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Resumo




Sa Junior AT de. Alteracdes de difusdo e perfusdo cerebral por RM em
angioplastia carotidea com “stent” sob protecéo cerebral por filtros [tese]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2009. 176 p.

INTRODUCAO: A angioplastia carotidea com “stent” (ACS) sob protecdo
cerebral € opgéo terapéutica em pacientes com estenose carotidea. Existe o
risco de embolia apesar da utilizacao do filtro e as modificacdes na perfusao
cerebral apds tratamento da estenose carotidea ndo séo claras. O propdésito
deste estudo € avaliar, apés ACS sob protecdo cerebral por filtros,
modificagdes nas sequéncias de RM de difusdo (DWI) e perfuséo (PWI),
correlacionando-as com os aspectos técnicos da ACS, com as caracteristicas
da estenose e com dados demogréaficos dos pacientes. METODO: Trinta e
seis pacientes portadores de estenose carotidea com idade média de 72,08
anos foram submetidos a exame de RM um dia antes e até 72 horas apés a
ACS com filtro de protecdo. Todos 0s pacientes eram assintomaticos apés a
ACS. Areas de restricdo na DWI ap6s a ACS foram correlacionadas com
aspectos demogréficos, com aspectos da técnica de angioplastia e com a
presenca de infartos prévios por RM. Os parametros CBV - volume
sanguineo cerebral, MTT — tempo de transito médio e TTP — tempo para o
pico sdo empregados para analise por PWI. RESULTADOS: Na DWI, 18 de
36 (50,00%) pacientes apresentaram novos focos (NF) de restricdo na DWI
apdés ACS. Todos os NF foram clinicamente silenciosos (100%). Estes NF
eram localizados em territorio cerebral nutrido pela artéria carétida submetida
a ACS em 77,19% e menores que 10 mm em 91,53%. Os NF em territério
cerebral ndo irrigado pela artéria cardtida submetida a angioplastia
correspondiam a 22,81% destes. A presenca de infartos cerebrais prévios na
RM foi o dnico fator com influéncia no aparecimento de NF (p=0,037).
Fatores demograficos e aspectos relacionados com a técnica de angioplastia
nao tiveram importancia na génese dos NF. Na PWI foi observada melhora
nos parametros temporais — TTP (p<0,001) e MTT (p=0,019) — quando
comparados de forma normalizada em relacdo ao territério contralateral.
CONCLUSAO: Os novos focos de restricdo na DWI apds ACS (NF) foram
mais comuns no territorio ipsilateral (77,19%), no entanto houve NF no
territério contralateral a ACS (22,81%), possivelmente, associados ao
cateterismo diagnéstico. Os NF, na sua maioria, sdo de pequeno diametro
(<10 mm em 91,53%). Melhora precoce na PWI, observada nos dados
normalizados, foi demonstrada nos parametros temporais (TTP e MTT).

DESCRITORES: Difusdo por RM, Perfusdo por RM, Angioplastia carotidea,
Estenose carotidea, Filtro de protecdo cerebral, Realce pial, “Stent”,
Hiperperfusdo, Neurorradiologia, Radiologia Intervencionista, Angiografia
com subtracédo digital.
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Sa Junior AT de. Changes in diffusion and perfusion weighted magnetic
resonance imaging in carotid angioplasty with stenting under cerebral
protection by filters [thesis]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo; 2009. 176 p.

INTRODUCTION: Carotid angioplasty with stent (CAS) under cerebral
protection is a therapeutic option in patients with carotid stenosis. There is a
risk of embolism even with a filter, and changes in cerebral perfusion after
treatment are not clearly understood. The purpose of this study was to
evaluate changes in diffusion- (DWI) and perfusion- (PWI) weighted magnetic
resonance imaging (MRI) sequences correlating them with the technical
aspects of CAS, stenosis characteristics and patient demographic data.
METHODS: Thirty-six carotid stenosis patients with an mean age of 72.08
years were submitted to MRI exam one day before and up to 72 hours after
CAS with filter protection. All patients were asymptomatic after CAS. Areas of
restriction on DWI were correlated to demographic aspects, technique of
angioplasty as well the presence of previous stroke by MRI. The parameters,
CBV - cerebral blood volume; MTT - mean transit time, and TTP- time to
peak, are used for PWI analysis. RESULTS: Eighteen of the 36 patients
(50.00%) presented new focus (NF) of restriction by DWI after CAS. All new
focus were clinically silent. The NF were located in the cerebral area fed by
the carotid artery submitted to CAS in 77.19% and smaller than 10mm in
91.53%. NF in cerebral area not irrigated by carotid artery submitted by
angioplasty correspond to 22,81 %. The presence of previous ischemic
lesion on MRI was the only factor which influenced the appearance of NF
(p=0.037). Demographic factors and aspects related to angioplasty technique
had no importance on NF genesis. Improvement in PWI timing parameters -
TTP (p<0.001) and MTT (p=0.019) were observed in relation to the contra-
lateral territory (normalized data). CONCLUSION: The restriction NF in the
DWI after CAS are more common in the ipsilateral territory (77.19%),
however there were some NF in the contralateral territory to the CAS
(22.81%), possibly associated with diagnostic catheterization. Most of the NF
were small in diameter (<10mm in 91.53%). Short-term improvement in PWI
were demonstrated by normalized timing parameters (TTP and MTT).

Keywords: Diffusion-weighted MRI, perfusion-weighted MRI, carotid
angioplasty, carotid stenosis, cerebral protection device, stent,
hyperperfusion, neuroradiology, interventional radiology, angiography with
digital subtraction.
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1.1 Aspectos gerais do acidente vascular cerebral

O acidente vascular cerebral (AVC) é o termo aplicado a um evento
neurologico adverso de inicio agudo (Cooper, 2005) e composto em,
aproximadamente, 15% por AVC hemorragico e 80% por AVC isquémico
(AVCI). A aterosclerose é a principal causa do AVCI (Raffin et al., 2002;

Cooper, 2005).

O AVCI é uma das doengas de grande incidéncia atualmente, com
700.000 novos casos por ano nos Estados Unidos e com elevada
mortalidade, estimada em 160.000 obitos por ano (American Heart
Association, 2003). No Brasil ha dificuldades em obter esses dados
epidemiologicos (Kaiser, 2004). Dependendo do estado da federagao
brasileira e do periodo, a doenca cerebrovascular € primeira causa de
mortalidade (Lessa, 1999; Raffin et al.,, 2002), enquanto nos paises
desenvolvidos ¢é a terceira (Gagliardi et al., 2001). Destaca-se, ainda, que os
sobreviventes continuam com o risco de desenvolverem sequelas graves
(Kaiser, 2004; Goldstein et al., 2006).

A estenose carotidea esta presente em 7% dos homens e 5% das
mulheres com 65 anos ou mais (O’Leary et al., 1992) e quando é grave
(>70% de estenose) constitui uma importante causa de AVCI e ataque
isquémico transitério (AIT). O risco estimado de AVCI ipsilateral da carétida
em 5 anos é de 4% na populagédo sem estenose carotidea, sobe para 18%
em pacientes assintomaticos com estenose maior que 75% e chega a 27%

em sintomaticos com estenose maior que 75% (Inzitari et al., 2000). Varios
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autores descrevem fatores de risco associados a aterosclerose carotidea
como: idade, tabagismo, hipertensdao arterial sistémica (HAS),
hipercolesterolemia, doencga arterial coronariana, doenca vascular periférica
e sexo masculino (O’Leary et al., 1992; Ohki et al., 1998; Cantu-Brito et al.,
1999; Rabelo et al., 1999; Smith et al., 2004; Laris et al., 2005; Caldas et al.,

2006a; Goldstein et al., 2006).

A estenose carotidea pode apresentar desenvolvimento rapido ou
lento. As principais etiologias de estenoses nas artérias carétidas com
desenvolvimento lento sdo a ateromatose, arterite de Takayassu, a displasia
fibromuscular, cancer cervical e tortuosidade arterial extrema (Lammie et al.,
1999; Bates et al., 2007), enquanto estenoses de desenvolvimento agudo

podem ser causadas por trauma, disseccao e embolia (Furie e Tien, 1994).

1.2 Formacéao da placa aterosclerética

A ateromatose tem preferéncia pela origem da artéria carétida interna,
sendo um complexo processo crénico, predominantemente silencioso em
sua evolugcao (Silva et al., 2007). Um subtipo de colesterol chamado de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) é a parte central do desenvolvimento
desta doenca, além de fatores inflamatorios que também sao importantes na
iniciacao das lesdes e na ativagdo da doenga (Waxman et al., 2006). As
lipoproteinas de baixa densidade penetram na parede do vaso,
atravessando o endotélio, chegando a camada intima da parede. Neste local

sdo fagocitadas por macrégafos e linfécitos, porém, estas células ndo sao


http://pt.wikipedia.org/wiki/Fagocitose�
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capazes de processar o LDL resultando em acumulo de colesterol na parede
arterial. Este acumulo é o fator que desencadeia um recrutamento intenso de
glébulos brancos e comega um processo inflamatério. O colesterol faz as
células musculares aumentarem, formando uma cobertura sobre o local
inflamado e é esta cobertura que determina o estreitamento inicial do limem

arterial que pode reduzir o fluxo sanguineo sanguineo distalmente.

O processo ateromatoso gradual conta com diversos eventos como o
desenvolvimento de vascularizagao intensa das camadas média e intima a
partir da adventicia, aumentando a deposicdo de calcio e de células
necroticas, surgindo rupturas, fissuras e hemorragias da placa. A placa pode
ulcerar e/ou se desprender em fragmentos e a exposi¢cao da subintima gera
a agregacao de plaquetas, coagulagao e trombose com eventual oclusdo da
artéria (Maseri e Fuster, 2003). Os leucdcitos, mondcitos e basdfilos do
lumen arterial penetram no endotélio. Seguindo a inflamagao ha a formacéao
das placas de ateroma na camada intima. O principal volume desta lesao é
formado de colesterol, colageno e elastina. No inicio, as placas crescem pelo
espessamento da sua parede sem haver estreitamento luminal. A estenose
€ evento tardio e geralmente resulta de repetidos eventos de ruptura e curas
de uma placa e nao s6 pela aterosclerose, propriamente, dita. A lesao é
encoberta por uma capa fibrosa de varias camadas de células embebidas
numa matriz extracelular de tecido conjuntivo denso, ao lado de laminulas de
material amorfo, proteoglicanos, fibras colagenas e células musculares lisas.
No interior da placa, abaixo da capa fibrosa, ha um acumulo das células

espumosas, integras ou rotas, e de tecido conjuntivo. As células espumosas


http://pt.wikipedia.org/wiki/Matriz_extracelular�
http://pt.wikipedia.org/wiki/Tecido_conjuntivo�
http://pt.wikipedia.org/wiki/Proteoglicano�
http://pt.wikipedia.org/wiki/Col%C3%A1geno�
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Mi%C3%B3cito_liso&action=edit&redlink=1�
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sdo derivadas dos macréfagos (macrécitos, linfécitos sanglineos e células
musculares lisas da parede arterial) que contém goticulas de gordura,
principalmente sob a forma de colesterol livre e esterificado. Este colesterol
€ derivado do sangue e nao produzido no local. Enzimas da placa de
colesterol (proteases) podem enfraquecer a capa fibrosa levando a ruptura,
tornando o processo lento e progressivo, usualmente, assintomatico em
trombose, embolia e acentuagdo da estenose com redugcdo importante do

fluxo (Waxman et al., 2006) que podem determinar diversos sintomas.

1.3 Definicao de isquemia e infarto cerebral

Sao dois os mecanismos principais que estao envolvidos na isquemia
cerebral (Mohr et al., 1997). A faléncia da perfusao cerebral pode ocorrer
devido a reducdo do fluxo que é mediada por uma lesdo vascular
estenosante ou oclusiva. O principal exemplo deste mecanismo sao as
placas de ateroma que acometem as grandes artérias, tendo o bulbo
carotideo como um local freqliente de ocorréncia. O efeito desta faléncia de
perfusdo acomete os territérios distais e & conhecido como infarto de
vascularizagcado limitrofe (“watershed infarction”) (Mohr et al., 1997). O
segundo mecanismo € a embolia artério-arterial, considerada a principal
causa de isquemia cerebral associada a placas nas grandes artérias. Ha
trombose in situ e infartos embdlicos associados com essas placas que,
geralmente, envolvem oclusao de vasos distais intracranianos (Mohr et al.,

1997).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Colesterol�
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A isquemia é um termo fisioldgico indicativo de fluxo sangtineo
insuficiente para o funcionamento normal das células, enquanto o infarto é
termo patoldégico que denota lesdo tecidual permanente causada pela

isquemia (Jensen et al., 2005).

AIT e AVCI sao termos que descrevem sindromes clinicas, onde um
evento neuroldgico de inicio subito, que reflete uma redistribuicdo vascular e
que reverte dentro de 24 horas, é definido como AIT. Ao contrario, quando
nao houver reversao clinica define-se como AVCI (Jensen et al., 2005).
Infartos cerebrais aumentam sua ocorréncia com o envelhecimento e a
incidéncia dobra a cada década (Marks, 2002). Varios fatores de risco, além
de idade e sexo sdo aventados como predisponentes ao infarto cerebral e
incluem hipertensdo, diabetes melito, tabagismo, doengas cardiacas e

elevados niveis de colesterol e lipideos (Marks, 2002).

Inicialmente, o infarto cerebral foi classificado por subtipos basicos:
1 — infartos ateroscleréticos ou de grandes artérias, 2 — infartos de embolia
cardiaca, 3 — infartos de pequenos vasos ou lacunares, 4 — infarto de outra
etiologia determinada e 5 — infarto de etiologia indeterminada (Adams Jr et
al., 1993; Marks, 2002). Este esquema geral gozou de uma boa
concordancia entre os observadores quanto a etiologia do infarto, embora
numerosos pacientes nao pudessem ser claramente classificados (Marks,
2002). Frequentemente € dificil, apenas com dados clinicos, precisar o
subtipo de infarto, sendo muitos infartos descritos como de etiologia

indeterminada.
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Classicamente, os infartos ateroscleréticos ou das grandes artérias
resultam de trombose diretamente no sitio da placa de ateroma ou embolia
oriunda da mesma placa. O sitio mais comum de placa na circulagao
cerebrovascular é a bifurcagdo carotidea (Marks, 2002) com envolvimento
da artéria carétida comum distal e os primeiros 2 cm da artéria carétida
interna. E claro que a identificacdo de placa de ateroma neste local (ou
outros sitios) nao estabelece a etiologia do infarto. E ainda, cerca de 20 e
45% dos infartos em territério carotideo em pacientes com estenose
carotidea severa sintomatica e assintomatica, respectivamente, parecem ser
secundarios a eventos cardioembdlicos ou lesdes de pequenas artérias nao

relacionadas com a estenose carotidea (Barnett et al., 2000; Marks, 2002).

Os infartos cardioembdlicos representam aproximadamente 15 a 30%
das causas e tém muitas possibilidades etiolégicas como a estase relativa,
resultando em trombos murais, infarto do miocardio, aneurisma ventricular,
fibrilagcdo, “flutter", cardiomiopatia, lesbes valvulares, tumores cardiacos e

“shunt” cardiaco direito-esquerdo (Marks, 2002).

Os infartos de pequenos vasos, por oclusao destes, resultam
geralmente em um tipo conhecido como infarto lacunar. Infartos lacunares
estdo relacionados as artérias perfurantes principalmente as artérias
lenticulo-estriadas, na circulagao anterior, e artérias perfurantes talamicas e

do tronco, na circulagao posterior (Kumar e Caplan, 2007; Marks, 2002).
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1.4 Tratamento da estenose carotidea

1.4.1 Aspectos gerais do tratamento da estenose carotidea

As opgdes de tratamento da estenose carotidea aterosclerotica
incluem a terapéutica medicamentosa e o tratamento cirurgico (NASCET,
1991; SAPPHIRE, 2004; SPACE, 2006; EVA-3S, 2006). O tratamento clinico
inclui anti-agregantes plaquetarios e estatinas, associado ao controle dos
fatores de risco como, a hipertensao arterial, a dislipidemia, a hiperglicemia,
o diabete e o tabagismo (Velasco, 2005; Bates et al., 2007). Dois relevantes
estudos comparando o tratamento clinico e cirdrgico demonstraram uma
importante redugcao do risco de AVC no grupo de pacientes selecionados
para o tratamento cirurgico. No estudo NASCET o risco de AVC foi,
significativamente, reduzido pela cirurgia (9% no grupo cirurgico contra 26%
do tratamento medicamentoso) (NASCET, 1991). Em outro ensaio classico
em pacientes assintomaticos houve, também, melhor progndstico no
tratamento cirurgico (4,8% contra 10,6% do tratamento medicamentoso)

(ACAS, 1995).

A opcéo cirurgica que primeiro se desenvolveu foi a endarterectomia
(EAC) e é indicada para pacientes sintomaticos com estenose ipsilateral
maior que 60% e em centros com risco cirurgico abaixo de 6%. Em
pacientes assintomaticos considera-se o grau de estenose acima de 70%
para indicagao de tratamento cirurgico, porém os cirurgides devem ter morbi-
mortalidade menor que 3% (NASCET, 1991; ACAS, 1995; Biller et al., 1998;

Barr et al., 2003; Chaturvedi et al., 2005).
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1.4.2 Tratamento da estenose carotidea por angioplastia e implante de

“stent” sob protecao cerebral

A outra opgao cirurgica € a angioplastia carotidea com implante de
“stent” (ACS) e constitui-se da abordagem da estenose por uma via natural,
por dentro dos proprios vasos. Nessa técnica sao inseridos no sistema
arterial, por uma pungao periférica, fio guia flexivel e cateter que sao
manobrados até o local da estenose onde é realizada a abertura do

estreitamento pelo “stent” e pelo baldo.

A ACS para tratamento de estenose da artéria carétida interna ja é
aceita como uma técnica alternativa ao tratamento medicamentoso e
cirargico em pacientes com alto risco a cirurgia (Yadav et al., 2004; Pifero et
al., 2006; Chaturvedi e Yadav, 2006; Menon e Stafinski, 2006; Bates et al.,
2007; Gurm et al., 2008). A ACS ¢é uma técnica considerada menos invasiva
que a cirurgia tradicional (EAC) e ndo requer incisdo na face lateral da regiao
cervical (Menon e Stafinski, 2006). Ainda conta com as vantagens de manter
o fluxo constante ao cérebro durante a ACS, geralmente usar anestesia local

e possibilitar alta hospitalar mais precoce (Menon e Stafinski, 2006).

As indicagbes para angioplastia com colocacdo de “stent” sdo as
mesmas da endarterectomia (em pacientes sintomaticos com estenose
>60% e assintomaticos com estenose >70%) e ainda incluem,
adicionalmente, outras situagdes como presenga de co-morbidades, ocluséo
da artéria carédtida contralateral, bifurcagcdo carotidea alta, concomitancia de

estenoses associadas distalmente, estenose pos-radioterapia e reestenose
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de carétida apds endarterectomia (Barr et al.,, 2003; Caldas et al., 2006a;

Bonamigo e Lucas, 2007; Gurm et al., 2008).

A demarcacao precisa do grau de estenose no bulbo carotideo tem
como método diagnostico de referéncia (“padrédo ouro”) a angiografia
(Johnston et al.,, 2001; Gagliardi et al., 2005; Conforto et al., 2006). O
método classico de quantificacdo angiografica das estenoses do bulbo
carotideo foi utilizado no estudo NASCET (North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial) (NASCET, 1991; Py et al., 2001). Neste
método de mensuracdo da estenose € aferido o espago luminal entre o
ponto de maior estreitamento da estenose e este € dividido pelo espacgo
luminal da por¢ao distal da artéria carétida interna medida num local livre de

placas (Figura 1).
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Figura 1l — Método NASCET de quantificacdo da estenose carotidea. O
percentual da estenose € dado pela equagao (B-A) x 100/B,
onde A é o ponto de maior reducdo da luz da artéria carétida e B
€ o calibre da luz da artéria carétida interna num segmento sem
placa

A quantificacdo das estenoses, através de métodos de diagndstico
ndo invasivo como doppler, angio-ressonancia (ARM) e angio-tomografia
(ATC) e atualmente a forma de avaliagdo inicial, com razoavel
reprodutibilidade em relagdo a angiografia com subtracdo digital (ASD) por
cateter (Conforto et al., 2006; Tumelero et al., 2007; Bates et al., 2007) e
ainda tem avangado na caracterizagdo da placa (mole, calcificada, presenga

de hemorragia).
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A primeira angioplastia para dilatar uma estenose carotidea, foi
realizada em 1979, por Mathias, em um paciente com displasia
fibromuscular causando uma estenose carotidea sintomatica (Mathias,
1981). A primeira angioplastia em lesao aterosclerética foi relatada em 1980
por Kerber et al. (1980). A primeira série de angioplastia carotidea foi
publicada em 1987 por Theron et al. e incluia 11 pacientes (Theron et al.,

1987).

No comego da década de 80 iniciam-se publicagdes a respeito do
uso de oclusdo por baldo na artéria carétida, para se reduzir complicagcoes
embodlicas (Bockenheimer e Mathias, 1983; Theron et al., 1987; Theron et

al., 1990).

O primeiro “stent” expansivel por baldao foi empregado na artéria
carétida em 1989, estes modelos iniciais de “stent” eram propensos a
compressao extrinseca e deformacgdo. Neste grupo de “stents” os efeitos
adversos ocorriam em mais de 10% dos pacientes no curto prazo de 30 dias
de seguimento (Marks et al., 1994; Diethrich et al., 1996). Posteriormente, a
deformacao foi evitada com o “stent” auto-expansivel Wallstent® (Roubin et
al., 2001) e mais tarde pelos “stents” auto-expansiveis de liga de nitinol.
Contudo, o risco de embolia cerebral persistiu, embora ja reduzido quando
se compara com os “stents” iniciais e tendo reduzido drasticamente a
reestenose que acontecia com freqliéncia na angioplastia sem “stent”.
Atualmente, todos os fabricantes de materiais de intervencdo endovascular

produzem “stents” com tecnologia auto-expansivel de rapida troca
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compativeis com finos guias delicados de 0,014 polegadas, comuns a
maioria dos sistemas de protecao cerebral (Bates et al., 2007).

