60 meses. A despeito
de serem grupos diferentes, portanto, sem possibilidade de ser atribuida
significancia estatistica, esta sobrevida livre de eventos foi equivalente a dos
pacientes assintomaticos, que foram tratados clinicamente. E nos dois grupos,
sintomaticos com sucesso e assintomaticos, a sobrevida livre de eventos foi
muito discrepante daquela observada nos pacientes sintomaticos com

insucesso na angioplastia.
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Assim, o risco de eventos neurolégicos futuros em pacientes com
suboclusdo com sinal do barbante sintomaticos, aparentemente, pode ser
reduzido pela angioplastia carotidea com sucesso'%,

Ao analisar especificamente os pacientes sintomaticos com e sem
sucesso no implante de stent, ndo foi observada qualquer caracteristica
clinica que diferenciasse esses grupos. Portanto, a pior evolugéo, em longo
prazo, dos pacientes com insucesso no implante do stent ndo pode ser
atribuida a alguma doenca sistémica ou fator de risco, mas sim somente a
prépria suboclusao carotidea com fluxo sanguineo filiforme.

Deve-se ter especial atencdo com pacientes com isquemia cerebral
global. Neste estudo, o paciente n° 23 apresentava esse quadro clinico e
nao houve sucesso na tentativa de angioplastia. Um ano apds, apresentou
AVC ipsilateral de grande extenséao, vindo a falecer em decorréncia deste
evento neuroldgico. Portanto, a negligéncia aos sinais e sintomas de
isquemia cerebral global, ou a ndo valorizagao deles, pode fazer com que
pacientes com suboclusdo carotidea sejam incorretamente classificados
como assintomaticos e tratados clinicamente.

Pacientes com US-Doppler convencional com oclusdo carotidea, na
presenca de eventos neurolégicos, devem ser submetidos a exames mais
especificos para avaliacdo de possivel suboclusdo com sinal do barbante.
Pacientes sintomaticos com essa condicdo sao beneficiados pela
intervengao operatdria com sucesso, com baixa morbidade perioperatéria e
sobrevida livre de eventos, em longo prazo, semelhante a de pacientes

assintomaticos.



DISCUSSAO - 75

5.5 Escolha do Tipo de Tratamento Intervencionista

Pacientes com suboclusdo carotidea possuem placas ateroscleréticas
com menor nucleo lipidico, menor numero de macrofagos e fibrose mais
extensa, sendo caracterizadas por meio de dois tipos patolégicos principais:
oclusdo por trombose com posterior recanalizacdo ou estenose severa com
densa fibrose®, condigbes desfavoraveis para realizagédo de endarterectomia.

Outras caracteristicas locais, como extensdo da placa até porcoes
mais distais, didmetro arterial muito reduzido e, ocasionalmente, auséncia de
refluxo pela carétida interna, tornam discutivel o papel da endarterectomia
como padrao-ouro no tratamento da suboclusao carotidea. De fato, a taxa de
ligaduras da cardtida interna quando se realiza endarterectomia, na
presenca de suboclusao, pelas razbes citadas, € bastante alta.

Greiner et al.'® interviram cirurgicamente em 53 pacientes com
suboclusdo de carétida interna sintomaticos, tendo realizado 40
endarterectomias e 13 ligaduras (24,5% do total de operagdes). Apds
endarterectomia, ocorria aumento do fluxo sanguineo cerebral de, em média,
114% do valor pré-operatério, com perviedade de 95%, em até 48 meses. O
resultado no grupo operado com sucesso foi muito bom, porém houve taxa
elevada de exploragdes cervicais que resultaram em ligaduras, e os autores
nao descreveram a evolugdo clinica desses pacientes. Também nao
conseguiram definir alguma caracteristica, clinica ou anatémica, que
distinguisse os casos com e sem sucesso na realizagao de endarterectomia.

Ascher et al.%? trataram 12 pacientes com suboclusdo carotidea,

sintomaticos e assintomaticos sem diferenciagdo, e conseguiram realizar
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endarterectomia em oito pacientes, sendo que os outros quatro foram
submetidos a ligadura (33,3% do total de operagdes). Todos os 12 pacientes
permaneceram assintomaticos no acompanhamento de, em média, oito
meses. O curto periodo de acompanhamento e a inclusdo de pacientes
assintomaticos tornam dificil a interpretacao dos resultados nessa casuistica.