Um aspecto muito debatido na literatura € o desenho assumido pela
liga metalica ao delimitar os espagos vazios que s&do chamados de células.
Diferentes tipos de armacgdes do esqueleto de metal podem promover efeito
de estabilizar a placa dependo do tamanho da area livre entre os bragos
metalicos (Schillinger et al., 2008). “Stents” com uma malha metalica
trancada, do inicio ao fim de forma densa, pode promover maior efetividade
na cobertura da placa e reduzir o risco de embolia (Schillinger et al., 2008).
Os “stents” de células fechadas sao caracterizados por pequenas células
(areas delimitadas por metal) unidas entre si (Figura 2). Anéis segmentares
conectados entre si por pontos de solda articulados e grandes espagos nao
cobertos por metal sdo chamados de “stents” de células abertas (Schillinger

et al., 2008).
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Figura 2 — Tipico arranjo da malha metalica de “stent” de célula aberta (A) e
célula fechada (B). O espago de uma célula de cada tipo de
“stent” é destacado em vermelho

Ha varios exemplos de “stents” de células fechadas como Wallstent®
- Boston Scientific, Xact® - Abbott e NexStent® - Endotex. O Carotid
Wallstent® é considerado o protétipo dos “stents” de desenho de células
fechadas. Existem outros exemplos de “stents” com desenho de células
abertas como o Protégé® - ev3, Precise® - Cordis, Acculink® - Guidant e

Exponent® - Medtronic.

O modelo Carotid Wallstent® é fabricado com liga de ago inoxidavel

com malha de células fechadas o que pode contribuir para prevenir
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complicagbes embdlicas. Devido ao seu desenho o Carotid Wallstent®
(Boston Scientific) sofre encurtamento de cerca 30% (Connors et al., 1999) e
precisa haver cuidado com a estimativa de seu comprimento. O “stent”
Precise® (Cordis) € de liga metalica de niquel e titdnio (nitinol®) montado
em anéis promovendo o0 aspecto de célula aberta e por esse motivo tem
grande flexibilidade. O “stent” Protégé® (Ev3), também, usa nitinol e
desenho de célula aberta com versdes conica e reta. Estes dois ultimos
“stents” ndo permitem ser recolhidos apds comegarem a ser liberados, e
portanto s6 devem ser abertos com a certeza do local de implante, porém

nao sofrem encurtamento.

Os resultados relativos a angioplastia devem ser analisados
considerando que existiu, e ainda existe, uma grande evolugédo do método e
dos materiais. Os resultados das angioplastias, apdés a introdugao dos
“stents” e dos sistemas de protegao cerebral ndo podem ser comparados
aos trabalhos existentes anteriores ao desenvolvimento desses materiais
(Macdonald et al., 2002; Kastrup et al., 2003; Cosottini et al., 2005; Kastrup
et al., 2006; Bates et al., 2007; Kastrup et al., 2008; Schnaudigel et al.,

2008).

Embora o propdsito inicial do tratamento da estenose carotidea seja a
prevencao do infarto cerebral, tanto a endarterectomia, quanto a angioplastia
tém riscos de provocar infartos (Bates et al., 2007). Os materiais e técnicas
tém sido modificados para reduzir o risco de complicacbes embodlicas

durante ACS.
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Ha dois tipos de sistema de protecao cerebral: proximais e distais. Os
sistemas de protecéao por filtros séo distais e os dispositivos de protecéo por

baldes podem ser proximais ou distais.

Dispositivos proximais tém a vantagem teorica de exercer protecao
em todas as fases da intervencao, exceto durante o posicionamento do
cateter-guia ou bainha longa. Os dispositivos proximais empregam a oclusao
temporaria da artéria carétida comum com um baldo e um segundo baldo
oclui a artéria carétida externa resultando em estagnacéo ou reversao do
fluxo na artéria carétida interna (exemplo: PAES® - Parodi antiembolism
system). Neste tipo de dispositivo a protecao ¢é iniciada antes de a estenose
ser cruzada com o fio guia e isso pode reduzir o risco de embolizagao distal.
Apods o implante do “stent” é realizada a aspiragao de sangue da bifurcagao
carotidea para remover qualquer fragmento e, posteriormente, € removido o
dispositivo de protecdo proximal (Parodi et al., 2000; Reimers et al., 2005;

Grunwald et al., 2007).

Em contraste, nos dispositivos distais € obrigatorio cruzar a estenose
com microguia seguido pelo emprego do dispositivo distal a lesdo. Assim, os
sistemas distais consistem de um dispositivo (filtro ou baldo) com um fio guia
integrado, desta forma a ACS é realizada ao longo deste fio guia. Na
protecao distal, embolizacdo pode ocorrer no momento do posicionamento
do cateter-guia ou bainha e durante a passagem do fio guia pela estenose,

antes do dispositivo distal entrar em acgao.

Sistemas de protecdo distal contam com duas diferentes formas de

abordagem. Uma forma é a oclusao da artéria carétida interna cervical distal
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por baldo (exemplo: PercuSurge®). Neste tipo de sistema ha interrupgéo
completa do fluxo anterégrado, o que confere protecao para as particulas
nao alcancarem o cérebro. Depois de realizada a ACS, é realizada aspiragao
manual seguida de deflacdo do baldo e remogao do sistema (Schliter et al.,

2002; Henry et al., 2002).

A outra forma de protecao distal € pelo emprego de filtro (exemplos:
EPI®, Angioguard®, Spider®). Neste dispositivo o filtro (Figura 3) cruza a
estenose e é implantado numa porgao cervical distal da artéria carétida
interna. Sobre o seu guia sao introduzidos os demais materiais (exemplo:
stent, baldo) para realizar a ACS. Existem diversos tipos de filtros, porém o
principio de todos é reter particulas, evitando a embolia para o cérebro e
mantendo o fluxo sangtineo continuo. Ao final da ACS o filtro é fechado e
removido do paciente, guardando no seu interior o material emboligénico
(Bates et al., 2007). Quanto ao desenho, os filtros podem variar entre os
modelos concéntricos (exemplos: Emboshield® e Angioguard®) e
excéntricos (exemplos: Spider® e EPI®). Sdo conhecidos como filtros
concéntricos aqueles dispositivos em que o guia metalico ocupa o centro da
estrutura. Nos sistemas excéntricos o guia esta fora do centro do dispositivo

de protecgao (Hart et al., 2006; du Mesnil de Rochemont et al., 2006).
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Figura3 - Exemplos de dispositivos de protecdo cerebral: desenho
excéntrico (A) no filtro EPI® e concétrico (B) no sistema
Emboshield®

Embora todos os dispositivos tenham um objetivo comum de prevenir
a entrada de particulas na circulagao distal, ndo ha ainda um sistema de

protecao ideal disponivel (Grunwald et al., 2007).

Entre as desvantagens dos dispositivos de protegdo proximal por
baldo, a oclusdo arterial € o seu ponto mais fraco, pois pode nao ser tolerada
pelos pacientes. Ha ainda a dificuldade de se contrastar os vasos durante a
ACS, devido a estagnacédo do fluxo, o que dificulta o posicionamento do

“stent”. No mais, € um sistema mais trabalhoso e complexo que os demais
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além de ser tao calibroso (alto perfil) que deixa propensao a complicagoes
hemorragicas no sitio de puncgao. Iniciar acdo de protecao cerebral em fase
mais precoce, evitando embolizacdo durante a passagem inicial do fio guia
pela estenose é a vantagem deste dispositivo (Grunwald et al., 2007; Bates

et al., 2007).

Os dispositivos de protecdo embdlica distal por baldo tém a
desvantagem de impedir o fluxo anterégrado, tornando uma parcela dos
pacientes intolerantes a este dispositivo. Pode ainda haver lesdo vascular
induzida pelo baldo (exemplo: pseudoaneurisma), além de possivel perda de
aposicdao do baldo durante a ACS. Ha também dificuldade de se obter
imagens durante a agcdo do baldo e tecnicamente o baldo é pouco
manobravel. Constitui vantagem a sua facilidade de uso quando comparado

com baldes de oclusao proximal (Henry et al., 2002, Bates et al., 2007).

Dispositivos de protecdo embdlica distal por filtros podem nao
capturar todas as particulas, além do sistema de entrega e de recolhimento
poder causar embolias. Alguns filtros podem acidentalmente prender-se ao
“stent”. As vantagens dos filtros incluem preservagao do fluxo anterégrado
ao cérebro em todas as etapas da ACS e a possibilidade de se obter
imagens angiograficas facilmente. Alguns sistemas permitem ao operador
selecionar o fio guia a ser usado para cruzar a lesao, ficando o filtro em
contato com a parede arterial enquanto o fio guia pode mover-se durante a

ACS, sem mobilizar o filtro (Bates et al., 2007).

Constitui vantagem, no uso dos filtros, a caracteristica de manter o

fluxo constante ao cérebro em todas as fases da angioplastia, ao contrario
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dos baldes de protecdo que promovem parada temporaria do fluxo ao
cérebro. Segundo Menon e Stafinski os filtros carotideos tém ainda maior
simplicidade de uso comparados com baldes de protecdo oclusivos ou de

reversao de fluxo (Menon e Stafinski, 2006).

Apesar das vantagens dos sistemas de protecdo cerebral, Muller-
Hulsbeck et al., em 2005, estudando ex vivo artérias carétidas de porcos em
quatro tipos de filtros e um tipo de baldo de protegao cerebral, encontraram a
passagem de particulas em todos os sistemas de protecao testados (Mduller-
Hulsbeck et al., 2005). Pifiero et al. (2006), usando a técnica de doppler
transcraniano, observaram sinais de embolia durante varias fases da ACS
incluindo a fase inicial nao protegida. De forma similar Schimidt et al. (2004)
dividiram a angioplastia carotidea do inicio ao fim em cinco fases. Neste
estudo comparativo usou um tipo de filtro (EPI ®) e um tipo de sistema
oclusivo por baldées (MO.MA ®), e encontrou que ha passagem de particulas

em todas as fases em ambos os sistemas.

A ferramenta do doppler transcraniano pode ajudar a identificar sinais
de embolia numa fase nao protegida (antes do uso do filtro) ou durante a
passagem do filtro ou identificar a embolia no momento da aplicagado do
“stent” ou do baldo ou ainda na remocao do filtro (Angelini et al., 2002; Vos
et al.,, 2005). Também o doppler transcraniano €& capaz de fornecer
informagdes sobre fluxo dos vasos do poligono (Barbosa et al., 2006) e
demonstrar alteragdes apds angioplastia em segmento cervical (Fregni et al.,
2003). Porém a avaliagao por doppler tem a desvantagem de avaliar apenas

um vaso, geralmente a artéria cerebral média ou a artéria carétida interna
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cervical distal do lado da estenose carotidea, deixando um vasto territorio
cerebral ndo coberto na avaliagdo de fendmenos embdlicos. Nao existe boa
correlagao entre a quantidade de microémbolos identificados na ecografia e
os novos focos de embolia na RM (Rosenkranz et al., 2006). Diferentemente,
a RM é uma técnica de investigagao capaz de avaliar todo o encéfalo. Isso é
particularmente importante, pois é possivel acontecerem eventos embodlicos
durante a ACS ou durante a angiografia que precede a ACS em territorios
outros, além do que é irrigado pela carétida submetida a ACS (Pifiero et al.,

2006, du Mesnil de Rochemont et al., 2006).

Segundo varios autores, 0 uso de sistemas de protecao cerebral € um
importante redutor do risco de infarto cerebral durante a ACS (Ohki et al.,
1999; Cosottini et al., 2005; Tinoco et al., 2006; Caldas et al., 2006a; Kastrup
et al., 2006; Bates et al.,, 2007). No entanto, e apesar da maioria dos
pacientes serem assintomaticos apés a ACS, ha sinais de embolia
detectados por técnica de doppler transcraniano e RM (Jaeger et al., 2002,
Pifiero et al., 2006). Isso pode dever-se a diversos fatores como os poros
dos sistemas de protegcdo deixarem passar particulas até 100 micra, a
manipulacdo da artéria antes da abertura do filtro, a falta de adaptagao do
filtro a parede da artéria e, fundamentalmente, a falta de treinamento na
manipulagdo dos sistemas (Muller-Hullsbeck et al., 2003; Poppert et al.,
2004; Schmidt et al., 2004; Flach et al., 2004; Hauth et al., 2005; Hammer et
al., 2005; du Mesnil de Rochemont et al., 2006; Pifiero et al., 2006;

Oppenheim et al., 2006; Rosenkranz et al., 2006; Bendszus e Stoll, 2006).
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1.5 Ressonancia magnética naisquemia e infarto cerebral

A RM é um excelente método para avaliar isquemia cerebral nas suas
diferentes formas de apresentagdo (Cooper, 2005) e, portanto, uma
ferramenta a ser utilizada na avaliagdo da embolia apés ACS (Bendszus e
Stoll, 2006). O estudo por RM sobre quadros neurolégicos agudos de
natureza isquémica compreende varias formas de apresentacdo da isquemia

por imagem (Cooper, 2005).

O uso de RM com perfusdo (PWI) e difus&o (DWI), além da ARM no
periodo imediato apds infarto, pode refinar a acuracia diagnéstica entre os
subtipos de infarto (Marks, 2002; Oppenheim et al., 2006; Kumar e Caplan,

2007), embora alguma sobreposig¢ao ainda ocorra.

1.5.1 Cronologia daisquemia cerebral por ressonancia magnética

Infarto/Isquemia cerebral aguda

O infarto cerebral de inicio agudo ndo pode ser diferenciado do
quadro isquémico recente, pois apenas a evolugao natural ou do eventual
tratamento determinara pela progressao do quadro ou n&o. A localizagao
pode acometer um ou mais territorios vasculares cerebrais ou incluir areas
de irrigacao fronteirica (“watershed”). A forma de cunha é comum, quando o
cortex € envolvido (Hamilton, 2005). A principal arma no diagnéstico das
lesdes € a restricdo a difusdo (DWI) com sua adequada correlagao ao mapa

de coeficiente de difusdo aparente (CDA o mesmo que ADC map em inglés).
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O insulto agudo determina edema citotoxico e este termina por restringir a
difusdo. A DWI detecta o acidente vascular isquémico agudo em 95% dos
casos, contra 70 a 80% quando usada a RM convencional sem a difusao,
sendo considerado o método padrao ouro para deteccdo de lesdes
isquémicas cerebrais (Loureiro et al., 2003; Hamilton, 2005). A area de
isquemia, geralmente, tem reducdo da perfusdo local, principalmente, do

CBV (volume sanguineo cerebral) (Hamilton, 2005).

Os focos de isquemia na difusdo (DWI) sao definidos por areas de
hipersinal em DWI com simultdneo hipossinal na seqiéncia mapa de CDA,
sem alteracido de sinal nas sequéncias T1, T2 e FLAIR, além de nao haver
realce apos uso de contraste. Estes focos sao considerados como pontos de
isquemia recentes. Imagem de focos de isquemia na sequéncia difuséo
(DWI) é considerada a mais sensivel ferramenta na deteccado precoce da
isquemia cerebral, independente de sua relevancia clinica (Pifero et al.,

2006).

Infarto subagudo

Caracteriza-se na imagem pelo padrao de edema cerebral dos giros.
O realce é comum nesta fase e segue a “regra 222”; inicia-se no segundo

dia, tem pico de realce em duas semanas e desaparece aos dois meses.

A difusdo ainda exibe sinal de restricdo e respectivo baixo sinal no

mapa de CDA até a segunda semana (Lansberg et al., 2001, Cooper, 2005).
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Infarto crénico

Patologicamente acontece liquefacdo da area do infarto com
formacao cistica e a representacao por imagem é a encefalomalacea. Nesta
fase ha reducado volumétrica da lesdo isquémica e formagao de imagem
compativel com gliose nas bordas da lesdo. Nao ha realce nesta
apresentagao e a sequéncia de difusao ja nao evidencia restricado (Cooper,
2005). Nesta fase ha tendéncia de hipersinal tanto na imagem pesada em
difusdo, quanto no mapa de ADC. Esse aspecto deve-se ao efeito “T2 shine

through” inerente a ponderacao em T2 da difusdo (Otaduy et al., 2008).

Em sequéncia T2 a lesao tem, classicamente, hipersinal em relagao
ao parénquima adjacente e isossinal em relagao ao liquido cefalorraquidiano

(Cooper, 2005).

1.5.2 Tipos especificos de infarto por ressonéancia magneética

Infarto lacunar

Este tipo de infarto corresponde entre 15 e 30% (Marks, 2002;
Cooper, 2005) dos quadros isquémicos e sao pequenos infartos encefalicos
profundos comumente localizados nos nucleos da base e talamo, além da
capsula interna e ponte. Patologicamente s&o pequenas areas de
encefalomalacea bem delimitadas que tém como etiologias mais frequentes
a causa embdlica, ateromatose ou trombose nas porc¢des finais de longas
arteriolas perfurantes da substancia branca e substancia cinzenta profunda

(Marks, 2002; Cooper, 2005).
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A sequéncia de difusao pode apresentar hipersinal se estiver em fase
aguda. O didmetro da les&o varia de microscépico até 15 mm, sendo tipica
sua apresentacdo em multiplas lesdes com morfologia redonda ou oval. Os
infartos lacunares tém associagcdo com hipertensdo e deméncia. Ha
incidéncia significante de estenose carotidea ipsilateral em pacientes com
lacunas no territorio carotideo (Tejada et al.,, 2003; Cooper, 2005). A
hipétese dos infartos lacunares é, em menor freqléncia, resultante de
embolia artério-arterial ou cardiogénica ou ainda estenose de grandes

artérias intracranianas (Wardlaw, 2005).

Infarto cerebral por hipotenséao

E resultante de insuficiente fluxo sanguineo cerebral em atender a
demanda metabdlica e corresponde acerca de 0,7 a 3,2% dos infartos
cerebrais. E definido como infarto em regides de fronteira entre as artérias
cerebrais principais tendo como sindnimos na pratica diaria: “border-zone”
ou “watershed” (Marks, 2002). A melhor representacado por imagem de RM é
a restricao da difusdo com correlacdo ao mapa de CDA. A restrigdo ocorre
devido ao edema citotoxico. O realce, apds uso de contraste acontece de
forma giriforme na fase subaguda. Classicamente, os infartos em territério de
fronteira estao associados a quadros de hipotensao arterial e localizados nas
areas de intersecao entre os territorios arteriais de nutricdo e ainda nos
nucleos da base (Cooper, 2005). A apresentagao radiologica € variada. As
lesdes podem ser em forma de cunha com base na superficie cortical em

topografia de irrigacdo fronteirica. Pode ter apresentacdo em “colar de
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contas” (“string of pearls”) ou rosario, quando existem trés ou mais lesdes na
substancia branca profunda dentro do centro semi-oval de orientagao linear
paralela ao ventriculo lateral (Krapf et al.,, 1998; Hamilton, 2005). Este
aspecto em rosario pode ainda ser unilateral se ha estenose carotidea
ipsilateral ou pode ser bilateral se houver evento hemodinamico grave e

global ou se houver estenose arterial bilateral (Hamilton, 2005).

Quanto a patologia os infartos por hipotensao correspondem aqueles
que ocorrem em zona fronteirica que evoluem para encefalomalacea e
ulegiria (condi¢gao onde os giros sao estreitos e distorcidos por cicatrizagao)

(Hamilton, 2005).

A etiologia dos infartos nas areas de “watershed” é variada e inclui a
injuria cerebral global por disturbio de perfusdo ou oxigenagdo como
exemplos: a hipotensdo severa prolongada, parada cardiaca com
ressucitagao, asfixia e inalagdo de monodxido de carbono. Outra etiologia € a
estenose ou oclusdo das artérias cardtidas (Marks, 2002) que predispde
infartos em zonas fronteiricas durante episédios de comprometimento
hemodinamico, frequentemente com o padrdo em rosario (Hamilton, 2005).
Ainda na doencga carotidea, infartos podem ocorrer em areas corticais, bem
como em areas de “watershed” ou ambas. (Momjian-Mayor, Baron, 2005).
Por fim, a embolia, também, pode ocorrer em areas fronteirigas, embora seja
complicado identificar com precisdo do ponto de vista radiolégico (Marks,

2002; Hamilton, 2005).

Os autores Kumar e Caplan afirmam que as novas técnicas de

imagens adicionam extraordinario conhecimento aos quadros de
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isquemial/infarto cerebral e podem fazer com que conceitos sobre sindromes
clinicas ja definidas, as vezes, sejam modificadas substancialmente, as
vezes, provadas como erradas (Kumar e Caplan, 2007) ou pelo menos
reconhecidas como mais complexas (Oppenheim et al.,, 2006). A
identificacdo clinica de sindromes de infarto mantém-se como uma
importante ferramenta na conduta racional de pacientes com AVCI (Kumar e

Caplan, 2007).

1.5.3 Difuséo cerebral por ressonancia magnética

A difusdo é a melhor técnica de RM para diferenciar isquemia de
infarto crbnico, enquanto o segundo apresenta aumento da difusdo, o
primeiro classicamente restringe a difusdo (Moseley et al., 2005). A
identificacdo de lesdo aguda em pacientes com multiplas lesdes cronicas faz

da DWI uma ferramenta de inquestionavel valor na pratica de imagem atual.

A agua nos tecidos tem movimentagdo translacional randomizada
(“Brownian motion”) de suas moléculas, causada pela energia
termodinamica e pela viscosidade do meio. Este tipo de movimento esta
relacionado ao CDA e a RM emprega a DWI para avalia-lo (Raffin et al.,

2001; Jensen et al., 2005; Otaduy et al., 2008).

A intensidade do sinal na RM depende da densidade de prétons dos
processos de relaxamento T1, T2 e T2* num conjunto de “spins” dentro de
cada elemento da imagem (voxel). A difusdo aleatéria de protons em areas

de intensidade variavel de campo magnético produz desvios de fase
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aleatdrios. O somatorio dos sinais destes protons com desvios aleatérios de
fase resulta em uma perda de sinal (Moseley et al., 2005). Sequéncias de
difusdo sdo mais sensiveis que imagens em T2 na deteccdo de isquemia

cerebral em sua fase inicial (Knipp et al., 2004, Jensen et al., 2005).

A imagem por difusdo é sensivel ao movimento microscépico dos
prétons de agua. Os prétons de agua sofrem uma mudancga de fase de
magnetizacido transversa na presenga de um gradiente de campo
magnético. Logo, uma area de maior difusdo (mais rapida) esta sujeita a um
maior grau de atenuacdo do sinal em comparagdo com areas de menor
difusao (lenta — restrita), que exibem menor atenuacgao de sinal. Estudos em
animais submetidos a oclusao da artéria cerebral média (ACM) mostraram
que havia sinal de isquemia na difusdo em até 45 minutos. Presume-se que
esse achado reflita uma restricdo do movimento da agua pela membrana
celular. A maior sensibilidade da RM na sequéncia de difusdo em detectar a
isquemia aguda acredita-se que seja devido ao movimento da agua no
interior da célula, restringindo o movimento dos prétons de agua (edema
citotdxico), enquanto as imagens ponderadas em T2 exibem alteracdo de
sinal, principalmente, em decorréncia de edema vasogénico (Jensen et al.,
2005). E estimado que o edema citotoxico tenha inicio muito precoce, apés
insulto isquémico, enquanto o edema vasogénico comega a se desenvolver

apenas apos 6 horas.

Moseley et al. argumentaram que a importante lentificagcdo aparente
da difusao (restricdo ou reducgao da difusao) na isquemia reflete o desvio de

ambiente com protons de agua extracelular com transito mais rapido para
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um ambiente intracelular mais restrito secundario a faléncia da bomba de
sodio e potassio da membrana celular devido ao infarto, sendo assim, o
edema citotoxico responsavel pela diminuicdo da difusdo durante a isquemia

(Moseley et al., 2005).

O curso temporal evolutivo da isquemia por RM pode ser dividido em
varias fases seguindo os valores de T2 e difusdo. Numa fase hiperaguda
(minutos a horas), a difusao é restrita (alto sinal) em locais onde os valores
de T2 ainda nao estao alterados. Acredita-se que este momento indique um
“perigo metabdlico”, pois a reperfusao (terapéutica ou endégena) bem
sucedida podera fazer a difusao voltar ao normal. Se n&do houver reperfusao
com éxito, as regides com difusao restrita passam a apresentar facilitagdo da
difusdo (acima do normal) com elevacado do sinal em T2 devido a necrose

celular e, eventualmente, déficit neuroldgico (Marks, 2002).

Em estagios mais tardios (horas a dias), apés uma oclusao vascular,
sao vistos valores de difusdo, relativamente baixos, em regides de valores
de T2 altos. Esse aparente paradoxo ocorre quando o edema vasogénico
regional que € de maior amplitude regional se desenvolve em sua plenitude.
O edema citotdxico ocorre em escala bem menor (celular) e € mascarado
pelo efeito T2 regional. Por fim, varios dias apds a oclusao, tanto os valores
de T2 como de difusdo estdo aumentados em distribuicbes regionais
semelhantes. A analise histopatolégica destas regides mostra necrose ou
lise celular com quebra das paredes celulares. Esta quebra remove varias
barreiras a difusdo da agua levando, portanto, a uma difusdo acima do

normal (Moseley et al., 2005).
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Também foi demonstrado que areas de isquemia em difusdo podem
ser revertidas apoés reperfusao precoce (Jensen et al., 2005) e também sao,
potencialmente, reversiveis se ocorrem apos a ACS (Hauth et al., 2005). Foi
demonstrada ainda a possibilidade de lesdes isquémicas na difusdo nao
deixarem alteragdes nos exames de RM tardios, apoés quadros de AIT

(Oppenheim et al., 2006).

Bendszus e Stoll (2006) afirmam que as complicagbes embdlicas
identificadas na DWI sao mais freqlientes que a aparente baixa taxa de
complicacao clinica. A RM pode quantificar os focos isquémicos e, ainda,
estimar a perfusao cerebral, tornando-se importante método para validar as

vantagens e complicagcdes da ACS (Bendszus e Stoll, 2006).

1.5.4 Perfusao cerebral por ressonancia magnética

Sabemos que ha individuos capazes de suportar o estresse
isquémico sem desenvolver infarto cerebral, mas ndo ha como predizer com
base apenas no estudo do percentual de estenose. Isso explica por que
oclusbes carotideas assintomaticas sao freqlientemente encontradas
(Theron et al., 1996). Desta forma, ferramentas de estudo da perfuséo
cerebral sdo necessarias para tentar desvendar o comportamento da
perfusdo do cérebro, sendo o estudo mais rotineiro, entre nés, a perfusao

por RM.

A perfusdo cerebral foi, pioneiramente, descrita a partir da
parenquimografia, que possibilitou demonstrar a melhora no fluxo

hemodinamico cerebral com a angioplastia carotidea (Theron et al., 1996). A
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parenquimografia €, hoje, método tradicional de se avaliar a perfusédo
cerebral, descrita por Theron et al. e consiste em técnica de posicionamento
de cateter diagnostico S5F na aorta ascendente e injecdo de 40 ml de
contraste e aquisicdo de imagem do cranio em posi¢cao classica antero-
posterior (Theron et al., 1996). A série € analisada com janela de ASD
modificada (baixa e estreita) para permitir estudo preferencial do suprimento
sanguineo cerebral. Parenquimografia digital € capaz de analisar o padrao
de estenose carotidea e o efeito hemodinamico do suprimento sangtineo

cerebral com simplicidade (Theron et al., 1996).

Publicagcbes recentes empregaram diversos meios de avaliar a
microcirculacao cerebral e incluiram perfusado por tomografia helical (Roberts
et al., 2000), perfusdo por tomografia multi-slice (Waaijer et al., 2007),
doppler transcraniano (Niesen et al., 2004), injecao intracarotidea de xenbnio
(Bando et al., 2001) e ainda analise “MRI volume flow quantification” (Laar et
al., 2006) além da PWI por RM (Wilkinson et al., 2003, Martin et al., 2005,

Laar et al., 2007).

Atualmente, a perfusao cerebral é largamente estudada pela RM com
técnicas de estudo de séries rapidas com emprego de agente modificador
(meio de contraste) do sinal injetado por via venosa (Doerfler et al., 2001,

Jensen et al., 2005, Bokkers et al., 2008).

O sinal observado nas imagens de perfusdo por RM é bastante
diferente do observado nas imagens de RM convencional (Jensen et al.,
2005). Estudos por perfusdo se baseiam, principalmente, no uso de

contraste exdégeno com susceptibilidade paramagnética, como os quelatos
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de gadolinio (Moseley et al., 2005; Jensen et al., 2005). Esses agentes,
enquanto trafegam pelo leito capilar com barreira hematoencefalica intacta
(Marks, 2002; Jensen et al., 2005) induzem a perda de sinal nas diversas
regides do cérebro, por onde estdo passando. Essa perda de sinal € mais
evidente na primeira passagem do contraste, ou seja, imediatamente apds a
injecao rapida em bolus, antes que recircule e se dissipe por toda a volemia
(Moseley et al., 2005). Portanto, as areas isquémicas com ma irrigacao
parecem, relativamente, hiperintensas durante passagem do contraste, em
comparagdo com a perda de sinal habitual do cérebro normalmente

perfundido (Jensen et al., 2005).

Essa perda transitéria de sinal, devido a passagem do contraste pelo
parénquima € usada para construir curvas entre concentragdo e tempo
(Figura 4), o comportamento perfusional desta curva pode ser modelado,
matematicamente, para se obter varios parametros relacionados com a
hemodinamica relativa da area examinada (Busatto et al., 2000; Marks,
2002; Moseley et al., 2005). A partir desta curva podem ser calculados o
volume sanguineo cerebral regional, o fluxo sanglineo cerebral regional, o
tempo de transito médio relativo e o tempo para pico de contraste (Marks,

2002).
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Figura 4 - Exemplo de representagao grafica da curva tempo x sinal em T2
durante a passagem do bolus do gadolinio. Eixo y representa a
intensidade de sinal (“MRI units”). Eixo x representa o tempo
(segundos). Note a perda de sinal (onda negativa) na primeira
passagem do gadolinio pelo parénquima cerebral

A curva encontrada, apos uso de gadolinio, € decomposta por
equacdes geométricas para se obter os parametros hemodinamicos. A area
integral sob a curva indica o volume sanguineo cerebral (CBV). A largura da
onda se relaciona com a passagem do transito do bolus de gadolinio (MTT)
e o tempo entre o inicio da perda de sinal até o pico da perda de sinal
correspondente ao “tempo para o pico” (TTP) do bolus, que se relaciona
diretamente com o periodo em que a chegada do bolus € maxima (Moseley

et al., 2005).
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Atualmente, técnicas ultra-rapidas de RM com perfusdo dinamica
permitem identificar as alteracbes de sinal, durante o transito vascular do
bolus de contraste, exibindo desta forma a passagem do contraste, através
da microcirculagdo. Assim, obtem-se uma analise quantitativa da perfusao
cerebral, através do emprego de curvas matematicas de concentragao

contraste-tempo (Jensen et al., 2005).

Se o suprimento sangulineo estiver comprometido sera demonstrado
um retardo temporal ou uma menor perda de sinal (onda negativa) no local
da area estudada, podendo-se detectar estenoses ou oclusdes arteriais e

permitir avaliagao do recrutamento de fluxo colateral para o local isquémico.

Outra implicacdo pratica é que o tecido isquémico com MTT
aumentado e com grande reducao do fluxo sanglineo cerebral (CBF) ou do
CBV tende a sofrer danos irreversiveis, enquanto o tecido isquémico tende a
nao se consumar em infarto nas areas onde ha CBF preservado (Moseley et

al., 2005).

Os parametros temporais (MTT e TTP) sao, profundamente, afetados
pelo retardo de fluxo sangliineo ou pela presenca de fluxo colateral. Estes
parametros temporais fornecem um mapa util para avaliar os padrdes
relativos de perfusdo no acidente vascular cerebral e sdo interpretados como
indicativos da quantidade de gadolinio que passa por cada voxel como um
indicador do volume sanguineo cerebral. Também sao uteis na avaliagao de
alteragdes sutis na chegada de sangue a um dado voxel (Moseley et al.,

2005).
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A analise da alteragdo de sinal durante o transito vascular do
gadolinio tornou-se o conceito de mapeamento de perfusdo por RM, termo
este que se refere a passagem do contraste, através dos capilares da
microcirculacao cerebral a partir do suprimento arterial para a via venosa. O
termo perfusao é considerado apropriado, porque 0 mecanismo que causa a
perda de sinal € mais eficiente nos capilares (devido sua grande dispersao
intravoxel e superficie ampla), quando comparada as artérias e veias. Este
método de imagem é comumente referido como perfusdao por RM ou
alternativamente por RM ponderada hemodinamicamente (Moseley et al.,

2005).

As novas técnicas de RM (PWI e DWI) sdo capazes de reconhecer
isquemia hiperaguda do parénquima cerebral (Marks, 2002). Porém, a
imagem de perfusdao € mais sensivel que a de difusdo na deteccédo da
isquemia num periodo muito precoce apds o estabelecimento de um dano
vascular (Latchaw, 2004). Todavia, uma combinacdo de PWI e DWI
possibilitara uma definicdo mais clara da area de tecido isquémico, a qual
estara recebendo algum fluxo colateral, em taxa diminuida (Moseley et al.,

2005).

Quando um dano perfusional é pequeno, ainda assim, seus
parametros temporais (TTP e MTT) sao retardados, porém n&do séao
suficientemente importantes para determinar alteracbes na difusdo. Neste
cenario, os parametros retardados da perfusao indicam um risco de infarto
enquanto que, quando ha alteragbes na difusdo, indica uma lesao ja

estabelecida.
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Por outro lado, a diminuicdo da perfusdo ndao é prontamente
observada em situacdo de reducao parcial do fluxo e este achado sugere
fortemente que, quando o fluxo sanglineo colateral é suficiente para impedir
a interrupgao do metabolismo celular, a difusdo nao se altera, pois o tecido é
viavel (Moseley et al., 2005). O atraso do bolus, muitas vezes devido a uma
irrigacao por vias colaterais lentas, demonstra um tempo de transito relativo

(MTT) mais longo e de menor realce pelo contraste no pico.

Quando séo identificadas regides com retardo de perfusao, é provavel
que haja obstrugao (estenoses ou oclusdes) com subsequente fluxo colateral
de ma qualidade. Embora a presenca de retardo no TTP nao signifique
necessariamente uma perda do CBF ou CBV, ele indica a existéncia de uma
anormalidade de fluxo, o que pode definir que este territdério se encontra em
“risco” vascular, podendo desenvolver ou ndo o infarto dependendo da
qualidade das vias colaterais e do tratamento realizado (Moseley et al.,

2005).

Além de promover mudangas hemodinamicas a perfusao cerebral, a
ACS tem um risco de complicagdes isquémicas. A embolia cerebral pode
ocorrer em varias modalidades angiograficas além da angiografia cerebral,
por meio de tromboembolismo ou introdugao de ar pela injegado de contraste

ou lavagem de contraste (Pifero et al., 2006).

Além da ACS e ASD, varias outras técnicas de cateterismo
apresentam riscos de embolia durante o procedimento. Rordorf et al.
encontraram lesées na difusdo em 8 de 14 (57%) dos pacientes apos

embolizacdo de aneurismas cerebrais ndo rotos. Nesta série, a maioria,
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exceto um novo foco, foi ipsilateral ao aneurisma tratado (Rordorf et al.,
2001). De forma semelhante o grupo japonés de Soeda et al., estudando
lesdes isquémicas na difusdo em pacientes com aneurismas nao rotos da
circulagéo posterior, encontrou focos de restricdo na DWI em 18 de 26 (69%)
dos pacientes, sendo a maioria (11 pacientes) sem sintomas isquémicos
apo6s embolizagcao (Soeda et al., 2003). Cronqvist et al. em 2005 estudaram
alteracbes de RM em pacientes com aneurismas cerebrais submetidos a
tratamento endovascular com protocolo de heparinizagdo venosa total
durante intervencdo e utilizacdo de heparina de baixo peso por via
subcutanea iniciado no dia seguinte e continuado por 3 a 5 dias.
Encontraram focos de restricdo na difusdo em 10/14 (71%) pacientes com
aneurismas rotos e 7/29 (24%) em aneurismas nao rotos. A maioria das
lesbes (67%) foram menores que 3 mm e ocorreram dentro do territorio
vascular do aneurisma tratado (Cronquvist et al., 2005). Em 2006 Cronqvist et
al. publicaram estudo sobre série de 21 pacientes com média de idade de
40,7 anos, portadores de malformacdo arteriovenosa cerebral foram
submetidos a 50 procedimentos de embolizacdo. Nesse estudo, NF foram
menos frequentes, sendo observados em 22% dos procedimentos (em nove
pacientes). Dos 35 NF encontrados na DWI, 23 (66%) eram de origem
isquémica, 8 (23%) representavam coagulo venoso perinidal e 4 (11%) eram

de origem incerta (Cronqvist et al., 2006).

O cateterismo cerebral ndo é o Unico causador de embolias ao
cérebro. Em estudos prospectivos ha incidéncia de até 15% NF cerebrais

apos cateterismo cardiaco (Busing et al., 2005).



Introducéao 38

Focos de isquemia na DWI sdo encontrados em um substancial
numero de cirurgia de carotidas (endarterectomia), cardiacas, coronarias e
em intervengdes com angiografias cerebrais (Shannon et al., 2006;
Grunwald et al., 2006; Bendszus e Stoll, 2006). Cirurgia de by-pass cardiaco
pode ter novos focos de isquemia cerebral em até 45% dos pacientes (Knipp

et al., 2004).

Alguns poucos autores que relatam alteragao do sinal, principalmente
na sequéncia FLAIR, localizados nos espagos dos giros corticais que
ocorrem de forma unilateral apoés a ACS. O achado pode estar associado a
modificagdes perfusionais de dificil correlacdo clinica (Michel et al., 2001;

Wilkinson et al., 2003; Martin et al., 2005).

Desta forma, a RM, um método nao invasivo, emite informacdes
relacionadas a microcirculagdo cerebral, a partir da perfusdo de alta
velocidade com cortes multiplos (Moseley et al., 2005). Nos dias atuais, a
RM pode analisar a seguranca da ACS através da técnica de difusao, além
de avaliar a mudanga do “status” hemodinamico, através da técnica de
perfusao (Chaturvedi e Yadav, 2006; du Mesnil de Rochemont et al., 2006;

Pifiero et al., 2006; Smith, 2006).
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1.6 Objetivos

Apoés angioplastia de artéria carétida com implante de “stent” e sob

protecao cerebral com filtros, objetiva-se:

1 - Quantificar, localizar e medir novos focos de restricdo a difuséao por

RM.

2 - Correlacionar os novos focos de restricdio na DWI com aspectos
demograficos (sexo, idade, lado da cardtida tratada e presenca de
sintomas), fatores de risco para doenga cerebrovascular, aspectos da
técnica de angioplastia utilizada, além da presencga de infartos prévios

na RM.

3 - Avaliar, por RM, modificagbes na perfusao cerebral.



2 Métodos
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2.1 Casuistica

Quarenta pacientes com estenoses carotideas de origem
aterosclerdtica foram encaminhados para exames de RM com técnicas de
difusdo e perfusédo antes e apds a ACS, no servigo de neurorradiologia do
INCOR — FMUSP, no periodo entre margo de 2005 e novembro de 2006. O
estudo foi prospectivo, sendo escolhidos, aleatoriamente, em numero de um
(1), quinzenalmente, entre o grupo indicado para ACS e que cumprissem 0s

critérios de inclusao.

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo —
CAPPesqg (Anexo A). Todos os pacientes assinaram termo de

consentimento livre e informado (Anexo B).

Critérios de incluséo
= Pacientes com estenoses graves de carétidas (demonstradas por
doppler ou ATC ou ARM ou ASD) e indicados, segundo a diretriz
institucional local, para tratamento endovascular da doenca
ateromatosa carotidea que concordaram em participar do
protocolo de pesquisa.
» RM realizadas com técnicas de difusao e perfusdo no maximo 24

horas antes e 72 horas apés a ACS.
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Critérios de excluséo

= Trombos intra-arteriais observados na angiografia antes da ACS.

» Pacientes com sequelas incapacitantes de infartos cerebrais
anteriores.

» Contra-indicagdes ao exame de RM como marca-passo cardiaco
ou claustrofobia.

» Pacientes com macroémbolos na ASD apds a ACS.

» Quadro clinico compativel com isquemia apés ACS.

» Exame angiografico demonstrando estenoses menores que 60%.

» Exames de RM com artefatos de movimentos ou com linha de
base de sinal ruidosa s&o excluidos da analise de perfusao.

» Estudos de imagem com estenose grave na carotida cervical

contralateral, nas artérias vertebrais ou nas artérias intracranianas

Dos 40 pacientes incluidos no estudo, 3 foram excluidos, porque
apresentavam estenoses menores que 60% e 1 paciente por ter
ultrapassado o tempo maximo estabelecido para RM apés ACS, devido a

angina coronariana e instabilidade hemodinamica.

2.2 Teécnicaderessonancia magnética

Os estudos por RM foram realizados em um uUnico equipamento de
alto campo (1,5T, LX Horizon®, General Electric Healthcare) em bobina de

cranio (“birdcage transmit/receive quadrature”), comercialmente disponivel.
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Os exames de RM antes e apds a ACS seguiram o mesmo protocolo

de sequéncias:

localizador: matriz 256x128, FOV 27 cm, espessura 10 mm,
espacamento 5 mm, numero de aquisi¢oes (“nex”): 1;
DWI: matriz 128X128, FOV 22 cm, espessura 5 mm, espagamento
0 mm, TE minimo 72,8 ms, TR 9000 ms, “b-value” 0 e 1000,
diregao de difusao: “all’, numero de aquisigdes: 2;
coeficiente de difusdo aparente — mapa da “ADC”
T2, axial, matriz 288x224, FOV 22 cm, espessura 6 mm,
espagamento 0,6 mm, TE 102 ms, TR 4750 ms, comprimento do
trem de ecos 23, banda (“bandwith”) 31,25 e numero de
aquisigdes: 2;
T1, axial, matriz 256x192, FOV 22 cm, espessura 6 mm,
espagamento 0,6 mm, TE 14 ms, TR 475 ms, banda 15,63 e
numero de aquisi¢des: 2;
FLAIR — “fluid-attenuated inversion recovery” - axial, matriz
256x192, FOV 22 cm, espessura 6 mm, espagamento 0,6 mm,
TE 96 ms, TR 10000 ms, TlI 2.100 ms e numero de aquisigdes: 1;
T2, coronal, matriz 288x224, FOV 22 cm, espessura 6 mm,
espagamento 0,6 mm, TE 102 ms, TR 4750 ms, banda 31,25 e
numero de aquisicoes: 2;
Injecdo de contraste padronizado com gadolinio (Magnevist®)
20ml com razao de 3 mil/segundo em veia do antebrago, seguido

por injecdo de 30ml de soro fisioldgico por sistema injetor
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compativel com RM. Retardo de 10 segundos para disparar
sequéncia de perfusao;

» Perfusdao GRE EPI, axial, matriz 64x64, FOV 30 cm, espessura
10 mm, espagamento 1 mm, TE 50 ms, TR 1000 ms, numero de
“shoots” 1, “flip angle” 75, fases por localizagao 64, ordem de
aquisicao de fases: “intervaled” e niumero de aquisigoes: 1;

= Referéncia DWI, axial, matriz 96x128, nex 2, FOV 30 cm,
espessura 10 mm, espacamento 1 mm, TE 78,2 ms, TR 5000 ms,
nameros de “shoots” 1, “b-value” 0 e 1000 e direcédo de difusdo:
“all’;

= T1 pés-gadolinio, axial, matriz 256x192, FOV 22 cm, espessura 6
mm, espagamento 0,6 mm, TE 14 ms, TR 475 ms, banda 15,63 e
numero de aquisi¢des: 2;

= T1 pbs-gadolinio, coronal, matriz 256x192, FOV 22 cm,
espessura 6 mm, espacamento 0,6 mm, TE 14 ms, TR 475 ms,
banda 15,63 e numero de aquisi¢des: 2;

= T1 pés-gadolinio, sagital, matriz 256x192, FOV 22 cm, espessura

5 mm, espagamento 1 mm, TE 14 ms, TR 475 ms, banda 15,63 e

numero de aquisicoes: 2.

Novos focos (NF) de isquemia foram definidos como a presencga de
hipersinal (restricao) na difusao, apés a ACS que nao estavam presentes na
mesma sequéncia antes da ACS. Estes focos sdo considerados como

infartos recentes e adicionais em relagao a primeira RM. Outras causas de
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restricio da DWI que nao de natureza isquémica (exemplos: abscesso,

hemorragia, linfoma) sdo excluidos da contagem do NF.

O oposto do infarto recente por DWI apés a ACS é o infarto antigo
presente na sequéncia T2 da RM antes da ACS. Segundo Cooper (2005), o
infarto cerebral crénico é o resultado final de isquemia prolongada. Areas de
hipersinal no paréquima cerebral em sequéncia T2 com areas
correspondentes de sinal variavel em T1 (com tendéncia a serem
isointensos em relagao ao liquor em T1 e T2), sem restricdo na DWI e sem
realce apd6s uso de contraste paramagnético foram consideradas como
infartos antigos (“infarto T2”). Outras doengas que possam ter aspecto de
sinal similar a infartos antigos (por exemplo: cistos porencefalicos, cistos
aracnoides, astrocitomas de baixo grau) foram excluidas devido as suas
caracteristicas de topografia, aspecto da borda da lesdo e aparéncia sobre o
tecido circunvizinho ou ainda por apresentar sinal diferente do liquor nas

demais sequéncias do estudo por RM.