Do mesmo modo que no estudo de Greiner et al.’®, as ligaduras no
estudo de Ascher et al.?? foram decorrentes do didmetro muito reduzido da
caroétida interna, da dificuldade, no intraoperatdrio, de se obter refluxo distal
adequado e de se conseguir leito arterial regular apds a endarterectomia,
visto que a placa ateroscleroética poderia estender-se até a base do cranio.

A despeito de ndao haver nenhum ensaio randomizado comparativo
entre técnicas de tratamento da suboclusdo carotidea, alguns estudos
asseveram que para esses pacientes a endarterectomia e a angioplastia
com stent assinalam taxas semelhantes de eventos perioperatérios, porém
com maior risco de eventos neurolégicos durante o seguimento, nos
pacientes submetidos a endarterectomia?.

Em suma, no planejamento para intervencgao cirurgica na suboclusao
com carotidea com sinal do barbante, sdo condigdes desfavoraveis para
emprego de endarterectomia: a) Caracteristicas histolégicas da placa
aterosclerdtica; b) Extensdo da placa até por¢gées mais distais; c¢) Diametro
arterial muito reduzido; d) Auséncia ocasional de refluxo pela carétida
interna; e) Alto indice de ligaduras de carétida na presenga de sinal do
barbante; f) Maior risco de eventos neuroldégicos no seguimento dos

pacientes que sao submetidos a operagéo aberta convencional?.
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Todas essas particularidades desencorajam a maioria dos cirurgides a
realizar endarterectomia na carétida interna na presenca do sinal do
barbante, considerando ainda que essa apresentagao seja um dos critérios
de né&o inclusdo em grande parte dos estudos multicéntricos de doenca
carotidea?.

O aprimoramento dos materiais endovasculares, a utilizacdo de
dispositivos de protecdo embdlica, o refinamento da técnica e a crescente
experiéncia dos cirurgides melhoraram os resultados da angioplastia
carotidea em longo prazo, especialmente, para pacientes de alto risco para a
endarterectomia®’.

A natureza minimamente invasiva e a habilidade de tratar lesdes que
representam desafios para a operagao aberta convencional sdo vantagens
do tratamento endovascular®’. As diretrizes de tratamento para pacientes
sintomaticos, com alto risco para endarterectomia, indicam que o tratamento
de escolha deve ser angioplastia’'?. Além disso, do mesmo modo que nos
pacientes nos quais se realiza endarterectomia, a angioplastia bem-sucedida
da suboclusdo carotidea aumenta significativamente o fluxo sanguineo
cerebral e melhora a reatividade cerebrovascular’®.

Porém, como poucos estudos avaliam de forma consistente a
angioplastia com stent na suboclus&o carotidea, ndo ha conclusao definitiva
sobre a melhor forma de tratamento para essa condi¢cao?.

Por todas essas razbes, neste estudo, decidiu-se por realizar
intervencao somente endovascular em pacientes com suboclusdo com sinal

do barbante, com objetivo de avaliar os resultados imediatos e a evolugao
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em longo prazo desse modo especifico de tratamento, evitando os riscos
relacionados a endarterectomia.

A taxa de sucesso da angioplastia na carétida subocluida com sinal do
barbante foi de 79,1% no presente estudo. Diferentemente de registros com até
100% de sucesso na realizagdo de angioplastia®®52547576,98,99,101,102,118 = ng
presente casuistica foram tratados por esta técnica, exclusivamente, os
pacientes com suboclusdo com sinal do barbante sintomaticos, enquanto
aqueles incluem indistintamente pacientes com e sem sinal do barbante,
sintomaticos e assintomaticos, portanto, com apresentacbes menos severas
de doencga, em analises, na maioria das vezes, retrospectivas.

O motivo do insucesso, em alguns casos, pode ser relacionado
principalmente a causas anatdmicas, visto que, neste estudo, ndo houve
diferengas significativas nas caracteristicas clinicas entre os pacientes com
sucesso e falha no implante do stent.