A anadlise das imagens de RM foi efetuada por consenso de dois
neurorradiologistas experientes, usando o programa eFilm ® disponivel pela
internet para estudo de DWI. Se houvesse divergéncias entre eles, seriam

analisadas por um terceiro observador para se chegar a um consenso.

O exame de imagens de PWI foi aplicado por um neurorradiologista,
empregando a ferramenta Functool 2 do fabricante General Electric Medical
Systems, (Milwaukee, EUA) numa estagao de trabalho (“AW - Advanced

Workstation”) do mesmo fabricante.
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Ambas as analises foram realizadas sem acesso aos dados clinicos e

da ACS.

Os NF foram correlacionados a:

= |dade;

=  Sexo;

= | ado da artéria carétida tratada;

» Presencga de sintomas prévios relacionados a estenose carotidea;

» Fatores de risco para aterosclerose e AVCI (diabetes melito,
hipertensédo arterial sistémica, hipercolesterolemia, coronariopatia
isquémica; arritmia, doenca vascular isquémica periférica, AlT e
AVCI);

=  Percentual de estenose carotidea;

» Presenca de ulcera na placa de ateroma;

» Infarto prévio na RM;

= NuUmero de cateteres utilizados;

= Numero de artérias em que foram realizadas angiografias;

=  Qclusédo carotidea contralateral;

» Técnica de acesso endovascular utilizada para o alcance da
artéria carétida comum do lado da angioplastia;

= Tipo de filtro;

= Tipo de “stent”;

» Volume de contraste empregado na ACS e angiografia;

= Tempo de fluoroscopia gasto no procedimento;

= Local, quantidade e o didmetro desses novos focos.
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Esses parametros foram ainda correlacionados entre pacientes com

apenas um e com multiplos NF.

O local (lateralidade) do NF encefalico foi definido como ipsilateral, se
coincidente ao territorio nutrido pela artéria carétida da angioplastia. O local
do NF foi definido como contralateral, se o territério cerebral ndo era
coincidente com o lado da ACS, ou seja, no territério nutrido pela artéria
carétida contralateral a angioplastia ou ainda podendo estar localizada na

fossa posterior.

No caso de impossibilidade de determinar a lateralidade, o paciente
era excluido desta analise, o que ocorreu em dois pacientes. Os pacientes
16 e 27 apresentavam estenoses de artéria carotida (esquerda) e oclusao
contralateral (direita) sendo identificados NF em territorio de irrigacdo da
artéria carotida direita. Nesta condi¢cao o fluxo ao territério carotideo pode
usar o poligono anastomaotico de Wilis ou ainda determinar a abertura de
outras vias colaterais (exemplo: fluxo pela vasa vasorum ou retrégrado pela
artéria oftalmica). Assim havendo NF no territério da artéria ocluida nao é
possivel afirmar com segurancga se a rota do embolo se originou diretamente
da ACS ou se migrou pelas anastomoses dos territérios que revascularizam
o territorio cerebral da artéria carétida ocluida. Devido a dificuldade de se
relacionar o local da embolia precisamente com a artéria submetida a
angioplastia decidimos por ndo contabilizar esses dois casos na analise da

lateralidade.

O diametro de cada NF foi anotado considerando o didmetro maximo

da lesdo na sequéncia DWI por meio de analise métrica determinada,
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manualmente, no software (eFilm®). Para efeito de comparacao os NF foram
divididos em trés faixas de didametros (<56 mm, entre 5e 10 mm e > 10 mm) ,
segundo estratificacdo ja publicada por outros autores (Pifiero et al., 2006;

Lacroix et al., 2007; Tedesco et al., 2007).

No estudo de perfusdao foi determinado o local de aplicacido das
regides de interesse (“ROI”) em topografia adjacente aos ventriculos laterais
(Figura 5). Este ponto foi escolhido por representar area de irrigagcao pela
artéria cerebral média e esta uma fiel representagao do fluxo proveniente da
artéria carotida. A area empregada € pouco influenciada pelas artérias
cerebrais anteriores que podem ter sua irrigacdo por qualquer uma das

artérias carotidas.

Em cada paciente a regiao de interesse foi demarcada, manualmente,
evitando areas de infarto bem como a fissura silviana. Em casos de infarto
cerebral nessa regido, o nivel de analise ascendeu para porc¢des laterais da
regiao da coroa radiada ou centro semi-oval. Apdés demarcagdo de um dos
lados da regido de interesse, um eixo de simetria foi tracado na linha média
de cada encéfalo e a mesma regidao de interesse era espelhada ao
hemisfério contralateral, possibilitando que as areas demarcadas tivessem a
mesma dimensao e topografia em ambos os hemisférios obtendo-se, assim,

simetria anatébmica.
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Figura 5 — Paciente numero 30, masculino, portador de estenose de
carotida cervical direita estimada em 70% pela ASD. Primeiro (A)
foi tragado manualmente o “ROI” representante da ACM direita
(area tracada de roxo), a seguir uma linha de simetria central é
tragcada e sobre esta a area é espelhada no hemisfério esquerdo
(area tragcada em cor verde). Grafico (B) temporal (TTP) revela
curva (roxa) com atraso da area representativa da ACM direita,
quando comparada a curva (verde) representativa da ACM
esquerda. Mapa de PWI em TTP (C) demonstrou o atraso
temporal evidente dentro da area demarcada em roxo

No pos-processamento, os estudos de PWI tiveram areas de
interesse tragcadas primeiro no exame antes da ACS e imediatamente a
seguir foi tragcada a regiao de interesse na PWI apos ACS. Esta area de
interesse do exame apoés a ACS foi tragada de forma a reproduzir o “ROI” do
exame inicial em nivel de corte, area e formatos similares. Para cada
paciente a mesma area de interesse foi aplicada para o estudo dos trés

parametros de perfusao.

Os parametros regionais colhidos destas areas foram o volume
sanguineo cerebral (CBV), tempo de transito médio (MTT) e tempo para o
pico (TTP) e por serem influenciados por fatores fisioldgicos realizou-se a
normalizacdo dos valores do hemisfério submetido a ACS com os valores

colhidos no territdrio contralateral. Assim obtiveram-se medidas relativas do
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MTT e TTP, ao executar a diferenca entre os hemisférios, segundo técnica

de Wilkinson et al. (2003):

dMTT = MT Tstent — MT Teontraiateral-

dTTP = TTPstent — TTPcontralateral-

Na determinacao de valor relativo para CBV (rCBV) procedeu-se ao
calculo da razdo entre os dois hemisférios, também seguindo a técnica de

Wilkinson et al. (2003):

rCBV = CBVstent / CBVcontralateral-

Os parametros relativos de perfusao (rCBV, dMTT e dTTP) foram
ainda correlacionados com o grau de estenose da artéria carétida submetida

a ACS.

Foram contabilizados ainda eventuais realces andmalos apos a

injecao de gadolinio.

Foram anotados os pacientes portadores de oclusdo da cardtida
contralateral a ACS. Para delimitar a oclusao da artéria carétida interna,
usamos a angiografia com subtragao digital ou RM. Na auséncia de ASD da
artéria caroétida, definimos como oclusédo pela RM, quando ha auséncia do
fendbmeno “flow-void” e presenca de alto sinal intravascular na sequéncia
FLAIR compativel com trombo nos cortes incidindo sobre a artéria carétida
interna intracraniana. Ambos os métodos de imagem foram aceitos como

suficientes para comprovar a oclusao deste vaso.
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2.3 Angiografia e angioplastia carotidea com “stent”

Os pacientes foram divididos em dois grupos: angiografia “resumida
e angiografia “completa”. Convencionou-se denominar angiografia
‘resumida” o exame angiografico prévio a ACS, quando este incluiu apenas
angiografia da artéria carotida candidata ao tratamento, e denominar de
angiografia “completa”, quando o exame angiografico incluia o estudo de

outras artérias cervicais ou arco aortico.

A quantificagdo da estenose do bulbo carotideo estudada foi pelo
método NASCET (NASCET, 1991), através da ASD em todos os casos. Foi
determinado o valor médio da estenose carotidea nos grupos de pacientes

com e sem NF.

A terapia antiplaquetaria era padronizada e todos os pacientes
receberam clopidogrel 75 mg e acido acetilsalicilico 100 mg diariamente,
ambos por via oral, iniciando-se pelo menos cinco dias antes do

procedimento.

Os pacientes foram monitorizados com oximetro e eletrocardiograma
continuo durante os procedimentos. A monitorizagdo da pressao arterial

também foi continua.

Na preparagao dos materiais, todos os introdutores e cateteres eram
previamente lavados com fluxo de soro fisiolégico e, posteriormente,
acondicionados em recipiente estéril contendo soro fisiolégico e heparina

numa solugao de 5 mil unidades por litro. Ainda como passo da preparacgao,
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os cateteres e guias com cobertura hidrofilica tiveram essa fungao ativada
pelo mergulho em solugcédo de soro fisioldgico numa etapa prévia a pungao

arterial.

Sob anestesia local e leve sedagao pelo anestesiologista realizava-se
puncao arterial e implantacdo de introdutor valvulado na artéria femoral
comum, o qual era suturado a pele, por seguranca. Se houvesse
tortuosidade importante dos vasos iliacos e femorais, introdutores longos de
40 cm foram suficientes para ajudar a estabilizar o cateter e cateter-guia nas

artérias carotidas comuns.

Uma injecao em “bolus” de dez mil unidades (10.000 Ul) de heparina,
por via venosa periférica, era administrada apds a instalagao de introdutor
valvulado. Estava programado acréscimo de mil unidades (1.000 Ul) de

heparina se o procedimento perdurasse por mais de 60 minutos.

Um meédico anestesista estava presente na totalidade dos
procedimentos para controlar a infusdo de medicamentos e eventuais
intercorréncias. Solucdo de atropina foi preparada pelo anestesista,
previamente, a angioplastia e guardada para o momento da liberacédo do

“stent”.

Comunicacdo verbal intermitente foi mantida pelos médicos
executantes da ACS com o paciente durante o procedimento, assim como

eventuais testes clinicos.

Em todos os casos, a angiografia da artéria carétida candidata a ACS

era realizada inicialmente com cateter angiografico 5 Fr para se comprovar a
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estenose demonstrada por outros meétodos. Neste mesmo tempo do
procedimento, angiografias dos vasos cerebrais nutridos por esta artéria
carétida foram realizadas e repetidas ao final da ACS para observar a

possibilidade de oclusdes arteriais.

Em todos os casos foi empregado contraste nao ibnico de baixa

osmolaridade.

Na totalidade dos casos (n=36) um cateter-guia de calibre 8 Fr foi
introduzido na artéria femoral comum por dentro de introdutor valvulado e
sua extremidade distal era posicionada na artéria carotida comum a ser

submetida a ACS alguns centimetros abaixo da placa aterosclerética.

Definiram-se como técnicas de acesso, as maneiras de se posicionar
o cateter-guia de forma segura na artéria carétida comum, préximo ao bulbo.
A técnica endovascular de acesso a artéria carétida a ser tratada variou
entre acesso direto (AD), troca com fio guia na artéria carotida externa
(TCE), troca com fio guia na artéria carétida comum (TCC) e acesso triaxial

(TRI).

Na técnica de acesso direto (AD), introduzia-se o cateter-guia na
artéria carétida comum, deslizando-o por cima de um fio guia (0,035"),

previamente colocado nessa artéria.

A técnica de troca sobre guia na artéria carétida externa (TCE)
efetuava-se da seguinte forma: a ponta do fio guia (0,035”) era posicionada
na artéria carétida externa com auxilio de cateter de diagndstico com calibre

5 Fr e permanecia nesta posicado de segurancga, sem colidir na placa de



Métodos 54

ateroma, fornecendo meio do cateter-guia avancar sobre o guia até a artéria
carétida comum. Definiu-se como troca sobre guia na carétida comum
(TCC), quando o guia era posicionado na artéria carétida comum e nao na
artéria carotida externa com ajuda de cateter diagnostico, a partir deste
ponto o cateter era retirado e o cateter-guia ascendia a artéria carotida

comum sobre o guia.

Chamamos de método triaxial (TRI), quando um cateter-guia continha
no seu interior um cateter diagnostico, de desenhos e materiais variados a
cada caso, e guia (0,035”) por dentro deste ultimo. O cateter era livre para
estabelecer varias manobras antes de permitir a penetragdo do cateter-guia

na artéria carotida da angioplastia.

Apos posicionamento do cateter-guia na artéria carétida comum, um
dos sistemas de filtro de protecao cerebral fechado ultrapassava a estenose
sendo posicionado alguns centimetros acima da estenose, proximo a base
do cranio, preferencialmente num segmento retilineo e aberto nesta
topografia. Observava-se, adicionalmente se o filtro estava ajustado ao
calibre da artéria e evitava-se deslocar o sistema do filtro durante as

préximas manobras.

Foram usados sistemas de filtro do tipo “troca rapida” que consisitia,
de um microguia 0,014” com membrana filtrante de poliuretano com poros de
100 a 140 ym (100 pm no AngioGuard® - Cordis, 110 um no EPI FilterWire

EZ® - Boston Scietific e 140 um no EmboShield® - Abbott).
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Todos o0s pacientes apos realizagdo de road-map estavam
programados para receberem “stents” pela técnica de “stent” primario (sem
dilatagao prévia por baldo da estenose) com didmetro (7 a 8 mm) adequado
a cada caso e comprimento suficiente (30 a 50 mm) para cobrir o bulbo e

toda a placa aterosclerotica, pelo menos 1 cm, distalmente e inferiormente.

Foram empregados “stents” auto-expansiveis (Carotid Wallstent® —
Boston Scientific, Precise® — Cordis e Protégé® — Ev3) projetados para uso
carotideo em sistema de guia 0,014”. O “stent” Protégé® foi usado apenas

em sua versao reta (straight) no nosso estudo.

Em seguida a liberagcdo do “stent’, era administrado 0,5 mg de
atropina por via venosa e apoOs observar-se consequente taquicardia,
progrediu-se um cateter-baldao com didmetro de 6,0 mm que foi inflado no

interior do “stent” na altura da estenose.

O balao de angioplastia tinha a fungao de “moldar” a forma do “stent”,
suavemente, sem dilatacdo além do diametro do “stent”, sendo em todos os
procedimentos usados baldées de tamanho unico: 6 mm de diametro e 20

mm de comprimento (Gazele® — Boston Scietific e Amiia® — Cordis).

ApOs esvaziar, completamente, o baldo realizava-se uma angiografia
cervical de controle imediato com injecdo manual, suave, do meio de
contraste visando ndo causar turbilhdo no filtro e provavel mobilizagcdo de

eventuais residuos que se encontrassem retidos no mesmo.
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Apods controle por ASD cervical ao fim da ACS, e esta considerada
como satisfatoria (estenose residual de no maximo 30%), era recolhido o

filtro.

Posteriormente, a remocédo do filtro e como ultima etapa da ACS,
angiografias carotideas da vascularizagdo intracraniana em incidéncia
antero-posterior (AP) e perfil foram realizadas para demonstrar que a artéria
submetida a ACS mantinha-se patente comprovando a eficacia do
tratamento. A seguir, os vasos intracranianos foram minuciosamente
estudados e comparados com a angiografia pré-angioplastia para detectar

eventuais oclusdes distais apés ACS (macroémbolos).

O cateter-guia foi retirado ao final da ACS ficando apenas o introdutor
arterial na regiao inguinal. A heparina ndo era antagonizada, deixando-se a
sua eliminagao ser realizada pelo metabolismo natural. Apés a ACS os
casos eram monitorados em unidade de tratamento intensivo intermediaria
por 24 horas, com atencdo ao estado neuroldgico, frequéncia cardiaca e
principalmente com a pressdao arterial. Finalizado o prazo de
aproximadamente 4 horas posteriormente ao final da ACS, os introdutores
femorais foram retirados e foram realizadas compressées manuais dos

pontos de puncéao arterial.

Todos os procedimentos foram realizados por um neurorradiologista
experiente (com mais de 15 anos de exercicio da especialidade) com auxilio
de residentes e nenhum paciente apresentou qualquer sintoma neuroldgico

ou outro apés a ACS.
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2.4 Analise Estatistica

O desenho de pesquisa € prospectivo, randomizado, sem grupo
controle, usando pacientes oriundos do ambulatério do servico de
neurorradiologia do INCOR. O seguimento de observagéo clinica € o periodo
intra-hospitalar de quatro dias. O tamanho da amostra (40 pacientes) foi
baseado em estudos prévios (Kluytmans et al., 1998; Angelini et al., 2002;
Wilkinson et al., 2003; Flach et al., 2004; Moftakhar et al., 2005; Cosottini et

al., 2005; Hammer et al., 2005; du Mesnil de Rochemont et al., 2006).

Os dados foram analisados pelos métodos: teste do qui-quadrado (x?),
teste “t” de Student, teste de Kruskal-Wallis, teste U de Mann-Whitney, teste
de Wilcoxon e analise de regressao logistica, em todos os casos usando
software package social science - SPSS (versao 15.0 para “Windows”). O

valor p<0,005 foi considerado como indicador de significancia estatistica.



3 Resultados
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3.1 Dados clinicos e demograficos dos pacientes prévios a

angioplastia carotidea com “stent”

Dos 40 pacientes que iniciaram o protocolo, 36 foram incluidos no
estudo de angioplastia com implantagcdo de “stent” carotideo, sob protecao
cerebral (exemplo figura 6) e exames de RM pré e pos-angioplastia. A idade

variou de 54 a 87 anos (média 72,08).

bifscar.esq.perfil/pos

-
-y -

C

Figura 6 — Paciente numero 2, com 70 anos, masculino, diabético portador
de hipertenséo arterial e isquemia coronariana tinha apresentado
quadro de AIT. Exame de DWI apés ACS (ndo demonstrado)
nao revelou NF. Angiografia apresenta estenose de 70% (A) da
artéria carétida esquerda com imagem de adi¢ao (ulcera). Filtro
carotideo da marca EPI® aberto (seta) e “stent” auto-expansivel
(B) modelo Wallstent (7 x 40 mm). Angiografia de controle apés
ACS (C)
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Tabela 1 — Distribuicdo dos dados demograficos dos 36 pacientes

n (%)
n de pacientes 36 (100,00)
Masculino 25 (69,44)
Feminino 11 (30,56)
Artéria carétida direita 15 (41,67)
Artéria carétida esquerda 21 (58,33)
Pacientes sintomaticos 27 (75,00)
Pacientes assintomaticos 09 (25,00)
Idade Média /desvio padrao (anos) 72,08 (£8,30)

Tabela 2 — Distribuicdo dos fatores de risco (n=36 pacientes)

Fatores de risco n (%)

AIT 17 (47,22)
AVCI 11 (30,56)
AIT ou AVCI 26 (72,22)
Arritmia 04 (11,11)
Coronariopatia isquémica 09 (25,00)
Diabetes 12 (33,33)
Doenca vascular periférica 19 (52,70)
Hipercolesterolemia 12 (33,33)
Hipertensao Arterial 32 (88,88)

TOTAL de Fatores de risco 116
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3.2 Dados do procedimento e consideracdes técnicas da
angiografia por subtracdo digital e angioplastia

carotidea com “stent”

Tabela 3 — Aspectos técnicos e caracteristicas dos exames angiograficos

(n=36)
Grau de Estenose' — média (variagao) 76,31% (60-99%)
Placas Ulceradas — n (%) 14 (38,89%)
Ocluséo carotidea contralateral — n (%) 7 (17,95%)
Exame “amplo” n (%) 24 (66,67%)
Exame “resumido” n (%) 12 (33,33%)
Filtro — n (%): Angioguard® 4 (11,11%)
Emboshield® 7 (19,44%)
EPI® 25 (69,44%)
“Stent” — n (%): Precise® 9 (25,00%)
Protégé® 5 (13,89%)
Wallstent® 22 (61,11%)

Técnica de cateterismo —n

Acesso direto 12

Troca na artéria caroétida externa 10

Troca na artéria carétida comum 11

Triaxial 08

Tempo de fluroscopia (minutos - média) 665; 22,93 min/ACS?

N de cateteres empregados (n - média) 83; 2,31cat/paciente
Volume de contraste (mililitros - média) 5480 ml, 182,67 mI/ACS®
Vasos submetidos a ASD (n - média) 106, média 2,94

' Percentual de estenose avaliado por angiografia

No quesito tempo de fluoroscopia foram contabilizados apenas 29 procedimentos (n=29).
Em sete pacientes houve problemas técnicos que impediram a mensuragéo precisa.

2

No quesito volume de contraste foram contabilizados apenas 30 procedimentos (n=30).
Em seis pacientes houve problemas técnicos que impediram a mensuragao precisa.
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3.3 Resultados de imagem

3.3.1 Aspectos da ressonancia magnética antes da angioplastia

carotidea com “stent”

O estudo preliminar de RM, antes da ACS, revelou 6 focos de
restricdo a difusdo em 4 (11,11%) pacientes (Tabela 4 e Figura 7). Estes

focos ndo foram contabilizados como NF apds ACS.

Tabela 4 — Dados de RM antes da ACS (n = 36)

n (%) pacientes

Infartos em T2 23 (63,9)

Focos de restricao na DWI (12 RM) 4(11,1)

Entre os focos de restricdo a DWI antes da ACS 5 de 6 (83,33%)
eram ipsilaterais a artéria carétida candidata a ACS e apenas 1 foco ndo era
ipsilateral a carétida que foi tratada (cerebelo). Todos os focos de hipersinal
em DWI antes da ACS acontereceram em pacientes portadores de

estenoses sintomaticas.
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Figura 7 — Paciente numero 7, masculino com 60 anos, submetido a
angioplastia da artéria carétida esquerda: Focos de restricdo na
DWI no exame de RM antes da ACS (A). Manifestagao
encontrada em 11,11% dos pacientes. Nao houve NF apés a
ACS (B)

3.3.2 Aspectos da ressonancia magnética apO6s a angioplastia

carotidea com “stent”

Nao houve novas areas de infarto cerebral apés a ACS em analise

das sequéncias convencionais de RM.

Comparacao entre as sequéncias de difusdo por RM adquiridas antes
e apds a angioplastia demonstrou 59 novos focos de restricdo compativeis
com isquemia cerebral os quais estavam distribuidos em 18/36 (50,00%)
pacientes (Figuras 8 e 9). A média de NF nos 36 pacientes foi de 1,6

NF/paciente (Tabela 5) e o didmetro variou entre 1 a 25 mm.
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Tabela 5 - Caracteristicas dos novos focos (NF) de hipersinal na DWI apés
a angioplastia de artéria carétida

n de novos focos
(n de pacientes com NF)

Tamanho do NF - n (%)

59 (18 pacientes)

<5 mm 35 (59,33)

5-10 mm 19 (32,21)

>10 mm 05 (8,46)
Distribuicdo Vascular (NF") - n (%)

Ipsilateral 44 (77,19)

Contralateral 13 (22,81)

pct — paciente
! Dois pacientes sdo excluidos da analise de lateralidade.

Figura 8 — Paciente (numero 9) com 59 anos, submetido a ACS a direita.
DWI antes da ACS (A) sem imagens de restricdo. Apés ACS (B):
NF ipsilaterais (incluindo giro motor primario) e contralateral.
Paciente assintomatico
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Figura 9 — Paciente numero 27, sexo masculino, 73 anos, portador de
oclusédo da artéria carétida direita e estenose da artéria carétida
esquerda estimada em 70% pela ASD (n&o demonstrada). Antes
da ACS: sequéncia T2 (A) demonstra infarto antigo em territério
da ACM direita e sequéncia de difusdo (C) sem focos de
isquemia recente. O paciente foi submetido a ASD de ambas as
artérias carétidas comuns e ACS da esquerda. No estudo por
RM a sequéncia T2 estava inalterada apés ACS (B) e sequéncia
de DWI demonstrou NF na cabeca do nucleo caudado a direita

(D)
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Tabela 6 — Numero e média de NF por sua lateralidade (n=16 pacientes’)

Lateralidade do NF % dos NF n de NF Média® p
IP 77,19 44 2,75
CL 22,81 13 0,81 0,063
Total 100,00 57 3,56

CL — NF em situacao contralateral ao territério da ACS; IP — NF em topografia territorial
ipsilateral a ACS.

" Dois pacientes sao excluidos da analise de lateralidade.

2 NF/pacientes.

Teste de Wilcoxon

Tabela 7 — Distribuicdo dos NF considerando se foram unicos ou multiplos

O BN o e IR o

NF Unico (1nf/ pct) 9 9 1,00 0,00

NF Multiplo (>2nf/pct) 50 9 5,56 3,43 <0,001
TOTAL 59 18

pct — paciente
Teste U de Mann-Whitney

Tabela 8 — Distribuicdo dos NF segundo sua lateralidade por paciente
(n=34 pacientes")

: Numero de % dos
Lateralidade . :
pacientes pacientes
IP puro 5 14,71
CL puro 5 14,71
Intersecéo (IP+CL no mesmo paciente) 6 17,65

IP puro + Intersecao (IP+CL no mesmo paciente) = 11 pacientes = 32,35%

IP puro — pacientes com apenas NF ipsilaterais; CL puro — pacientes com apenas NF
contralaterais

! Dois pacientes sdo excluidos da analise de lateralidade.

Sem teste estatistico
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Tabela9- Numero e média de NF, segundo sua lateralidade por paciente
(n=34 pacientes')

Lateralidade por paciente n NF Média? p
IP puro 14 NF 2,80
CL puro 5 NF 1,00 0,053
Bilateral 38 NF 6,33

IP puro — pacientes com apenas NF ipsilateral; CL puro — pacientes com NF apenas
contralateral; Bilateral — pacientes com NF ipsilaterais e contralaterais simultaneamente;

1A . ~ . . .
Dois pacientes sédo excluidos da analise de lateralidade.

2
NF por caso.
Teste de Kruskal-Wallis

Tabela 10 — Média e desvio padrao da idade nos grupos sem e com NF na
DWI apos a ACS

NF apés ACS Idade Média (anos) DP p
Sem NF 71,83 9,03
Com NF 72,33 7,75 0,855

Mann-Whitney U

Tabela 11 — Distribuicdo de idade, sexo e lado da artéria carétida tratada
segundo o aparecimento de NF na DWI apés ACS

NF

Fator : p
Nao Sim
n % n %
IDADE (anos)
<75 8 44 .4 7 38,9
275 10 55,6 11 61,1 0,855
TOTAL 18 100,0 18 100,0
SEXO
Masculino 15 83,3 10 55,6
Feminino 3 16,7 8 44 .4 0,080
TOTAL 18 100,0 18 100,0
ARTERIA CAROTIDA
Direita 8 44 .4 7 38,9
Esquerda 10 55,6 11 61,1 0,735
TOTAL 18 100,0 18 100,0

Andlise de Regressao Logistica
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Tabela 12 — Correlagao de todos os fatores de risco com NF apés ACS
NF
Sim Nao p
n fatores DP? n fatores DP?
Fatores de risco’
(n=116) 60 1,75 56 1,18
n de Média n de Média
pacientes  (NF/pct’) pacientes  (NF/pct’)
Pacientes (n=36) 18 3,33 18 3,11 0,743

'fatores de risco para aterosclerose / AVCI
2 desvio padrao de fatores de risco

paciente
Teste U de Mann-Whitney

Tabela 13— Distribuicdo dos fatores de risco em relacdo ao aparecimento
de NF apos ACS

NF
Fatores de risco nao Sim )
N % %

AIT 8 44,44 9 50,00 0,800
AVCI 4 22,22 7 38,89 0,612
AVCl ou AIT 12 66,67 14 77,78 0,845
ARR 2 11,11 2 11,11 1,000
COL 8 44,44 4 22,22 0,164
COR 4 22,22 5 27,78 0,701
DM 5 27,78 7 38,89 0,481
DVP 10 55,56 9 50,00 0,738
HAS 15 83,33 17 94,44 0,311

AIT — ataque isquémico transitério; AVCI — acidente vascular cerebral isquémico; AIT ou
AVCI — casos com pelo menos um dos quadros isquémicos; ARR — arritmia; COL —
hipercolesterolemia; COR — coronariopatia isquémica; DM - diabetes; DVP - doenca
vascular periférica; HAS - hipertenséo arterial sistémica;

Andlise de Regressao Logistica
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Tabela 14 — Ocorréncia de NF em funcéo da presencga de sintomas prévios

a ACS
NF
Nao Sim p
Pacientes ndepct' %pct ndepct % pct
Assintomaticos (n=9) 7 77,8% 2 22,2%
Sintomaticos (n=27) 11 40,7% 16 59,26% 0,121

! paciente
Teste do Qui-quadrado

Tabela 15 — Correlagao entre a presenca de sintomas de doenca carotidea,
prévios ao procedimento e o numero de NF apés a ACS

“Status” clinico

do paciente antes da ACS nde NF % dos NF P
Assintomatico 11 18,6
Sintomatico 48 81,4 0,263
TOTAL 59 100,0

Teste U de Mann-Whitney

Tabela 16 — Distribuicdo dos NF, segundo a presenca de infarto cerebral
prévio (em T2) na primeira RM

NF
Infarto em T2 nao sim p
n pct’ %> n pct %
Sem 10 55,6 3 16,7
Com 8 44 4 15 83,3 0,037
TOTAL 18 100,0 18 100,0

! paciente
2 percentual de pacientes no grupo com NF (n=18)
Andlise de Regressao Logistica
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Tabela 17 — Distribuicdo do numero de NF segundo a presenca de infartos
cerebrais prévios em T2 na primeira RM

Infarto em T2 n de NF %' ndepct®  Meédia® DP*

Sem 3 5,08 13 0,23 0,44
Com 56 94,92 23 2,43 3,31 0,011
TOTAL 59 100,0

! Percentual em relagéo ao grupo completo de NF (n=59)

2Numero de pacientes com imagem de infarto cerebral na RM inicial
® NF/paciente

* Desvio padrao

Teste U de Mann-Whitney

Um paciente (numero 19) apresentou um NF no cerebelo apdés
angioplastia da artéria carotida esquerda (Figura 10). Quarenta dias depois o
mesmo paciente foi internado para realizagdo de angioplastia da artéria
carotida direita e na oportunidade realizou-se nova RM — n&o pertencente ao
protocolo da pesquisa — que ndo revelou lesdes na difusdo, nem area de

infarto em T2, nem realce, comum ao infarto cerebral subagudo.

Figura 10 — Paciente 19 com 81 anos, portador de estenose bilateral das
artérias carotidas. Foi realizada ASD do arco aértico, artérias
carétidas comuns, artéria subclavia esquerda e tronco
braquicefalico antes de realizar ACS da artéria carétida
esquerda. Estudo por difusdo antes das ASD e angioplastia
(A). Apos ASD e ACS foi identificado NF na DWI no hemisfério
esquerdo do cerebelo (B). Nova RM, 40 dias apds a ACS (fora
do protocolo de estudo), demonstra a auséncia de lesdes na
DWI (C) ou em T2 (nao demostrado)
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3.3.3 Aspectos da angiografia e da angioplastia

Tabela 18 — Grau de estenose média nos grupos com e sem NF apds a

ACS
NF N Media p
Sim 18 73,83
Nao 18 78,78 0,239

Teste U de Mann-Whitney

Tabela 19 — Presenca de ulceracao e aparecimento de NF apos ACS

NF
nao Sim p
N % N %

ULCERA 7 38,89 7 38,89 1,000

Analise de Regressao Logistica

Tabela 20 — Distribuicdo de NF, segundo a presenca de oclusdo carotidea
contralateral

Oclusao da artéria carétida contralateral

NF Sim Nao p
N % n %
Sim 3 16,66 15 83,33
Nao 4 22,22 14 77,77 0,674

Teste Qui-quadrado
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Tabela 21 — Correlagao do tempo de fluoroscopia com NF apds ACS

NF Tempo Total Média DP
(min) (min) (min) P
Sem (n=14) 323 23,07 10,48
Com (n=15) 342 22,80 8,59 0,880

min — minuto
Teste “U” de Mann-Whitney

Tabela 22 - Correlagdo do volume de contraste empregado na ACS e o
aparecimento de NF apés ACS

NF Volume Média DP
(ml) (ml) (ml) P
Sem (n=16) 2910 181,88 73,50
Com (n=14) 2570 183,57 54,01 0,918

ml — mililitro
Teste “U” de Mann-Whitney

Tabela 23 — Numero e média de cateteres empregados nas ACS segundo a
presenca de NF na RM final

Pacientes n de cateteres’ Média? p
Sem NF 43 2,39
Com NF 40 2,22 0,462

T Numero total de cateteres empregados em cada grupo
2 Média de cateter/paciente
Teste “U” de Mann-Whitney
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Tabela 24 — Numero e média de vasos submetidos a ASD, segundo a
presenca de NF apos a ACS

Pacientes n vasos submetidos a ASD Média' p
Com NF 56 3,11
Sem NF 50 2,78 0,628

' Vasos submetidos a angiografias/paciente
Teste “U” de Mann-Whitney

Tabela 25 — Numero e percentual de cada vaso submetido a ASD e o
aparecimento de NF apds a ACS

Artérias NF

submetidas Nao (n=18) Sim (n=18) p

a angiografia N % n o

ACCD 13 72,22 16 88,89 0,220
sSuBD' 4 22,22 2 11,11 0,379
TBC 6 33,33 9 50,00 0,313
ARCO 4 22,22 5 27,78 0,701
SUBE? 8 44 .44 10 55,56 0,506
ACCE 15 83,33 14 77,78 0,675

ACCD - artéria carétida comum direita; ACCE — artéria carétida comum esquerda; ARCO —
arco aortico; SUBD — artéria subclavia direita; SUBE — artéria subclavia esquerda; TBC —
tronco arterial braquiocefalico

' SUBD inclui angiografia da artéria vertebral ipsilateral

2SUBE inclui angiografia da artéria vertebral ipsilateral

Andlise de Regressao Logistica

Tabela 26 — Tipo de exame angiografico empregado e aparecimento de NF

apés ACS
. NF
Tlpo(crj](:?’EG);ame N30 Sim 0
n de pct' % dos exames n de pct' % dos exames
‘Resumido” (n=12) 7 58,33 5 41,67
“‘“Amplo” (n=24) 11 45,83 13 54,17 0,480
! paciente

Andlise de Regressao Logistica
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Tabela 27 — Correlagao das técnicas de cateterismo com NF apés ACS

Técnica de Técnica de cateterismo
acesso sem NF com NF p
a carétida n' 0,2 n 0,2
AD 6 50,00 6 50,00 1,000
TCE 5 50,00 5 50,00 1,000
TCC 4 36,37 7 63,64 0,283
TRI 6 75,00 2 25.00 0,124

AD - acesso direto; TCC — troca na artéria carétida comum; TCE — troca na artéria carotida
externa; TRI — “triaxial”

' ntimero de vezes que cada técnica é empregada no grupo com e sem NF

2 percentual de técnica de acesso

Andlise de Regressao Logistica

Tabela 28 — Correlagao dos tipos de “stent” com NF apés ACS

NF
Marca de “stent” Nao Sim p
N %" n %"
Precise® 4 44,45 5 55,56
Protégé® 2 40,00 3 60,00
Wallstent® 12 54,55 10 45,45 0,493

! “stent”/marca
Teste estatistico:Qui-quadrado

Tabela 29 — Correlagdo das marcas de stent com NF apdés ACS
considerando apenas o lado em que o “stent” foi implantado

Marca “stent” n de “stent” com NF IP NF IP Média' p
Precise® 9 18 2,00
Protégé® 5 5 1,00 0,245
Wallstent® 20 21 1,05

IP — ipsilateral

" NF IP/’stent”

NOTA: Nesta agregacao dos elementos foram excluidas as ACS com NF fora do territorio
do “stent” implantado.
Teste estatistico: Kruskal-Wallis
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Tabela 30 — Correlagdo dos desenhos de “stent” com NF apdés ACS
considerando apenas o lado em que o “stent” foi implantado
(n=34 pacientes")

Desenho do “stent” n de “stent” com NF IP NF IP Média® p

Células fechadas 20 21 1,05
Células abertas 14 23 1,77 0,128
IP — ipsilateral

Nesta agregacao dos elementos foram excluidas as ACS com NF fora do territério do stent
implantado

! Dois pacientes sdo excluidos da analise de lateralidade.

2 NF IP/"stent”

Teste “U” de Mann-Whitney

NOTA: “Stent” de células abertas: Wallstent® e “stent” de células fechadas: Precise® e
Protégée®

Tabela 31 — Ocorréncia de NF em fungédo da marca de filtro (n=36)

. NF
Marca de Filtro — : p
nao Sim
N % N %
Angioguard® 2 50,00 2 50,00
Emboshield® 2 28,57 5 71,43 0,367
EPI® 14 56,00 11 44,00

Teste do Qui-quadrado
NOTA: Poros de 100 um no AngioGuard®, 110 um no EPI FilterWire EZ® e 140 ym no EmboShield®

Nao houve nenhum caso em que o excesso de trombos ou materiais
da placa de ateroma determinasse oclusdo aguda do filtro durante a ACS

nesta série.
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Tabela 32 — Distribuicdo de NF ipsilaterais a utilizagdo do filtro,
considerando os diferentes modelos (n=34 filtros")

Marca de Filtro Numero de utilizagdes NF IP? Média® p
Angioguard® 4 9 2,250
Emboshield® 6 12 2,000

EPI® 24 23 0,958 0,582

' Dois pacientes sdo excluidos da analise de lateralidade.

% NF ipsilateral

® NFIP/marca de filtro

Teste estatistico: Kruskal-Wallis

NOTA: Poros de 100 um no AngioGuard®, 110 um no EPI FilterWire EZ® e 140 ym no EmboShield®

Tabela 33 — Distribuicdo de NF ipsilaterais a utilizacdo dos filtros,
considerando o desenho dos mesmos (n=34 filtros")

Desenho do Filtro Numero de utilizagbes  NF IP>  Média® p
Excéntrico 24 23 0,958
Conceéntrico 10 21 2,100 0,515

! Dois pacientes sao excluidos da analise de lateralidade.

2NF ipsilateral.

* NF IP/desenho do sistema de protecéo por filtro.

NOTA: Excéntrico — EPI®; Concéntrico — Angioguard® e Emboshield®;
Teste “U” de Mann-Whitney
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3.3.4 Perfusao por ressonancia magnética

A comparacao de dados ndao normalizados (absolutos) de perfusao é

sumarizada na tabela 34.

Tabela 34 — Dados absolutos - Média e desvio padrao de CBV, MTT e TTP
do lado tratado por ACS e do lado contralateral (n=21

pacientes’)

Parametro de PWI Média Desvio Padrao p
cBvV

Lado “STENT” Pré-ACS 854,6 462,4

Lado “STENT” P6s-ACS 1172,6 738,2 0,016

Lado CL Pré-ACS 886,2 436,6

Lado CL Po6s-ACS 1195,8 755,8 0,029
MTT

Lado “STENT” Pré-ACS 568,0 476,9

Lado “STENT” P6s-ACS 695,2 665,1 0,182

Lado CL Pré-ACS 568,1 488,7

Lado CL Pos-ACS 698,6 672,2 0,179
TTP

Lado “STENT” Pré-ACS 36,47 4,21

Lado “STENT” P6s-ACS 37,99 5,05 0,200

Lado CL Pré-ACS 36,35 4,35

Lado CL Po6s-ACS 38,47 5,62 0,105

ACS - angioplastia carotidea com "stent”

CL - territério carotideo cerebral contralateral ao “stent”

“STENT” — territorio carotideo cerebral ipsilateral ao “stent”

' Foram excluidos pacientes com curva de PWI ruidosa ou artefatos de movimento.
Teste “t” de Student para dados pareados.
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Tabela 35 — Dados relativos por normalizagao - Média e desvio padrao de
rCBV, dMTT e dTTP (n=21 pacientes’)

Parametro de PWI Média Desvio padrao p
rCBV Antes ACS 0,96 0,14

Apos ACS 0,97 0,10 0,940
dMTT Antes ACS -0,06 14,73

Apos ACS -3,46 14,65 <0,001
dTTP Antes ACS 0,12 1,00

Apos ACS -0,47 1,08 0,019

dMTT — diferenca de MTT,;

dTTP — diferenca de TTP;

rCBV —razéao de CBV;

Teste t-pareado.

' Foram excluidos pacientes com curva de PWI ruidosa ou artefatos de movimento.

O apéndice 1 demonstra a normalidade da distribuicdo o que permite o uso de testes
paramétricos.

O exame de perfusdo antes da ACS mostrou valores relativos de
rCBV, dMTT e dTTP que evidenciaram minima reducdo do CBV, discreto
atraso no TTP e a infima abreviacdo do MTT no territério da artéria cerebral
média ipsilateral a estenose (Tabela 35).

Para os dados normalizados, o rCBV sofreu ligeiro aumento com
média de 0,96 antes da angioplastia para 0,97 apés ACS (p=0,940). A dMTT
antes da ACS reduziu de -0,06 segundos para -3,46 segundos apos ACS
(p<0,001) por reducado do MTT no lado da angioplastia. A dTTP reduziu de
0,12 segundos para -0,47 segundos apos ACS (p=0,019) demonstrando um
tempo de pico mais precoce apos a angioplastia no territério da artéria

cerebral média ipsilateral (tabela 35).
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As variacdes de rCBV, dMTT e dTTP podem ser exemplificadas nos
casos 7 e 3 que apresentam melhora nos parametros de PWI apés a ACS

(respectivamente figuras 11 e 12).



Resultados 80

Figura 11 — Paciente
(numero 7) do sexo
feminino, 75 anos,
portadora de estenose
grave da artéria
carotida direita
. demonstrada por
| angiografia digital
| (A). PWI antes da
- ACS: CBv do
territorio da ACM
direita reduzido em
4% em relacédo ao
contralateral (B),
MTT retardado em
3% (C) e TTP com
atraso de 3% (D).

Angiografia apos
angioplastia com
“stent” demonstra

auséncia de estenose
residual (E). PWI,
ap6s ACS, corte axial
no mesmo nivel,
revelou melhora nos
3 parametros de
perfusdo por RM:
CBV do lado direito
tornou-se 5% maior
que o contralateral
(F), MTT tornou-se
1% mais rapido (G) e
TTP passa a
apresentar-se sem
atrasos (H)
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Figura 12 — Paciente
numero 3,
masculino, 56 anos,
portador de estenose
grave da artéria
carotida direita
revelada por
angiografia digital
(n&o demonstrada).
Perfusdo por RM
executada em corte
acima dos
ventriculos laterais
para evitar inclusao
de area de isquemia
cronica (ndo
demonstrada) dentro
do ROI.

Antes da ACS: CBV
do territério da ACM
direita reduzido em
30% em relacdo ao
contralateral (A),
MTT retardado em
12% (C) e TTP com
atraso de 6% (E).

No corte axial, no
mesmo plano, a
perfuséo revelou
melhora dos seus
parametros apods a
ACS: CBV do lado
direito tornou-se
menos reduzido
(10%) quando
comparado ao
contralateral (B),
MTT tornou-se sem
diferenga em relagao
ao lado esquerdo (D)
e TTP passou a
apresentar um
menor atraso (2%)

(F)
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Gréfico 1 - Dispersao entre o grau de estenose e a razao de CBV
antes e apds ACS no grupo geral
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Onde:

Razéo de VICBV= (rCBVpss — rCBVpre) X100 / rCBV/pre)
rCBvV pré ACS = CBVstent / CBVcontratateral.

rCBv pos ACS = CBVstent / CBVcontralateral.

Os dados relativos (tabela 20) de perfusdo (rCBV,dMTT e dTP) foram
analisados frente ao grau de estenose da artéria caroétida tratada. O CBV
mostrou tendéncia de melhora apés ACS em estenoses brandas a graves
(60 a 80%) e tendéncia de piora em estenoses mais graves (>80%), embora

esta tendéncia ndo tenha sido significativa (p=0,443) (grafico 1).
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Grafico 2 - Disperséo entre o grau de estenose e a diferengade
MTT antes e apds ACS no grupo geral
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Onde:

Diferenca de VAMTT = dMTTpss — AMT Tpre

diferenca de MTT pré acs = AMTT pre acs = MT Tstent — MT Teontralateral.
diferenca de MTT pss acs = AMTT pss acs = MT Tstent — MT Teontralateral.

Foi possivel notar tendéncia de melhora (abreviagdo) no parametro
MTT em qualquer faixa de estenose (60 a 99%), embora ndo comprovada,

estatisticamente (p=0,577) (grafico 2).
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Grafico 3 - Dispersado entre o grau de estenose e a diferengade
TTP antes e apés ACS no grupo geral
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Onde:

Diferenca de VATTP=dTTPpbs — dTTPpré

diferenca de TTP peacs = dTTPpe = TTPstent — TTPcontralateral.
diferenca de TTP pssacs = dTTPpss = TTPstent — TTPcontralateral.

O parametro TTP mostrou melhora apés ACS com estenoses acima
de 65% e a melhora TTP foi maior quanto maior foi a estenose. A diferenga
€ comprovada estatisticamente (p=0,022). O TTP sofreu tendéncia de piora

apos ACS no grupo de estenoses entre 60% e 65% (grafico 3).