Ocluséao por trombose, com posterior recanalizagéo, € mais frequente na
suboclusdo com sinal do barbante em comparagao a graus menos severos de
estenose®. Assim, pode-se explicar a razdo da dificuldade de ultrapassar toda
extensao da carétida e do menor grau de sucesso da angioplastia em alguns
pacientes com fluxo filiforme na carétida, pois, provavelmente, sdo oclusdes por
trombose, que recanalizaram posteriormente®.

A auséncia de recesso na porcao inicial da cardtida interna, que
permite o apoio da bainha introdutora e facilita a passagem do fio guia pela
cardtida afilada, € um fator anatdbmico que também pode explicar o

insucesso no implante de stent em alguns casos da presente casuistica®.
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Contudo a dificuldade técnica n&do se traduz em maior indice de
complicagbes, mesmo com tentativas sem sucesso de passagem do
dispositivo endovascular pela carétida subocluida. Na presente casuistica,
somente um paciente apresentou evento combinado de morte, AVC ou
infarto agudo do miocardio no periodo perioperatério, achado compativel
com dados disponiveis, na literatura médica, para estenoses menos
severas?°4129,

Em vista da evolucao tao desfavoravel, observada ao fim do estudo,
dos pacientes com falha da angioplastia, pode-se pensar em tentar realizar a
endarterectomia de resgate da carétida subocluida quando nao houver
sucesso no implante do stent. No entanto deve-se atentar para o fato de que
justamente os casos com insucesso do tratamento endovascular s&o
aqueles nos quais ha, em teoria, também, maior risco de insucesso com o
emprego da endarterectomia, com potencial risco do procedimento cirurgico

terminar com ligadura da carétida interna.

5.6 Dispositivo de Prote¢ao Embdlica

O advento de dispositivos de protecdo embodlica melhorou os
resultados da angioplastia carotidea. Kastrup et al.’®?, em 2003, ja relatavam
que o risco de AVC e morte diminuia de 5,5% para 1,8%, com a utilizagao
desses. Conquanto ainda n&o se tenha chegado a um consenso sobre qual
o dispositivo de protecao ideal, ha entendimento que a sua utilizacio
rotineira seja benéfica e mandatéria durante a angioplastia da estenose

carotidea’33,
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Na suboclusao carotidea, a escolha do tipo de dispositivo de protecéo
embdlica, ou mesmo a sua utilizacdo sistematica, € motivo de debate. Nao
ha consenso devido a auséncia de grandes estudos randomizados, sendo
que a decisao € usualmente guiada pela preferéncia do cirurgido.

Existem trés tipos de dispositivos de protecdo embdlica disponiveis
para utilizagdo: a) Dispositivo com preservagao de fluxo sanguineo (filtros
distais); b) Dispositivo de oclusao proximal e c) Dispositivo de oclusao distal.

A maioria dos dispositivos utilizados nos estudos de subocluséo
carotidea sdo os filtros distais. Com esse tipo de dispositivo, ha necessidade
de passagem pela lesao estendtica antes da sua abertura, séo rigidos para
artérias tortuosas e podem obstruir-se com particulas liberadas durante a
angioplastia. No entanto preservam o fluxo anterégrado e permitem
angiografias a qualquer momento durante o procedimento’33.

A abertura completa do filtro na carétida interna distal permite verificar
a integridade da luz arterial e auxilia na escolha do didmetro do stent a ser
utilizado''®. Deve-se levar em consideragdo que pode ser dificil a escolha
correta do diametro do filtro em virtude da reducdo do didmetro da
carétida®2. Em média, possuem poros de 100 um, como o filtro utilizado no
presente estudo, e dados de varias pesquisas mostram que mais de 60%
dos émbolos desprendidos durante a angioplastia podem ter menos de 60
pm, portanto, microembolizacdo pode ocorrer mesmo com a utilizagcdo de
qualquer um dos filtros disponiveis atualmente33.

Dispositivos de oclusao proximais sao aplicados em pequena parcela

dos estudos de suboclusdo carotidea. Nao necessitam ultrapassar a lesao
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estendtica, entretanto, necessitam de bainha introdutora de maior diametro,
podem comprometer a integridade da carétida comum, ha estase ou
inversdo do fluxo sanguineo na cardtida interna e dificultam a realizagéo de
angiografias durante o procedimento’3. Pelo maior perfil da bainha
introdutora ha maior prevaléncia de complicagdes no acesso arterial.