Resultados 85

3.3.5 Realce Pial

Tabela 36 — Imagens de realce apds a inje¢cdo de gadolinio na RM apds

ACS
Realce pial n pct % de pct
Sim 3 8,34
Nao 33 91,67
TOTAL 36 100,00

pct — pacientes

Nao encontramos nenhum realce pial nos exames de RM prévios a
ACS. Contrariamente, foram encontrados trés pacientes com areas de
hipersinal no espaco subaracndideo na RM apdés a ACS na sequéncia
FLAIR. Estes locais sofriam realce e nao tinham sinais de isquemia na

difusdo (Figura 13 e Tabela 36).
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Figura 13 — Paciente (numero 35) de 87 anos com estenose da artéria
carétida direita. DWI (A), FLAIR (B) e T1Gd (C) antes da ACS.
DWI (D), FLAIR (E) e T1 sem Gd (F) apds angioplastia: note
hipersinal no sulco central e pré-central na sequéncia FLAIR
sem expressao em DWI ou T1. Sequéncias T1 com contraste
coronal (G), sagital (H) e axial (I) apés ACS: realce no espaco
sulcal (pial) na regido frontal posterior direita



4 Discussao
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4.1 Imagem: ressonancia magneética antes da angioplastia

carotidea com “stent”

O exame de RM antes da ACS encontrou uma grande variedade de
alteracbes nos 36 pacientes, sendo de especial atengdo os aspectos
isquémicos. Encontramos quatro (11,1%) pacientes com focos de hipersinal
(total de seis focos) na DWI na RM antes da ACS. Estes focos séo
considerados como focos de isquemia recentes ndo sendo contabilizados
como NF envolvidos com a ACS, embora a maioria destes tenha persistido

apos o tratamento.

Este indice € semelhante ao de Jaeger et al. que, em pesquisa
envolvendo 70 ACS, descobriram lesdes de hipersinal na difusdo antes da
ACS em 10 (14%) dos pacientes, num total de 24 focos (Jaeger et al., 2002).
Imagens de isquemia na DWI foram detectadas em 10 (19%) pacientes

antes da ACS por Hammer et al. (2005).

Hammer et al. consideraram o fato de uma parcela dos pacientes
apresentarem focos de isquemia recente na RM inicial como um sinal da
importancia de se ter um exame de RM prévio a ACS, com a finalidade de se
certificar que eventuais focos na RM apds a ACS sao de fato relacionados

ao procedimento (Hammer et al., 2005).

Pifiero et al. (2006) encontraram lesées na DWI ipsilaterais a artéria
carotida candidata a ACS em 18 pacientes (11%). Nossos dados apontam

que 83,33% das lesdes presentes na DWI antes da ACS eram ipsilaterias a
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artéria carotida tratada. Isso suporta o conceito destas placas estarem

embolizando constantemente para o cérebro.

Nossos dados, reforgados pelo fato de serem pacientes sintomaticos
na maioria (75,0%), bem como as lesbes descritas por Pinero et al.,
comprovam que as placas de ateroma carotidea s&o as provaveis
causadoras de lesdes com hipersinal na DWI antes da ACS e podem ser

consideradas causadoras dos sintomas de isquemia.

A maioria (63,9%) dos pacientes apresentava algum infarto cerebral
antigo na sequéncia T2 na RM prévia a ACS. Na nossa série ha certa
concordancia dos indices de infarto antigo prévio e sintomatologia positiva

(75,0%).

4.2 Imagem: difusdo por ressonancia magnética apés a

angioplastia carotidea com “stent”

Segundo artigo de revisdo de Bates et al., embora o propdsito
primario da revascularizagao da artéria carotida seja a prevengao do infarto
cerebral, os tratamentos atuais, tanto a ACS quanto a endarterectomia,
apresentam risco de desencadear o infarto cerebral (Bates et al., 2007). Nos
estudos (NASCET, 1991; SAPPHIRE, 2004, EVA-3S, 2006) que
compararam os dois métodos, o assunto ainda € bastante discutido, pois os
resultados sao tao diferentes de centro para centro que nao ha possibilidade

de um consenso.
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Existe um risco inerente, em todos os procedimentos intervencionistas
realizados nos territérios vasculares cranio-faciais, de provocar embolia para
o cérebro com diferentes niveis de gravidade. Nesses casos, a técnica de
difusdo por RM ¢é a mais eficiente ferramenta na deteccéo de isquemia focal
cerebral em estagio agudo (Hammer et al., 2005; du Mesnil de Rochemont et

al., 2006; Pifero et al., 2006).

A angioplastia € certamente o procedimento intervencionista do
territério cranio-facial que tem maior risco de embolia, fato que esta bem
documentado em diversos trabalhos e com variagdo muito grande entre os
varios grupos que a efetuam (du Mesnil de Rochemont et al., 2006; Maleux

et al., 2006; Kastrup et al., 2008; Schnaudigel et al., 2008).

O servico onde foi realizado este estudo possui uma experiéncia de
1037 angioplastias carotideas com implantagdo de “stent” e protegao
cerebral cujas complicagdes neurologicas incapacitantes e obito sdo de
2,2% (Caldas, 2006b). Apesar da baixa morbi-mortalidade do método, nao
se sabe a real freqiéncia de embolia, pois os pacientes mantém-se

assintomaticos.

Encontramos focos de restricdo a difusdo por RM em 18 dos 36
(50,0%) pacientes da nossa série. Esses NF sao adicionais na DWI apéds
ACS em relacdo a primeira RM, o que implica relacionar o procedimento ou
parte dele ao aparecimento dos NF. Deve-se levar ainda em consideragao
que os pacientes desta série estavam todos assintomaticos apés a ACS e

continuaram assim no periodo de observacao intra-hospitalar.
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O percentual de pacientes com NF na DWI em estudos semelhantes a
este é muito variavel - 9 a 78% (9% - Gauvrit; 17,3% - Pifiero 2006; 20,4% -
Palombo; 29% - Jaeger; 30% - Cosottini; 40% - Hammer; 41.5% - Maleux;
42% - du Mesnil de Rochemont; 42,6% - Lacroix; 43% - Flach; 49% - Kastrup

2006; 52% - Kastrup 2008, 54% - Poppert, 9 e 78% - Rapp; 70% - Tedesco).

Os diversos trabalhos sao dificeis de comparar, pois até mesmo uma
pequena variagdo no periodo de realizagdo da DWI apés a ACS pode
influenciar o resultado, como comprovado na publicacdo de Rapp et al.,
onde de 23 ACS submetidas a dois exames de RM apdés ACS, sendo o
primeiro exame de RM no pés-procedimento imediato (1 a 2h) e o segundo
exame de RM 48h apds, houve apenas 2 (9%) casos com NF na DWI de 1h

e 18 (78%) casos com NF no exame de 48h (Rapp et al., 2007).

Em metanalise recente incluindo estudos que acompanham a
evolugcao da ACS por DWI (somando 1363 ACS), foram encontrados novos

focos em 37% dos pacientes (Schnaudigel et al., 2008).

O estudo que se aproxima mais do nosso é o do grupo de Kastrup et
al. que em 2006 encontrou embolia em 49% dos pacientes com protecao
cerebral (Kastrup et al., 2006). Dois anos apds o grupo de Kastrup et al.
atualiza sua série e publica a ocorréncia de NF apdés ACS com filtro de

protecao cerebral em 52% dos pacientes (Kastrup et al., 2008).

Os autores du Mesnil de Rochemont et al. encontraram NF em 42%
das ACS e, de forma semelhante ao nosso trabalho, sem nenhum déficit

neuroldgico (du Mesnil de Rochemont et al., 2006). Além deste autor, varios
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outros (Hammer et al., 2005; Maleux et al., 2006; Pifero et al., 2006; Lacroix
et al., 2007; Kastrup et al., 2008; Schnaudigel et al., 2008) encontraram que
a maioria dos pacientes permaneceu assintomatica apos a ACS, apesar dos
NF. Esses achados incitam-nos a procurar os fatores que levam as

alteragdes isquémicas.

Jaeger et al. demonstraram, de forma proporcional, que quanto
menores as lesées na DWI| maior a chance de ndo se tornarem lesbes
definitivas. Seu trabalho evidenciou que entre os 59 focos de restricdo da
difusdo apés a ACS, apenas 17 (29%) eram observados em sequéncia T2.
Eles encontraram que 17% das lesdes menores que 5 mm na DWI foram
visiveis em T2; 36% das lesdes na DWI entre 5 e 10 mm foram observadas
em T2 e 100% das lesbes maiores (mais de 10 mm) foram aparentes em T2
(Jaeger et al., 2002). Assim como Tedesco et al., consideramos a imagem
de hipersinal em T2 como foco de isquemia ja definida e permanente ao
contrario da lesdo em DWI que pode mostrar-se reversivel (Tedesco et al.,

2007).

Em sua série de 59 ACS, Jaeger et al. encontraram 75% dos NF com
menos de 5 mm (Jaeger et al., 2002) e na série de Pifero as lesdes foram
menores que 5 mm em 57% (Pifiero et al., 2006), enquanto na série de 22

ACS de Roh et al., todos os NF tinham menos de 10 mm (Roh et al., 2005).

Em nosso estudo, os NF pequenos (< 10 mm) corresponderam a
grande maioria (91,53%) dos NF, enquanto os NF grandes (> 10 mm) foram
apenas 8,46%; isso mostra que os eventuais émbolos provocados pelo

procedimento sdo de diminutas dimensdes.
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Segundo varios autores, algumas lesbées na DWI apdés ACS,
acontecem, também, em territério vasculares independentes da ACS e sao
provavelmente relacionadas ao procedimento de cateterizagao (Poppert et
al., 2004; Hammer et al., 2005; Maleux et al., 2006; du Mesnil de Rochemont

et al., 2006; Kastrup et al., 2008; Schnaudigel et al., 2008).

Nossos dados mostraram que a maioria (77,19%) dos NF
aconteceram em territorio da artéria carotida submetida a angioplastia. Mas
nao ha diferenga estatistica entre o lado da ACS e o contralateral em relagao

aos NF.

Na publicacdo de Pifero et al. (2006) 67,9% dos NF ocupavam
territério vascular compativel com a ACS, ao passo que Hammer et al., em
2005, estudando 53 angioplastias carotideas encontraram numeros
parecidos: 60% dos NF em situagao ipsilateral a ACS e 40% em topografia
contralateral. Jaeger et al., em 2002, descobriram na sua série 88% dos NF

em territorio ipsilateral a ACS.

De forma semelhante ao nosso trabalho, publicagao de Kastrup et al.,
em 2008, afirmou que 18% dos pacientes tratados por ACS com protecéo
cerebral tinham NF fora do territério vascular da artéria carétida tratada

(Kastrup et al., 2008).

Poppert et al., estudando angioplastia carotidea, encontraram novos
focos na difusdo em territorio da artéria carétida contralateral ou vertebral em
9,7% dos pacientes (Poppert et al., 2004). Poppert et al. exemplificam que

durante o cateterismo, para se alcancar a artéria caroétida interna direita, os
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materiais devem passar no arco aértico proximalmente a origem dos outros
troncos arteriais cerebrais como as artérias carétida comum e subclavia
esquerdas, além do proprio tronco braquiocefalico proximal a artéria
vertebral direita. Assim, material proveniente de placas nesse percurso pode
embolizar em varios territorios cerebrais, além da area nutrida pela artéria

carétida que sera submetida a ACS (Poppert et al., 2004).

Maleux et al. descreveram a sua surpresa em encontrar 35,3% dos
NF (26,3% em circulagédo anterior contralateral e 9% no cerebelo) em
territérios ndo nutridos pela artéria carétida ipsilateral a ACS e consideraram
a manipulagdo com fio guia, cateter ou cateter-guia no arco aértico como

possivel responsavel por essas lesdes (Maleux et al., 2006).

Metanalise recente, coletando dados de estudos de ACS entre 2000 e
2007, encontrou lesdes na difusdo em 14,5% das ACS fora do territorio
tratado e os NF foram observados em 35% dos procedimentos em territorio

da artéria carétida tratadas por ACS (Schnaudigel et al., 2008).

No nosso trabalho, 50% dos pacientes com NF eram por Unica lesao
e a outra metade dos pacientes com NF apresentava multiplos focos
(variando de 2 a 11 NF), os quais somados totalizam 50 NF. Assim a

apresentagao como NF multiplos detém 84,75% dos novos focos na difusao.

Nosso estudo reproduz achado de Pifiero et al. Esses pesquisadores
encontraram em 53,6% dos pacientes um unico foco na DWI e em 46,4%
dos pacientes foram encontrados multiplos focos na difusdo apdés ACS

(Pifero et al., 2006).
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No nosso estudo, encontramos cinco pacientes que apresentavam NF
ipsilaterais, cinco pacientes que apresentavam NF contralaterais e outros
seis que apresentavam novos focos ipsilaterais e contralaterais
simultaneamente. Assim, a situagdo ipsilateral foi o principal local de
ocorréncia de NF, em numeros absolutos, mas a sua apresentagdo mais
comum foi associada a NF contralaterais e ndo isoladamente. Distribuigao
parecida, quanto a lateralidade, foi encontrada no estudo retrospectivo com

27 ACS de Tedesco et al. (2007).

Numeros semelhantes também sao observados por Hammer et al.
que, na sua série de ACS sob protecao cerebral, encontraram oito casos
com NF apenas ipsilateral, sete casos com NF exclusivamente contralaterais
e seis casos com combinacao de ipsilaterais e contralaterais (Hammer et al.,
2005). Segundo esse autor, esses eventos podem resultar do grau de
habilidade de cateterismo do arco aodrtico e troncos supra-aérticos e da
prevencao de formacao de émbolos além do padrao de circulagao colateral
pelo poligono de Willis ou outras vias (Hendrikse et al., 2001; Hammer et al.,

2005).

Se excluidos os pacientes com NF em territério outro que nao o da
artéria cardtida da angioplastia, ou seja, a parte das embolias,
possivelmente, decorrentes do cateterismo, nosso risco de embolia cerebral,
da angioplastia isoladamente reduz-se de 50,00% (18 pacientes) para

32,35% (11 pacientes).

Os autores du Mesnil de Rochemont et al. (2006) encontraram média

de 1 NF/paciente no territério ipsilateral, enquanto para Jaeger et al., a
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média de NF ipsilaterais a ACS foi de 2,6 NF/paciente e de contralaterais foi
de 1,2 NF/paciente (Jaeger et al., 2002). Encontramos no nosso estudo uma
média de NF ipsilaterais de 2,8NF/paciente e média de NF contralaterais de

1,0 NF/paciente.

A maior média (6,33) de NF por paciente é na apresentacdo dos NF
simultaneamente ipsilateral e contralateral, logo esse achado justifica a idéia
que a angiografia inicial ou a técnica de cateterismo e ndo a ACS estejam

implicados na formagao da alta média de NF bilaterais.

Nossa média de NF por paciente, mais alta que na maior parte dos
autores, pode refletir o fato de que a maioria (66,67%) dos nossos casos
teve exame diagnostico “amplo” antes da angioplastia. Assim pode-se
aplicar a hipotese que, sendo a maioria dos casos com NF bilaterais, estes
NF sdo mais possivelmente relacionados ao cateterismo que relacionados

com a angioplastia em si.

Em face ao risco de embolia em exames angiograficos (diagndésticos)
assim como nos procedimentos intervencionistas, estes devem ser

executados apenas por médico neurorradiologista certificado e experiente.

Por outro lado os modernos meétodos nao invasivos podem ser
empregados com boa reprodutibilidade em alguns centros, permitindo definir
a anatomia, o grau de estenose, a circulagao intracarniana, o que permite

decidir pela ACS sem o uso de uma angiografia ampla antes da angioplastia.

Vérios outros autores (Bendszus et al., 1999; Rabelo et al., 1999;

Jaeger et al., 2002; Willinsky et al., 2003; Poppert et al., 2004; Laris et al.,
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2005; Pifiero et al., 2006) estudaram os fatores de risco para a ocorréncia de
doencga aterosclerética e AVCI incluindo diabetes, hipertensdo arterial,
coronariopatia, doenga vascular periférica isquémica, hipercolesterolemia,
arritmia, AVCI prévio, AIT prévio, vasculite e acidente vascular cerebral
hemorragico. A maioria dos autores ndao encontrou diferenga significativa em

relacdo ao aparecimento de focos de hipersinal em DWI.

Alguns autores encontraram algum fator de importancia, mas nao
confirmado pelos demais. No estudo de Poppert et al.,, a diabetes foi,
positivamente, associada com a ocorréncia de NF na difusdo apdés ACS e

também apos endarterectomia (Poppert et al., 2004).

Os fatores de risco clinico ndo foram, significantemente,
determinantes na formacgéo de NF apds ACS no nosso estudo. O unico fator
de risco, envolvido na génese de lesbes na DWI apdos ACS, de forma
estatisticamente comprovada foi o infarto cerebral antigo demonstrado por

imagens de RM, especialmente na sequéncia T2.

O nosso trabalho encontra uma tendéncia de maior numero de NF em
pacientes com maior idade (= 75 anos) e em angioplastia da artéria carétida
esquerda. Hammer et al. identificaram uma tendéncia dos NF serem
encontrados em pacientes com idade avangada (>75anos) e, assim como
nosso estudo, falharam em comprovar estatisticamente (p=0,1) (Hammer et

al., 2005).

Os autores du Mesnil de Rochemont et al. confirmaram essa

tendéncia ao encontrar a idade acima de 70 anos como fator preditor para o
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aparecimento de focos na difusdo e cogitou que este achado pode ser
devido a maioria dos pacientes idosos possuirem aterosclerose de forma
mais difusa. Estes mesmos autores ndo encontraram significativa correlagéao
para fatores como sexo, grau de estenose, tipo de “stent”, tipo de filtro e
fatores de risco como hipertensao, diabetes, tabagismo, hipercolesterolemia,
doenca cardiaca coronaria e doenca oclusiva arterial periférica (du Mesnil de

Rochemont et al., 2006).

De forma geral, o nosso grupo sem NF apresentou menos fatores de
risco (56 fatores) que o grupo com NF apds ACS (60 fatores), embora nao
significativa, a diferenca mostra tendéncia de quanto mais comorbidades o

paciente portar, maior é seu risco de desenvolver NF numa ACS.

Considerando os quadros clinicos de acidente vascular cerebral
isquémico prévio e ataque isquémico transitério, a diferenca, também, nao é
significativa. De forma similar, quanto ao fator de risco isquemia cerebral,
que é a associagcdo de todos os quadros clinicos de AIT ou AVCI, a

diferenga também nao é significativa.

Num grupo (n=36) que apresentou idade avancada (média de 72
anos), estenose grave (estreitamento médio de 76,31%) e na sua maioria
(72,22%) com sintomas de quadros isquémicos anteriores, o subgrupo de
pacientes previamente assintomaticos revelou menor risco de apresentar NF
- apenas 18,6% dos NF. Por outro lado a grande maioria, 48/59 (81,4%) dos
NF, aconteceu nos pacientes sintomaticos. Apesar da tendéncia

demonstrada, ndo houve correlagcao estatistica.
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Hammer et al., numa série de 53 ACS, identificaram uma tendéncia
de se encontrar NF em pacientes sintomaticos, embora também no seu

estudo ndo houvesse comprovacao estatistica (Hammer et al., 2005).

Para Kastrup et al., € concebivel que a alta prevaléncia de placas
ativas com atividade tromboética em pacientes recentemente sintomaticos
possa determinar a alta taxa de NF neste grupo (Kastrup et al., 2008).
Quando nossos pacientes sdo reorganizados em assintomaticos (9
pacientes) e sintomaticos (27 pacientes), para avaliar a interferéncia de
haver ou nado sintomas prévios com a ocorréncia de NF, confirma-se a
hipotese. Os assintomaticos evoluiram sem NF na maioria (77,8%) das ACS,
enquanto os pacientes sintomaticos apresentaram NF na sua maioria
(59,3%). Novamente a andlise nao provou diferenca estatistica (p=0,121),
porém confirma a tendéncia que os pacientes sintomaticos tém maior risco

no procedimento.

Os autores Pifero et al. (2006) também demonstraram, na sua série,
um risco aumentado de embolia na angioplastia de pacientes sintomaticos
(19,8%) em relagcdo aos assintomaticos (10%) (p = 0,155). A proporcao
encontrado por Pifiero et al. foi de aproximadamente 2:1 e a nossa de

aproximadamente 2,7:1.

Contrariamente, Lacroix et al. ndao encontraram correlacido entre
“status” clinico (sintomatico versus assintomatico) antes da ACS e a

incidéncia de NF na DWI apés ACS (Lacroix et al., 2007).
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Schnaudigel et al., ao realizarem metanalise recente, encontram o
que rotularam de efeito do “status” da estenose, isto €, se assintomatica ou
sintomatica na promogao de focos na DWI. Eles observaram que 32,7% dos
pacientes, previamente sintomaticos, apresentaram NF na DWI, enquanto
somente 30,8% dos pacientes assintomaticos desenvolveram NF. Assim
eles demonstraram uma tendéncia dos sintomaticos apresentarem maior
namero de NF apdés ACS, embora sem comprovagao estatistica (p=0,72)

(Schnaudigel et al., 2008).

Encontramos uma diferenca significativa de lesbes focais novas na
DWI apés ACS, em pacientes portadores de infarto prévios (baseado na
sequéncia T2) em relagcdo aos nao portadores. O infarto cerebral esta
presente em 63,9% dos pacientes da série inteira, sendo observado que a
maioria (83,3%) dos pacientes com NF apdés ACS portavam infartos
cerebrais na RM inicial. Por outro angulo, os pacientes que nao
apresentavam infartos cerebrais na primeira RM evoluiram de forma
preponderante (55,6%) sem novos focos na DWI apds ACS (p=0,037). E
ainda, o numero médio de NF varia, enormemente, em relagédo a haver ou
nao infartos prévios em T2 por paciente. A média de NF no grupo com
infarto cerebrais prévios é 2,43 (NF/paciente), enquanto a média no grupo

sem infarto prévio é de apenas 0,23 (p=0,011).

Esta associagao torna nitido que o fato do paciente portar uma lesao
isquémica definitiva por imagem (em sequéncia T2) € um grande fator de
risco de desenvolver complicagdes microembdlicas durante a angioplastia

carotidea. Logo, os pacientes que tém infartos por embolia ou outra causa
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sdo os mesmos pacientes que tém NF apds ACS. Se juntarmos a isso a
tendéncia de pacientes sintomaticos (que necessariamente nem sempre tém
infartos na RM) terem mais NF apds ACS, permite-nos propor que a principal
fonte de microembolismo durante a ACS, possivelmente, esta no paciente,
na composi¢cao da sua placa, nos fatores de risco e na forma como a
aterosclerose esta instalada no seu organismo. E provavel ainda que os NF
sejam apenas representantes da doenga de base e possam ser exacerbados

durante a ACS.