O dispositivo de oclusao distal necessita ultrapassar a lesdo estendtica,
interrompe o fluxo sanguineo carotideo, dificulta a angiografia durante o
implante do stent e pode, ainda, causar disseccdo e espasmo da carotida
interna’3. A despeito de possuirem vantagem tedrica em relagédo aos filtros
distais, de virtualmente impedirem a microembolizacdo durante o implante do
stent, acredita-se que os filtros s&o mais eficazes dado o risco de
microparticulas maiores que 60 um escaparem durante a desinsuflagdo do
baldo distal, em decorréncia de aspiragao inadequada nas margens de contato
com o endotélio carotideo'3.

El-Koussy et al.'®* avaliaram com RM pacientes submetidos a
angioplastia carotidea que utilizaram filtros distais ou balées de oclusao
proximais e n&o encontraram diferenca estatisticamente significativa no
numero de novas lesdes cerebrais entre os grupos.

Zahn et al."® nao observaram diferencgas significativas na taxa de
eventos clinicos perioperatérios entre os pacientes que utilizaram filtro distal
ou baldo de oclusao distal.

lyer et al.’3®, em estudo multicéntrico retrospectivo, avaliaram 3.160
angioplastias carotideas, com utilizagdo de nove tipos de filtros distais, além
de dispositivos de oclusao proximal e distal. Nao houve diferenga no risco de

eventos perioperatoérios no tocante a utilizacdo de quaisquer modelos.
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Ruiz-Salmeron et al.®® submeteram pacientes com suboclusdes
carotideas a RM de cranio apds angioplastia. Confirmaram que tanto o filtro
distal quanto o baldo de oclusdo proximal fornecem protecao relativa para
microembolizagdo, que na maioria das vezes é assintomatica, evidenciando
o quanto a escolha desses ainda é tdpico controverso'?’.

No presente estudo, todos os pacientes submetidos a angioplastia
utilizaram dispositivo de prote¢cao embdlica do tipo filtro distal, sem quaisquer
complicagbes relacionadas ao implante ou a sua retirada, com bons

resultados.

5.7 Sindrome de Hiperperfusao

A sindrome de hiperperfusao cerebral apds intervencdo na carétida
estenosada, embora rara, €& fendmeno bem conhecido. Descrita
originalmente apds endarterectomia da carétida, ocorre também apds
angioplastia com implante de stent.

E classicamente descrita como deficit neurolégico que ocorre dias
apos o procedimento, acompanhada por hipertensio severa e precedida por
cefaleia intensa. Na verdade, envolve um espectro de apresentagdes
clinicas, variando desde cefaleia unilateral, convulsdes, deficits neurolégicos
focais até hemorragia intracerebral.

O mecanismo exato de desenvolvimento dessa sindrome ¢é
desconhecido. Aparentemente, esta relacionado ao aumento regional do
fluxo sanguineo cerebral, secundario a perda da autorregulagdo cerebral38,

Henderson et al.'® relataram que o risco de sindrome de hiperperfuséo,
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apos endarterectomia ou angioplastia com stent, tende a ser elevado em
pacientes com comprometimento hemodinamico severo. Assim, pacientes
tratados por suboclusdo carotidea estdo entre aqueles com maior risco de
desenvolvimento dessa sindrome.

O estudo de Choi et al.’®" confirma esse achado, pois a sindrome de
hiperperfusédo foi a causa mais comum e séria de eventos adversos. Entre
48 pacientes tratados por suboclusdo carotidea, quatro desenvolveram
hiperperfusdo. Esses quatro apresentaram algum grau de sangramento
intracerebral, sendo que dois deles evoluiram com AVC menor, um com
AVC maior e outro evoluiu para o obito.

Ruiz-Salmerén et al.?®® trataram 54 pacientes com suboclusdo
carotidea com angioplastia com implante de stent. Trés pacientes,
previamente sintomaticos, apresentaram hemorragia intracraniana em até
um més apos o procedimento, decorrente de hiperperfusao, sendo que todos
evoluiram a obito. Como fatores predisponentes para essa sindrome estao o
tratamento de estenoses carotideas criticas, doenca obstrutiva severa
contralateral, hipertensdo no perioperatério e anticoagulagao excessiva®. Os
Obitos descritos ocorreram nos primeiros dois anos de experiéncia dos
autores. Assim que diminuiram a dose de anticoagulante administrado e
priorizaram o controle pressorico perioperatério ndo ocorreram mais eventos
de hiperperfusao.

De fato, o controle clinico minucioso perioperatério parece influenciar
o desenvolvimento dessa complicagdo. Ascher et al.%?, ao tratarem por

endarterectomia 8 pacientes com suboclusdo, ndo observaram casos de
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hiperperfusdo. Terada et al® trataram 20 pacientes com suboclusdo
carotidea, na maioria sintomaticos, e também n&o constataram eventos.
Concluiram que o risco de desenvolver essa sindrome, nos pacientes com
suboclusédo carotidea, ndo € mais alto em comparagdo a graus menos
severos de estenose carotidea.

Esses achados vao ao encontro dos resultados obtidos no presente
estudo, pois nenhum paciente tratado com sucesso desenvolveu sindrome
de hiperperfusdo. Do mesmo modo que descrito por Ruiz-Salmerén®,
priorizou-se a anticoagulagdo controlada, evitando dose excessiva, e 0
controle rigoroso pressorico perioperatério, 0 que provavelmente pode

explicar a auséncia dessa complicacao.

5.8 Retorno da Carétida ao Diametro Normal

A maioria dos casos de suboclusdo com sinal do barbante decorre de
colapso arterial verdadeiro, com reducao do didametro externo da carétida. A
despeito do aspecto angiografico, com colapso da luz, a carétida interna
distal a estenose, frequentemente, ndo é afetada e é revascularizada com
sucesso assim que a estenose proximal é resolvida’0.

Estudos prévios de pacientes com suboclusao carotidea com sinal do
barbante, tratados por endarterectomia, ja evidenciavam que, assim que
resolvida a estenose critica proximal, a cardtida distal se dilatava
naturalmente, retornando ao seu didmetro normal®'%3, Estudos mais
recentes, de angioplastia com implante de stent, confirmam esse achado. O

fluxo sanguineo na cardtida interna subocluida aumenta significativamente
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apods a intervencido, fazendo com que recupere seu didmetro normal
imediatamente ou ao longo de poucas semanas’®.

No presente estudo, todas as carétidas tratadas com sucesso
retornaram ao seu didmetro normal (relacdo ACI/ACC maior que 0,42), em
até dois meses apdés a angioplastia com implante de stent. Essa
normalizacdo do didmetro da cardtida interna apds o tratamento com
sucesso pode ser demonstrada tanto por angio-TC quanto por US-Doppler

convencionalt2:69,

5.9 Reestenose e Oclusao Pés-Intervengao

A ocorréncia de nova estenose ou oclusdo, apds endarterectomia
carotidea ou angioplastia com implante de stent, varia de 5% a 20%,
dependendo de qual critério utilizado para definicido de reestenose e de qual
€ a duragdo do seguimento™1.

A reestenose que ocorre nos primeiros 36 meses de seguimento,
frequentemente, € decorrente de hiperplasia miointimal e ndo é associada a
eventos neurologicos'#?'44. Como reestenose assintomatica, usualmente,
apresenta evolugao benigna e ha propensao para novas recorréncias, a
conduta, para tais pacientes, €, de maneira geral, expectante.

Ja as estenoses recorrentes documentadas apds seguimento
prolongado sugerem a possibilidade de nova lesao aterosclerética. Portanto,
na auséncia de estudos histopatologicos, a partir de 36 meses apds a
intervengao, pressupde-se que a causa da reestenose seja nova placa

aterosclerotica #4145,
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Com relagcao a estenoses carotideas sem suboclusdao, no CREST,
foram tratados pacientes sintomaticos e assintomaticos, com estenoses de
50% a 99%. No grupo de angioplastia com implante de stent, a taxa de
reestenose superior a 70% ou oclus&o foi de 6,0%, em dois anos'#".