Apesar de diversas publicagbes sobre sinais compativeis com
microembolia apés ACS e CEA, nao ha consenso entre os autores quanto a
real representacao clinica dos NF. Segundo alguns autores (Barth et al.,
2000; Pinero et al., 2006; Oppenheim et al., 2006; Lacroix et al., 2007) o

valor clinico dos NF apés ACS néo esta ainda, adequadamente, esclarecido.

Em nosso estudo, embora 50% dos pacientes apresentassem focos
compativeis com isquemia na difusdo apds angioplastia, nenhum apresentou
sindrome neurologica isquémica. Algumas séries publicadas também
obtiveram resultado semelhante, ou seja, a maioria dos pacientes portadores
de NF apés ACS foram assintomaticos (Jaeger et al., 2001; Jaeger et al.,

2002, du Mesnil de Rochemont et al., 2006; Rosenkranz et al., 2006).

Embora o cérebro apresente certa tolerancia ao microembolismo
(Smith, 2006), ndo se pode subestimar que déficits subclinicos promovidos
nas areas de NF apds a ACS possam acarretar piora neurolégica a longo

prazo. S&o necessarios estudos de longo prazo sobre a fungao cognitiva.
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O impacto clinico destas lesbes, clinicamente “silenciosas”, no
cérebro sem déficit motor, sensorial ou linglistico (areas cerebrais nao
eloquentes) foi debatido por Bendszus (Bendszus et al., 1999; Bendszus e
Stoll, 2006). Segundo ele ha evidéncias de que a carga cumulativa de injuria
isquémica cerebral possa causar déficits neuropsicoldégicos ou agravar
deméncia vascular.

A discrepancia entre a seguranga clinica da ACS e o numero de
novos focos de isquemia é intrigante. Sabe-se que no AIT pode haver
anormalidades de DWI que sofrem regressao, ndo causando lesbes que
persistam como cicatrizes isquémicas em T2. Embora exista normalizagao
da DWI apos AIT, dano estrutural pode estar presente, causado por possivel
apoptose neuronal tardia na auséncia de necrose tecidual (Bendszus e Stoll,
2006). Para Bendszus e Stoll, a DWI mostra todo o iceberg de émbolos
durante diversos procedimentos e os quadros isquémicos sao apenas a
ponta “visivel” desse iceberg (Bendszus e Stoll, 2006).

Estudando a sequéncia DWI em pacientes com quadros clinicos de
ataque isquémico transitorio, Kidwell et al. demonstraram que em cinco dos
nove pacientes com focos de isquemia na DWI apos AIT nao foi evidenciado
infarto em exames de seguimento por imagem, indicando que quase metade
das lesbes da DWI no AIT podem ser completamente reversiveis por
imagem (Kidwell et al., 1999).

Assim, nds, provavelmente, superestimamos a incidéncia de lesao
isquémica cerebral verdadeira, apds angioplastia carotidea, quando nos

baseamos apenas pela difusdo por RM.
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Embora nao fazendo parte do nosso protocolo de pesquisa, um
exame de RM foi relizado 40 dias apés ACS, num paciente que apresentara
NF na segunda RM. Esta terceira RM nao mostrou lesdes isquémicas na
DWI e em T2. Assim o NF identificado na RM apés a ACS mostrou-se fugaz.
Prova, desta forma, a possibilidade de pequenas lesées na DWI, que
ocorrem apos ACS e que sao silenciosas clinicamente, podem nao

corresponder a lesdes isquémicas definitivas.

De forma similar, curto estudo (sete pacientes) de Schliter et al.
identificou reversdao por imagem em 76% (5/21) dos NF apoés ACS em
seguimento médio de RM de quatro meses (Schliter et al., 2003).

Hauth et al., em 2005, publicaram série de pacientes em que foram
encontrados novos focos de isquemia na DWI e estes foram submetidos a
uma terceira RM seis meses apos ACS. Esses autores encontraram, no
seguimento por RM, que os focos de hipersinal na difusdo parecem nao ter
conseqléncias mensuraveis em sua maioria, resolvendo-se sem efeito
residual. Eles descrevem que 97% dos NF tém reversdo por imagem
(auséncia de lesdao em T2 e DWI) quando realizado exame de RM tardia
(Hauth et al., 2005).

Recente publicagdo de Palombo et al. demonstrou que 60% dos NF
na DWI apdés ACS sao reversiveis, ndao evoluindo para areas de infartos em
exame de RM seis meses apos a angioplastia (Palombo et al., 2008). Assim
os NF apdés ACS sao, potencialmente, reversiveis por imagem e sem
sequelas neuroldgicas (Schllter et al., 2003; Hauth et al., 2005; Palombo et

al., 2008).
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Alguns autores (van Everdingen et al., 1998; Lacroix et al., 2007)
correlacionaram os déficits neuroldgicos apés ACS com o didmetro dos
focos de isquemia na DWI, sendo as lesbes pequenas associadas a boa

evolucéo clinica.

Novos focos pequenos, menores que 5 mm, foram relatados como de
maior chance de nao se tornarem lesdes isquémicas definitivas em exames
tardios de RM, se comparados com NF maiores que 5 mm (Palombo et al.,

2008).

Além das dimensdes dos focos na DWI, a topografia também pode
determinar se a lesdo sera clinicamente silenciosa ou nao (Jaeger et al.,

2002; Pifiero et al., 2006).

Para Pifero et al, a posicdo das lesbes na difusdo foi
predominantemente cortical e subcortical em 67,9% (Pinero et al., 2006). O
estudo de Jaeger et al., demonstrou que 95% dos NF tinham localizagéo
cortical/subcortical, principalmente, em territério da ACA e ACM. Jaeger et
al. consideraram essa distribuicdo como compativel com padrdao de embolia
cerebral em detrimento a outros tipos de isquemia cerebral (Jaeger et al.,

2002).

De forma similar a Pifiero et al. (2006) e Jaeger et al. (2002), o padrao
predominante dos NF, no nosso trabalho, sao lesdes de pequenos didmetros
e distribuicdo, aparentemente, aleatdria, sendo compativel com topografia de

artérias distais, incluindo vasos corticais, subcorticais e ramos perfurantes.



Discusséo 105

Também nao houve predominancia por areas de vascularizacao fronteiriga

(“watershed”).

Apesar de encontrarmos NF em varios locais; inclusive em areas
atribuidas como motoras corticais e nucleos da base, os pacientes evoluiram
sem déficit clinico no periodo de internacdo hospitalar. Possivelmente, os
novos focos, por terem diminuto volume, a despeito de estarem em area
eloquente, tornam-se menos determinantes de lesdes clinicas,

possivelmente, devido a circulagao colateral.

4.3 Imagem: aspectos de angiografia e de angioplastia

Além de manter o fluxo constante ao cérebro em todas as fases na
ACS, a protecao cerebral por filtro é passivel de ser utilizada em todos os
casos, ao inverso da técnica de baldes oclusivos que esta reservada aos
pacientes que suportam a oclusao carotidea temporaria (Schllter et al.,
2002; Hart et al., 2006; Grunwald et al., 2007; Bates et al., 2007). Este é o

porqué da escolha dos filtros como meio de prote¢ao nos nossos casos.

Fatores angiograficos e proprios da angioplastia como percentual de
estenose, presenca de ulceragdo na placa, numero de cateteres utilizados
nao apresentaram diferenga estatistica significativa no nosso estudo com

relacdo ao aparecimento de NF apos a ACS.

Ao contrario do nosso achado, Ohki et al., estudando ex vivo

angioplastia com “stent”, encontraram que o maior numero de particulas
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durante o procedimento estava associado a estenoses graves maiores que

90% (Ohki et al., 1998).

Gauvrit et al.,, similarmente ao nosso estudo, ndo encontraram
diferenca estatistica entre grau de estenose nos grupos de pacientes com e

sem NF apdés ACS (Gauvrit et al., 2004).

Schnaudigel et al., em sua metanalise, consideraram que o grau de
estenose promove influéncia na incidéncia de NF apds a ACS, mas é dificil
comparar os artigos devido a grande variagao de métodos diagnosticos
(ASD, ATC, ARM e doppler) empregados e de metodologias (NASCET ou
ECST ou ndo mencionada) de graduagao da estenose (Schnaudigel et al.,

2008).

Roh et al. encontraram NF apés ACS em 8 de 22 (36%) casos e,
assim como nés, nao encontraram diferenca estatistica na presenca de NF
em relagcao a ter ou nao ulceracdo na placa (Roh et al.,, 2005). O nosso
percentual de pacientes com Uulceras foi idéntico no grupo com e sem

embolia na ACS.

Notamos que a ulcera nao influenciou o resultado da embolia, embora
um dos passos, a ultrapassagem da estenose ulcerada pelo filtro ainda
fechado, ocorra sem nenhuma protecao cerebral. Este fato pode sugerir a
seguranga dos filtros em cruzar lesbes estenosantes, mesmo
anatomicamente complexas como as placas ulceradas. Mais estudos sé&o

necessarios para provar esta hipotese.
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Lacroix et al., em série de 61 ACS, analisaram as condi¢des técnicas
como duracdo do procedimento, presenca de ulceragado na placa de ateroma
€ nao encontraram correlagcado entre esses elementos e a frequéncia de NF

na DWI (Lacroix et al., 2007).

Nao encontramos diferenca estatistica entre haver ou nao oclusao
contralateral e ocorréncia de NF apos a ACS. Este achado ratifica o
raciocinio clinico que os pacientes com estenose carotidea e portadores de
oclusdo carotidea contralateral tém, no tratamento por ACS, um risco de
embolia semelhante aos demais pacientes. Fato que se contrapbe a
endarterectomia, na qual os resultados clinicos sdo, de forma relevante,
influenciados negativamente na presenca da ocluséo carotidea contralateral
(NASCET, 1991; Sabeti et al., 2004; Lee et al., 2004; Kastrup e Grdschel,

2007).

O tempo de fluoroscopia empregado nas ACS pode refletir a
dificuldade técnica do procedimento, pois este tempo equivale ao conjunto
dos curtos intervalos em que o raio X continuo foi aplicado, durante as
manobras necessarias aos cateteres, guias, balbes, “stents” e outros
materiais (Willinsky et al., 2003). Pinheiro et al. (2006) empregaram a
flouroscopia durante 21min (média) por ACS, resultado similar a nossa série

com 22,93 min/ACS.

Tedesco et al.,, assim como no nosso estudo, nao encontraram
correlagcdo entre tempos de fluoroscopia longos e maior quantidade de

contraste com o aparecimento de NF apds ACS (Tedesco et al., 2007).
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De forma inversa, Rapp et al. encontraram um aumento de NF apds

ACS dependendo do tempo de fluoroscopia empregado (Rapp et al., 2007).

Contudo, o fato de ndo encontrarmos diferenca estatistica, quanto ao
tempo de fluoroscopia entre os grupos com e sem embolia, sugere que em
casos tecnicamente dificeis de ser executada a angioplastia podem
consumir mais tempo do intervencionista, mas, teoricamente, sem
incremento nos riscos de embolia. As ACS deste estudo foram sempre
realizadas por um individuo com grande experiéncia, a unica forma de
excluir esse viés seria avaliar a curva de aprendizado de um técnico em

formacgao, o que pode explicar o resultado de Rapp et al. (2007).

Embora cada injegdo de contraste possa ter um risco teodrico,
desconhecido, de carrear particulas emboligénicas, isso nao foi comprovado
na nossa série, pois nao houve diferenca significativa de volume entre os
grupos com e sem NF. Por outro lado, lembramos que em servigos como o
nosso, com pratica de neurorradiologia, os casos com embolia,
possivelmente, nao se deveram a técnica, visto que, o volume de contraste e
o tempo de fluoroscopia sdo semelhantes nos dois grupos. E ainda pode-se
especular que o risco de embolia possa ser “enddgeno” ao paciente numa
instituicdo de neurorradiologia, onde o fator embolia iatrogénica é estudado e

controlado.

O estudo de Kato et al., assim como o0 nosso, nao encontrou diferenca
significativa nos grupos com e sem NF, quanto aos fatores volume de
contraste, duragdo do procedimento e uso de cateteres adicionais (Kato et

al., 2003).
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Na nossa série, houve maior nimero de angiografias no grupo que
apresentou NF e a ocorréncia de NF variou em virtude do tipo de exame
aplicado. A maioria dos exames definidos como “amplos” foram associados
com embolia e a maioria dos exames ‘resumidos” ndo demonstraram

nenhum NF apds ACS, no entanto ndo houve a confirmagao estatistica.

A média de ASD por paciente, seguindo a mesma tendéncia, foi maior
nos pacientes com NF (média 3,11) que entre os pacientes (média 2,78)
sem NF. Embora haja o risco tedrico de aumentar a embolia com o exame

diagndstico, a analise estatistica nao foi suficiente para provar esta hipétese.

Desta forma, quanto maior o numero de vasos em que forem
realizadas angiografias, maior a ocorréncia de NF, sendo légica a dedugéao
de que a angiografia convencional tem a mesma responsabilidade na

promogao de NF que a angioplastia feita isoladamente.

O cateterismo por si é potencial fonte de embolia, embora com baixas
taxas de complicagdes (Kaufmann et al., 2007), sendo as do tipo isquémicas

assintomaticas na sua maioria (Hammer et al., 2005).

Bendszus et al. foram os primeiros a publicar a difusdo por RM como
método de deteccdo de embolia, clinicamente silenciosa, apds angiografias
cerebrais. Ele encontrou 42 focos de hipersinal na DWI em 23 de 100 (23%)
pacientes apos ASD com injecao manual de contraste, todos sem déficit

neuroldgico (Bendszus et al., 1999).
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Britt et al., em curta série, calcularam que ha uma incidéncia de nao
mais que 9% de infartos cerebrais assintomaticos na difusdo em pacientes

submetidos a angiografia cerebral com fins de diagndstico (Britt et al., 2000).

Kato et al., em estudo de 50 pacientes, observaram NF na difusao
apos ASD em 8 dos 41 (19,51%) pacientes (Kato et al., 2003). Chuah et al.
encontraram NF apés angiografias em 3 de 20 (15%) pacientes, sendo todos

menores que 10 mm e unico por paciente (Chuah et al., 2004).

A angiografia do arco aértico prévia a ACS esteve associada com um
alto risco de microembolia, conforme publicagao de 27 ACS do grupo de
Tedesco et al. (2007). Esse estudo reporta ao fato que a aortografia por
cateter fora evitada em casos em que ulceracdo ou estenoses foram
identificadas no arco adrtico durante a revisao de exames realizados

imediatamente antes da ACS.

Ha autores que reduziram o uso da aortografia por cateter. Apds a
inclusdo de angiografia por RM, no protocolo do grupo de Rapp et al., a
angiografia digital por cateter foi abolida em 81% das ACS (Rapp et al.,

2007).

Pela analise estatistica pormenorizada através de regressao logistica
dos nossos dados, nao encontramos diferenga significativa entre ter
realizado ou ndo ASD do arco adrtico (p = 0,701) e o aparecimento de NF na

difusdo apds ACS.

Willinsky et al. apontam mecanismos relacionados ao cateterismo

cerebral como tromboembolismo resultante da retirada de um guia de dentro
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do cateter que provoca o enchimento do espag¢o morto, desse cateter, com
sangue. Este espaco, se submetido a estagnacgao inadvertida por praticante
inexperiente, provoca a formagao de émbolos (Willinsky et al., 2003). Outros
mecanismos citados sédo a dissecc¢ao e fratura de placas, fragmentagao da
placa com cateteres, cateteres-guia e fios guias além da ativacao plaquetaria
e mudangas nos fatores de coagulacdo e introducao de bolhas de ar
(Willinsky et al., 2003; Cosottini et al., 2005; du Mesnil de Rochemont et al.,

2006).

Willinnsky et al. publicaram em 2003, retrospectiva de cinco anos,
onde, das 2899 angiografias cerebrais, encontraram complicacdes
neurolégicas em 39 (1,3%), sendo 20 transitorias (0,7%), cinco (0,2%) foram
revertidas e 14 (0,5%) foram permanentes. Eventos neurolégicos em
angiografia foram, significantemente, mais freqlientes em pacientes de maior
idade (>55 anos), em pacientes com doenca cardiovascular concomitante e
também quando o emprego de fluoroscopia foi mais longo (Willinsky et al.,

2003).

Kaufmann et al. publicaram a maior série de angiografias cerebrais e
suas complicagdes clinicas ao avaliarem 19826 pacientes consecutivos,
numa retrospectiva de 22 anos do servico da Mayo Clinic e nela
encontraram complicagdes neurologicas em 2,63% dos pacientes, infartos
permanentes em 0,14% e mortes em 0,06% (Kaufmann et al., 2007). O
hematoma no local da puncgéo foi sua ocorréncia mais comum (4,2%). Os

fatores independentes identificados como associados a complicagdes
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neuroldgicas incluiram doenga aterosclerdtica cerebrovascular, ataques

isquémicos transitorios e hemorragia subaracnoidea (Kaufmann et al., 2007).

Devemos assim assumir que existe um risco teorico de provocar
embolia ao cérebro em todos os procedimentos intervencionistas cerebrais,
incluindo até possiveis eventos isquémicos graves. Segundo Hammer et al.
a técnica de difusao por RM é a mais eficiente ferramenta na deteccao de

isquemia focal cerebral em estagio agudo (Hammer et al., 2005).

Dentre os procedimentos intervencionistas; a angioplastia carotidea
obteve, com a introducgdo dos sistemas de protecéo, importante redugao da
carga de embolia, embora sem a evitar por completo (du Mesnil de
Rochemont et al.,, 2006, Maleux et al.,, 2006, Kastrup et al., 2008,

Schnaudigel et al., 2008).

A boa pratica em procedimentos de neurorradiologia parece ser um
fator de minoracdo dos danos embdlicos durante procedimentos de
angioplastia carotidea. Concordante com essa idéia, Verzini et al. afirmaram
que a experiéncia do intervencionista atua como fator de reducédo de

complicagdes peri-procedimento na ACS (Verzini et al., 2006).

Para du Mesnil de Rochemont et al., o movimento n&o intencional do
filtro durante a intervengao constitui uma fonte potencial de microembolia e
ocorre, principalmente, na curva de aprendizado inicial, podendo ser
amplamente evitado com melhoria da técnica do intervencionista e dos

novos materiais (du Mesnil de Rochemont et al., 2006).
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Tedesco et al. afirmaram que seu programa de ACS foi modificado,
incluindo a omissao do arco aértico que foi iniciada quando imagens de RM
forneceram detalhe anatdémico suficiente e inicializagdo da anticoagulagao,
antes da passagem de guias e cateteres na aorta ascendente e transversa
(Tedesco et al., 2007). Desta forma esses autores afirmam que a aortografia
deve ser reservada a pacientes onde a RM antes da ACS néao fornega

detalhes anatdbmicos para guiar o cateter.

Contrariamente, este mesmo autor afirma que anatomia de arcos
aorticos mais complexos e mais desafiantes (descritos como tipo Il e tipo Ill)
nao foi identificada como de alto risco para embolizagdo (Tedesco et al.,

2007).

A maioria dos autores descrevem indices de NF ndo sintomaticos na
DWI em territério contralateral a ACS semelhantes aos indices de

angiografia cerebral (du Mesnil de Rochemont et al., 2006).

Ndo se pode excluir o cateterismo inicial da propria ACS, pois
constituem atos inseparaveis. Embora o cateterismo ocorra isoladamente
com fins diagndsticos (Bendszus et al.,, 1999), etapa obrigatdria inicial de
toda angioplastia € a angiografia (Cosottini et al., 2005). Bendszus et al.,
posteriormente, publicam que o uso de heparina e filtros de ar reduzem, de
forma relevante, os eventos isquémicos no cateterismo cerebral (Bendszus

et al., 2004).

A maioria dos artigos estudando a relagao entre novos focos na DWI

e ACS faz mengdo apenas ao material empregado e alguns poucos
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descrevem uma unica técnica de acesso a artéria cardtida comum,

geralmente o acesso direto.

Empregamos de forma padronizada, em todos os casos, cateter-guia
de maior calibre (8Fr) por acreditar que a boa estabilizacdo do sistema,
atingido por esse material, facilta a manipulagdo dos materiais (filtro,

“stent”, baldes).

Na nossa experiéncia o acesso direto sem “trocas” & preferivel
apenas em casos, tecnicamente, simples com anatomia favoravel. Nosso
trabalho € o0 Unico, segundo a nossa revisdo, que analisa,
comparativamente, a técnica do cateterismo de acesso com cateter-guia na
artéria carétida candidata a angioplastia. O risco de cada técnica estar
envolvida com embolia foi de 50,00%, 50,00%, 63,64% e 25,00%,
respectivamente, para acesso direto, troca na artéria carétida externa, troca
na artéria carétida comum e a forma triaxial. Assim, a técnica triaxial mostrou
tendéncia a apresentar maior seguranga, possivelmente por contar com a
progressao mais gradual de calibre (desde o fio-guia até o cateter-guia)
promovendo menor agressao ao arco aortico e troncos supra-aodrticos.
Podemos acrescentar que a técnica de acesso triaxial deve ser utilizada

como primeira tentativa nos casos em que for, tecnicamente, possivel.

E desde que a forma de acesso triaxial mostrou menor numero de NF,
ainda que sem significancia estatistica, é possivel prever que o uso de uma
bainha longa (110 cm) ja disponivel atualmente, substituindo o conjunto
(introdutor valvulado curto e cateter-guia) em um unico produto que também

€ empregado na forma triaxial (introdutor, bainha e guia) possa reduzir o
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indice de complicagcbes embdlicas. Mais estudos comparativos entre a
técnica em que os sistemas de introdugao ficam mais justos entre si (guia,
cateter, bainha) e outras técnicas sdo necessarios para se comprovar esta

tendéncia.

Embora o filtro seja o foco central da discussdo na maioria dos
artigos, citados aqui, por prevenir a embolizagao durante a ACS, o “stent” € o
material empregado para tratar, efetivamente, a placa com intuito de prevenir

quadros isquémicos embdlicos a longo prazo.

Nossos dados nao mostraram diferengas estatisticas importantes
entre as marcas de “stent” testadas e entre as marcas de filtros de protegao
empregados, assim como Kastrup et al. (2008) e Palombo et al. (2008), mas
€ possivel identificar uma tendéncia de menor numero de NF no caso do
“stent” de células fechadas (Wallstent®) em relagcado aos “stents” de células
abertas. O stent Protégé ® apresentou resultado razoavel quanto ao
aparecimento de NF ipsilateral a ACS, porém o numero total de vezes que
este material foi empregado € pequeno, ndo se podendo fazer afirmagao

com seguranga.