Ja no estudo Stent-Supported Percutaneous Angioplasty of the Carotid
Artery versus Endarterectomy (SPACE), somente com pacientes sintomaticos
com estenoses de 70% a 99% sem suboclusdo, a taxa de reestenose superior
a 70% ou oclusdo, naqueles submetidos a angioplastia com implante de stent,
foi de 11,1%, em dois anos. Mais da metade das reestenoses (51,9%) deu-se
nos primeiros seis meses apos o procedimento’#.

A taxa de reestenose apods angioplastia com implante de stent aparenta
ser similar entre esses pacientes, tratados por estenoses carotideas sem
suboclus&o, em comparacéo aos pacientes tratados por suboclusao®.

Koutsoumpelis et al.? analisaram pacientes com suboclus&o carotidea,
tratados por angioplastia, e encontraram taxa de reestenose e oclusdo de
5,3%, num tempo de seguimento médio de 23,1 + 13,5 meses, porém com
casuistica que somava pacientes com e sem sinal do barbante e que
agregava pacientes sintomaticos e assintomaticos, sem diferenciagao.
Nesse grupo de pacientes, a taxa de reestenose foi semelhante aquela
obtida com pacientes tratados por estenose sem suboclusdo?.

No presente estudo, com intervencdo somente em pacientes
sintomaticos com suboclusdo carotidea com sinal do barbante, a taxa de
reestenose e oclusdo foi de 10,6%, em seguimento de 60 meses. Dois
pacientes evoluiram com oclusdo do stent, aos 18 e 24 meses apos a

intervencao.
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Em virtude do tempo decorrido, pode-se supor que as duas oclusdes
neste estudo foram decorrentes de hiperplasia miointimal. Um dos pacientes
que evoluiu com oclusédo do stent apresentava, previamente a angioplastia,
isquemia cerebral global, um comprometimento hemodinamico cerebral.
Enquanto o stent estava pérvio, o paciente permaneceu assintomatico,
voltando a apresentar sintomas apds a oclusao.

Ja o segundo paciente, previamente ao tratamento endovascular,
havia apresentado evento focal (AVC menor). Permaneceu assintomatico
em acompanhamento prolongado, mesmo apos a oclusdo do stent, o que

reforca a hipdtese de evento embdlico prévio.

5.10 Limitagoes do Estudo

O presente estudo ndo foi randomizado e, por isso, comparagoes
mais aprofundadas e analises com significancia estatistica entre os grupos
de pacientes nao puderam ser realizadas.

Todos os casos que foram inclusos neste estudo foram operados pelo
mesmo cirurgido, com grande experiéncia no tratamento endovascular da
doenca carotidea, sendo que, na pratica clinica habitual, os pacientes
podem ser submetidos a intervencao por especialistas com menor pericia ou
em curva de aprendizagem, portanto, com maior risco de eventos adversos.

Por se tratar de pesquisa, todos os pacientes foram acompanhados
mais estritamente e com regularidade para controle de fatores de risco, o

que é dificil de obter na realidade dos servicos de saude publica.
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a) Pacientes com suboclusdo carotidea com sinal do barbante
assintomaticos séo favorecidos, em longo prazo, pelo tratamento
medicamentoso exclusivo.

b) Pacientes com suboclusdo carotidea com sinal do barbante
sintomaticos beneficiam-se, em longo prazo, da angioplastia com implante

de stent.
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Anexo A - Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS

DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SA0 PAULO

CAIXA POSTAL, 8091 - SA0 PAULO - BRASIL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE : ...ttt ettt ettt et e et e et e e e aee e sneeesbe e e eneeeeneeanes
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° :...ooiiiiiiieie e SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO: ........ A A
ENDEREGO ..ot N s APTO: ..............
BAIRRO: ...t CIDADE ...
CEP e TELEFONE: DDD (............ )

2. RESPONSAVEL LEGAL .....ouiuimiieieieieeeseise sttt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) ........cccoiiieiiiiieniiiiee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° ..o SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO..: ...... [ SR
ENDEREGO: ..o NO e APTO: ...
BAIRRO: ... CIDADE: ..o
CEP: oo TELEFONE: DDD (............ ) I

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Avaliagdo diagnéstica e resultados
obtidos no tratamento dos pacientes com oclusao e suboclusao carotidea

PESQUISADOR: Dr. Celso Ricardo Bregalda Neves
CARGO/FUNGCAO: Médico INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 93846
UNIDADE DO HCFMUSP: Cirurgia Vascular / ICHC
2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO () RISCO MINIMO () RISCO MEDIO (X)
RISCO BAIXO () RISCO MAIOR ()
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou
tardia do estudo)

3. DURAGCAO DA PESQUISA : 3 anos
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGCOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

. justificativa e os objetivos da pesquisa

A artéria cardtida € uma das principais responsaveis pela irrigacdo do cérebro.
Pacientes com subocluséo (fechamento parcial) da carétida podem ser incorretamente
classificados como portadores de carétida totalmente ocluida (fechada) através de
ultrassonografia, pois o fluxo sanguineo é tdo pequeno que nao é detectado. Assim o
paciente que possui esta condi¢ao esta sujeito a evoluir para oclusdo completa e nesse
momento evoluir com acidente vascular cerebral (derrame). Esta pesquisa tem por
objetivo esclarecer se o vaso esta ou nio totalmente fechado e proporcionar tratamento
adequado antes que ocorra esta complicagao.

. procedimentos que serdo utilizados e propdsitos, incluindo a identificagcdo dos
procedimentos que sao experimentais

O paciente sera encaminhado ao setor de radiologia onde fara dois exames: uma
ultrassonografia em que recebe uma substancia na veia (contraste ultrassonografico)
para podermos avaliar se existe fluxo pequeno de sangue na caroétida, sendo a fungéo
do contraste aumentar a possibilidade de visualizagdo de fluxo sanguineo; e uma
tomografia computadorizada, também com recebimento de substancia na veia (contraste
iodado) para confirmar se existe fluxo. No caso de ndo haver fluxo sanguineo na caroétida
0 paciente continuara sendo acompanhado no ambulatério da cirurgia vascular, sendo
tratado com remédios e acompanhado regularmente por médico, pois n&o ha
possibilidade de desobstruir este vaso. No caso de haver fluxo sanguineo o paciente
com sintomas pode ser submetido a procedimento de angioplastia para tentar
desobstruir este vaso e fazer com que o sangue possa fluir normalmente para o cérebro.

. desconfortos e riscos esperados

No caso dos exames a utilizagdo do contraste pode ocasionar dor discreta no local da
puncao, dor de cabega, nauseas e vémitos. Raramente pode causar reagdes alérgicas
mais graves, como parada cardiaca, sendo que nosso hospital possui todos os recursos
para tratar estas reacoes.

No caso de realizagao da angioplastia da carétida podem acontecer as mesmas reagdes,
pela utilizagdo do contraste. A anestesia pode ser local ou geral e o paciente sera
acompanhado durante todo o procedimento por anestesista. Também pode ocorrer dor
no local da puncdo do cateterismo (virilha), hematoma e existe risco pequeno de
desenvolver derrame cerebral durante o procedimento, porém o risco de desenvolver
este derrame é maior se ndo operarmos e por isso indicamos a angioplastia.

. beneficios que poderao ser obtidos
Determinacédo com certeza do tipo de obstrugdo da carétida, além da possibilidade de
receber tratamento que diminui o risco de ter derrame cerebral no futuro.

. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo
No momento n&o.
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IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA CONSIGNANDO:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.
Sim

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do
estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.
Sim

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.
Sim

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes
da pesquisa.
Sim

5. viabilidade de indenizagao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.
Nao

V. INFORMAGCOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEI§ PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Dr. Celso Ricardo Bregalda Neves

Prédio dos ambulatérios 6° andar Bloco 7B

Av Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 355
Cerqueira César - 05403-000

Sao Paulo — Brasil

Tel. Hospital: (0xx11) 3069-6487 / 3069-6426
Tel. Consultério: (0xx11) 3123-5606 / 3237-0715
Tel. Celular: (0xx11) 8379-7997

VI. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

VII - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que
me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa assinatura do pesquisador
ou responsavel legal (carimbo ou nome Legivel)
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