Schillinger et al. investigando o impacto dos “stents” de células
abertas versus os de células fechadas, revisaram dados de 10 centros
europeus que totalizam 1684 pacientes e ndo identificaram diferenca
estatistica com respeito a complicagdes neuroldgicas e morte em até 30 dias

apos ACS (Schillinger et al., 2008).
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Ja du Mesnil de Rochemont et al. encontraram uma tendéncia de
maior numero de lesdes isquémicas com o uso de “stents” segmentados de
nitinol (células abertas), quando comparados com Wallstent® e sugeriram a
hipétese de “stents” de células abertas terem sido usados em casos
tecnicamente mais complexos com tortuosidade vascular acentuada (du
Mesnil de Rochemont et al., 2006). Em nosso estudo também obtivemos o
mesmo resultado, porém os tipos de “stents” foram empregados sem

diferenciagao em relagao a tortuosidade.

Por outro lado, Hart et al., estudando 701 ACS, afirmaram que os
“stents” de células fechadas e os filtros excéntricos tém menores indices de
uma combinacdo de AIT/AVCl/morte em 30 dias apods procedimento em
pacientes sintomaticos e pacientes com placas ecolucentes ao ultra-som
(Hart et al., 2006). Isso possibilitou a teoria de que estes desenhos de “stent”

e filtro podem ter, intrinsecamente, maior eficacia em prevenir embolia de

fratura de placa ou outro material trombogénico ao cérebro.

A analise retrospectiva de 3179 ACS consecutivas, de Bosiers et al.,
demonstrou uma diferenga significativa com maior indice de complicacdes
neuroldgicas em pacientes (sintomaticos ou nao) com “stent” de células
abertas (Bosiers et al., 2007). Utilizando especificamente a DWI para estudo
de NF apdés ACS, a metanalise recente de Schnaudigel et al. demonstra que
a incidéncia de NF apds ACS foi, significantemente, maior em “stent” de

células abertas que nos de células fechadas (Schnaudigel et al., 2008).

Vérios trabalhos com grupos separados sem prote¢gao e com protegao

cerebral dao suporte a eficacia dos sistemas de protegcao (Macdonald et al.,
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2002; Kastrup et al., 2003; Cosottini et al., 2005; Kastrup et al., 2006;

Kastrup et al., 2008; Schnaudigel et al., 2008).

Kastrup et al. encontraram uma freqiéncia combinada de AVC e
morte em 30 dias de 1,8% para o grupo com protecao e 5,5% para o sem
protecao (p<0,001) (Kastrup et al., 2003). Também o0 nosso grupo encontra
menor incidéncia de complicagdes neuroldgicas graves com filtro (2,2%) do

que sem filtro (5,5%) (Caldas, 2006b).

Ao estudar grupos com e sem protegao e sua relagcdo com a formagao
de NF, Kastrup et al. encontraram embolia em 49% dos pacientes com
protecao cerebral e 67% dos pacientes sem protecéo (Kastrup et al., 2006).
Esse grupo, dois anos apds, atualiza seus dados e publica a ocorréncia de
NF apdés ACS sem filtro em 68% dos pacientes e 52% dos pacientes com

filtro (Kastrup et al., 2008).

Como esperado, a metanalise de Schnaudigel et al. encontra menor
indice de focos ipsilaterais a ACS na DWI em pacientes com uso de
sistemas de protecédo cerebral (33%) que em pacientes sem uso destes
(45%) (Schnaudigel et al., 2008). Os mesmos autores citam a nao
modificagao do risco de ocorréncia de NF em territorio contralateral com ou
sem protecéo cerebral (respectivamente 14% e 13%; p=0.6) (Schnaudigel et
al., 2008). No nosso estudo todos os casos foram efetuados com um filtro de
protecao, portanto, ndo ha grupo de controle sem filtro, ja que na concepgéao
do nosso grupo de pesquisa isso seria anti-ético. No entanto, foram
comparados diferentes tipos de filtros e analisada a técnica de colocacao do

cateter-guia.
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Além da inovacgao dos materiais, € necessario treinamento adequado
para cada tipo de filtro. Atencao para a correta aposicao do dispositivo de
filtragem deve compreender etapa obrigatéria na ACS. Este posicionamento
pode ser dificultado pela tortuosidade vascular que as vezes é excessiva. A
escolha de filtro, também, é importante, pois se for de menor didmetro que o
vaso, existe a passagem de sangue e particulas entre o filtro e a parede da
artéria (Willinsky et al., 2003; Smith, 2006; Lin et al., 2006; Verzini et al.,

2006; du Mesnil de Rochemont et al., 2006).

Dois artigos de Miuller-Hulsbeck et al., empregando um modelo de
artéria carétida animal, demonstraram que minusculas particulas de debris
menores que 100 um podem ultrapassar os poros dos filtros (Mduller-
Hulsbeck et al., 2002) e os filtros podem danificar as paredes dos vasos
(Muller-Hulsbeck et al., 2005) o que, subsequentemente, pode resultar num
deslocamento de fragmentos e trombos como resultado de um movimento

inadvertido do dispositivo filtrante.

Os autores Cosottini et al. (2005) e du Mesnil de Rochemont et al.
(2006) citam que nao podemos excluir a possibilidade de que durante o
fechamento dos filiros e sua remog¢ao o sistema de recolhimento possa
balangar o dispositivo e desprender algumas particulas capturadas,

liberando-as na luz do vaso.

E possivel que devido o “stent” e o baldo usarem o microguia dos
dispositivos, no caso dos filtros EPI® e Angioguard®, utilizados neste
estudo, estes podem, eventualmente, mobilizar o filtro e facilitar liberacao de

particulas. O dispositivo Emboshield® ndo tem esse risco tedrico, pois fica
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nao fixado ao guia enquanto estd em acdo. Porém o dispositivo
Emboshield® tem, no nosso estudo, média de aparecimento de NF
semelhante ao outro dispositivo concéntrico Angioguard® e ambos tém
média superior ao dispositivo excéntrico EPI®. Isso reflete a necessidade de
treinamento com cada dispositivo, pois € a unica forma de prevenir o

deslocamento dos materiais e a utilizagao correta dos mesmos.

Coggia et al., em 2000, publicaram a passagem de particulas em
todos os estagios da ACS, em estudo ex vivo. A maioria das particulas teve
menos que 60 um, sendo os poros dos filtros, comercialmente disponiveis,
em torno de 100 pm, é possivel passagem dessas particulas através dos
dispositivos de protecao e aprisionamento nos capilares ou artérias cerebrais
(Coggia et al., 2000). Angelini et al., em 2002, demonstraram por
microscopia eletronica que 83,7% dos filtros continham particulas aderidas
ao mesmo e sendo que na média os filtros continham 33,7 particulas (24 a
46). No estudo destes autores o didametro médio dos fragmentos capturados
nos filtros é de 289,5 ym (1,08 a 5043,5 um). As principais particulas
encontradas por esse grupo foram material mole amorfo e acelular,
macrofagos carregados de lipidios e “clefts” de colesterol; em menor
freqUéncia, particulas de calcio e agregados plaquetarios. Todos estes
materiais sao, tipicamente, identificados em placas de ateroma complicadas
ou ndo. No uso de balao de protegcao foram encontrados materiais similares

(Angelini et al., 2002).

Em 2009, Pifero et al. publicaram analise estrutural do material

contido nos filtros apds angioplastias e afirmaram que as placas de ateroma
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e as paredes dos vasos sdo as principais fontes de microembolia durante a

ACS (Pinero et al., 2009).

No entanto, um estudo sobre a acdo dos dispositivos de protecao
cerebral encontrou 88% das particulas retidas nos filtros numa simulagao da

ACS ex vivo (Ohki et al., 1999).

Pifiero et al. (2006) consideraram o diametro do filtro como um fator
muito importante, mas nao o unico, na formagao de NF e citaram que o mau
posicionamento do filtro a parede -carotidea devido a tortuosidade,
deslocamento do filtro durante manipulagdo dos materiais e alto perfil de
cruzamento sao dificuldades técnicas as quais aguardam novos estudos e

melhorias dos materiais.

Os filtros que foram empregados no protocolo desta pesquisa tém
malha com poros de 100 a 140 um reduzindo por filtragem a migragao de
cristais de colesterol além de coagulos, agregados plaquetarios e
macrofragmentos da placa de ateroma. O diametro dos poros dos filtros
utilizados € menor que as particulas descritas por Theron et al. (1996) e Ohki

et al. (1998) e a maioria das particulas descritas por Angelini et al. (2002).

Nossa série apontou uma média de 1,6 NF por paciente, numero este
bem inferior a média de 33 particulas encontradas aderidas aos filtros no
estudo de Angelini et al. E possivel especular que ha protegao real dos filtros
dada a disparidade destes numeros. Por outro lado ndo pode ser excluida a

atuacdo do sistema de trombdlise de cada individuo também capaz de
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reduzir, drasticamente, ou pelo menos parcialmente a permanéncia do

embolo em seu ponto distal.

A disparidade entre o baixo numero de eventos isquémicos apos a
ACS (Kastrup et al., 2003; Yadav et al.,, 2004; Caldas, 2006b) e a relativa
alta frequéncia de pequenos e multiplos focos de restricdo na difusdo apds a
ACS (Flach et al., 2004; Hammer et al., 2005; du Mesnil de Rochemont et al.,
2006; Maleux et al., 2006; Tedesco et al., 2007; Lacroix et al., 2007; Kastrup
et al., 2008) compativel com embolia, leva-nos a possibilidade de que os
filtros atuem principalmente retendo particulas maiores, que poderiam evoluir
com quadros clinicos de isquemia, do que apreendendo as pequenas

particulas.

Na nossa série, o filtro excéntrico EPI® teve embolia na difusdo em
44% dos casos, sugestivo de uma aparente protegdo superior em relagcéo
aos outros modelos. O filtro Angioguard® teve embolia em 50% dos casos,
enquanto o dispositivo Emboshield® apresentou o maior indice de embolia

(71,43%) do grupo.

Os nossos dados estabelecem uma forte tendéncia a uma protecao
superior aferida no filtro excéntrico (0,958NF ipsilaterais), quando

comparado com o desenho concéntrico (2,100 NF ipsilaterais).

Estudo de Tedesco et al. encontrou alto indice de NF (70% dos
pacientes). Estes autores empregaram uma combinagao de filtro concéntrico
e de “stent” de células abertas o que pode ter contribuido para o alto indice

de embolia (Tedesco et al., 2007).
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Embora possa haver desigualdade de protecédo entre estes filtros, a
diferenca apresentada nesta série ndo é, estatisticamente, significante nao
se podendo afirmar com seguranca pelos nossos dados que ha maior
protecao pelo modelo excéntrico em relagdo ao modelo concéntrico. Houve
ainda ma distribuicdo entre os tipos filtros com grupos muito pequenos
(Angioguard®, n=4). Assim evitamos comparacgdes especulativas em relagao

a segurancga de cada dispositivo.

Estudo retrospectivo de 3160 ACS, publicado em 2007 por lyer et al.,
nao encontrou influéncia do tipo de protegcdo (nove sistemas diferentes
incluindo filtros concéntricos, excéntricos, baldes de oclusdo proximal e
distal) sobre o resultado clinico (lyer et al., 2007). Porém este autor nao

estudou o encéfalo com RM apds as angioplastias.

Para Pifero et al. a dificuldade de posicionamento correto do filtro a
parede em vasos tortuosos, o desalojamento de material, durante sua
liberagdo, a embolia devido seu relativo alto perfil de cruzamento e baixa
flexibilidade ou ainda perda de particulas acumuladas durante a retirada do
filtro parecem ser tao importantes, quanto o didmetro dos poros no
aparecimento de isquemia relacionada a embolizagao e deve levar a futuros
estudos para facilitar aperfeicoamentos dos sistemas de protecéo (Pifiero et

al., 20086).

Foram du Mesnil de Rochemont et al. que, em 2006, em uma série de
50 ACS, encontraram trés (6%) oclusdes de filtros por debris ou coagulos.
Pifero et al. encontraram numa série de 162 ACS oclusao do filtro em quatro

(2,5%) pacientes durante o procedimento (Pifiero et al., 2006). E de prever
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que estes casos tornar-se-iam infartos cerebrais importantes em virtude da
grande carga de particulas, visto que, foi suficiente para obstruir os poros do
filtro até a oclusao total ao fluxo. Pifiero et al. supdem que, ndo havendo
emprego de filtro nestes casos, a morbidade da sua série subiria de 4 para

6,5% (Pifero et al., 2006).

Nao houve caso de oclusao do filtro por debris ou trombos na nossa
série. Vasoespasmos relacionados aos dispositivos de filtragem foram
fugazes e sem prejuizo hemodindmico. Outras complicagdes relacionadas

aos filtros ndo foram encontradas nesta série.

Oclusao de filtro levando a parada no fluxo é acontecimento raro,
atualmente, e foi mais observado com o uso da primeira geragao de filtros
EPI®, nos quais os diametros dos poros eram de apenas 80 um (Berkefeld

et al., 2004; du Mesnil de Rochemont et al., 2006).

Embora a primeira fase na ACS que inclui cateterismo,
posicionamento do cateter-guia e ultrapassagem do filtro pela estenose
acontecerem sem protecao, a fase de maior numero de émbolos destacados
da placa que é o implante do “stent” e a angioplastia por baldo acontecem

sob a protecao do filtro ja implantado.

Infelizmente, a outra técnica atualmente empregada no tratamento da
estenose carotidea - a EAC - também tem complicag¢des isquémicas (Barth
et al., 2000; Flach et al., 2004). Estudos comparativos entre EAC e a ACS
encontraram maior numero de NF apés ASC que apds a EAC (Schnaudigel

et al., 2008), porém as lesdes na DWI apés a ACS sdo de dimensdes
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significativamente menores que apds a endarterectomia (Poppertet al.,
2004). Analisando os NF na DWI apds ACS e endarterectomia, Roh et al.
ponderaram que as lesdes na difusdo apés ACS sdo, comumente,
assintomaticas e as lesdes na DWI associadas a sintomas s&o mais

freqUentes na EAC (Roh et al., 2005).

Nos Ultimos anos, os materiais usados na ACS tém sido
aperfeicoados para reduzir complicagdes (Lin et al., 2006) e a DWI pode ser
utilizada como uma ferramenta nesta analise evolutiva dos materiais
(Bendszus e Stoll, 2006) e também do aperfeicoamento técnico do

intervencionista.

4.4 Imagem: perfusdo por ressonancia magnética

Além da PWI por RM, outras técnicas podem, também, avaliar a
perfusdo encefalica. O doppler que tem a vantagem de n&o ser invasivo,
porém € limitado, geralmente, a analise de apenas um vaso, comumente a
artéria cerebral média ipsilateral a estenose carotidea. O estudo doppler
pode ainda ser prejudicado se houver arritimia cardiaca, tornando incerto o
valor de velocidade aferido no tragco espectral (Kleiser e Widder, 1992;
Niesen et al., 2004). A perfusao por tomografia tem conseguido refinamento
técnico importante, mas sua aplicagdo ainda esta limitada a poucos cortes
ou apenas um nivel de corte por exame (Roberts et al., 2000; Waaijer et al.,
2007). A avaligao por xendnio intracarotideo tem sido revservado para

pesquisa (Bando et al., 2001).
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Embora os estudos de perfusdo por RM sejam uma a avaliagdo semi-
quantitativa, tém a vantagem de estarem disponiveis na maioria dos grandes
centros e poderem avaliar o encafalo de forma nao invasiva, com contraste
paramagnético seguro, sem emprego de radiagao ionizante e gozar ainda de
boa resolucdo espacial e boa correlagdo com SPECT (Kucharczyk et al.,
1993; Kikuchi et al., 2001; Doerfler et al., 2001; Wilkinson et al., 2003; Martin

et al., 2005; Laar et al., 2007; Bokkers et al., 2008).

Nesta série o achado principal de perfusdo por RM foi a melhora
hemodinamica apds ASC pelos dados relativos (normalizados pelo
parénquima contralateral), sendo claramente demonstrada a redugdo do
dMTT (p<0,001) e do dTTP (p=0,019) de contraste no territorio nutrido pela
ACM ipsilateral a ACS. Nesta analise, o incremento de rCBV apds a ACS foi
minimo e nao comprovado estatisticamente. Wilkinson et al., em 2003,
também nao observaram diferengcas significativas no rCBV entre os
territérios antes e depois do tratamento da estenose carotidea por ACS.
Estes mesmos autores (Wilkinson et al.,, 2003) demonstram significativa

reducao do MTT na RM 3 horas apés ACS.

Teng et al. demonstraram o TTP como uma valorosa ferramenta para
estimar mudancas hemodinadmicas em casos de estenose carotidea e com

boa correlagdo com o parametro MTT (Teng et al., 2001).

Consideramos os dados normalizados como valores mais confiaveis,
assim como diversos autores (Kluytmans et al.,, 1998; Maeda et al., 1999;
Wilkinson et al., 2003; Waaijer et al., 2007), devido a sofrerem menos

interferéncia de oscilagdes fisiologicas, sistema de vias colaterais,
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estenose/oclusao da artéria carétida contralateral, “status” de hidratagao
(geralmente os pacientes recebem hidratagcdo venosa durante e apds ACS),
variagao do débito cardiaco e ndo homogeneidade de campo magnético.
Embora a quantificagdo absoluta possa ter vantagens sobre mensuragdes
relativas, devido aos multiplos fatores citados acima e alguns fatores ainda
desconhecidos, a quantificacdo absoluta real é dificil, sendo preferivel a
avaliagcao da perfusédo cerebral em RM por valores normalizados (Wilkinson

et al., 2003).

Wilkinson et al., em 2003, assim como no nosso estudo, usaram a
normalizacado do territério do “stent” pelo hemisfério contralateral. Segundo
estes autores, esta aplicagao tem a vantagem de facilitar comparagdes entre

os dados antes e ap0s a intervencgao carotidea.

Moftakhar et al., em 2005, usaram mapas de perfusdo dispostos em
escalas de cores do arco-iris como padrao de comparagao, sendo assim um
estudo de analise qualitativa. Consideramos as analises visuais por mapas
mais susceptiveis a variagdes inter-observador e intra-observador. O estudo
por mapas nos parece proprio para ilustrar tendéncias, mas sua
aplicabilidade e reprodutibilidade sem dados numéricos extraidos das

regides de interesse sao reduzidas.

Waaijer et al. estudaram a perfusédo cerebral com dados absolutos e
dados normalizados por tomografia computadorizada “multislice” e
encontraram que o CBV do grupo de pacientes com estenose grave (média

de 93%) reduziu apos tratamento da estenose (p=0,002), sendo também
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observada tendéncia de piora nos grupos com estenoses menores (78% e

87%), mas nao estatisticamente significante nestes ultimos (p=0,209).

Na nossa série, o CBV mostrou tendéncia de melhora com a ACS em
estenoses entre 60 a 80% e uma tendéncia de piora em estenoses de 80%

ou mais; porém sem diferenca significativa.

O estudo de Martin et al. analisou dados de RM com técnica de PWI,
DWI e Qflow em 12 pacientes e observou um aumento marcado do fluxo
cerebral na artéria carétida submetida a ACS (2,2 ml/s). O aumento do fluxo
foi tanto mais pronunciado quanto maior o grau da estenose. Em suas
observagdes nao houve alteragdo do fluxo na perfusdo da artéria carétida
contralateral a estenose ou da circulagao posterior apés ACS. Ele deduz que
o fluxo, pela técnica Qflow, encontra-se aumentado apds angioplastia e pode
ser necessario um periodo de tempo para o fluxo normalizar (Martin et al.,

2005).

Martin et al., em 2005, usaram perfusdes por RM com técnica EPI
com apenas 2000 ms de tempo de repeticdo. Também usaram regides de
interesse (“ROI’) amplas na sua amostragem territorial e incluiam,
seguramente, territérios da artéria cerebral anterior, além de territérios da

artéria cerebral média (Martin et al., 2005).

Nés, diferentemente de estudos prévios (Wilkinson et al., 2003; Martin
et al., 2005; Laar et al., 2007), procuramos melhorar a resolugdo temporal
para avaliar com maior acuracia os paramentros temporais (MTT e TTP).

Para esse fim, empregamos protocolo de PWI por técnica GRE ultra-rapida
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com TR reduzido para 1000ms, com intengao de obter maior diferenciagao
temporal nas curvas matematicas. Nosso trabalho é focado em areas
representativas apenas da ACM. O intuito desta restricao territorial no nosso
estudo é evitar que dados de perfusdo pertinentes as artérias cerebrais
anteriores, que podem ser nutridas por qualquer uma das artérias carotidas,
possa alterar as mudancas de perfusdao esperadas. Consideramos o
territério da artéria cerebral média como representante mais fiel do fluxo da

artéria carotida ipsilateral.

Provavelmente, complexos mecanismos de auto-regulagédo podem
entrar em agao em estenoses graves e podem incluir a vasodilatagao da
microcirculacdo ou acao direta do sistema nervoso central. Sendo assim, é
possivel, teoricamente, que a microcirculagdo com vasodilatagdo por uma
estenose proximal grave de longa data, saia do estado de dilatagédo apos a

ACS, levando o territdrio ipsilateral a alguma reducéo do volume sangtineo.

Varios autores descrevem que o fluxo sanguineo cerebral é
proporcional ao CBV (CBF=CBV/MTT) e inversamente proporcional ao
parametro temporal MTT (Kluytmans et al., 1998; Apruzzese et al., 2001;
Wilkinson et al., 2003; Waaijer et al., 2007) e, por conseguinte, ao TTP
também.

Bozzao et al., em 2002, estudando dados normalizados de perfusao
cerebral em pacientes com estenose carotidea, encontraram que o
prolongamento do MTT do lado da estenose carotidea deve-se a

compensacgao hemodinamica entre os hemisférios cerebrais.
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A teoria da reducdo da vasodilatagdo, apés ACS em estenoses
graves, com reducdao do volume sanguineo tende a acontecer durante a
reducdo do MTT, desta forma a equagcdao mantém o equilibrio do fluxo

(Kluytmans et al., 1998).

Encontramos que, apés a ACS, o MTT melhorou em todas as faixas
de estenose e o TTP melhorou em estenoses acima de 65%, sendo
plausivel supor que em estenoses graves, a auto-regulagado acontece, sendo

necessario ao tecido cerebral reduzir o CBV, quando ha reducdes de MTT.

Por conseguinte, a ACS é capaz de melhorar os parametros

temporais de perfusao cerebral mesmo em estenoses moderadas.

Como, apods a ACS, ocorreu reducao dos parametros temporais, se
nao houver reducao do CBV, teoricamente, havera hiperfluxo cerebral com
possiveis complicagbes como a sindrome de hiperperfusao (Wilkinson et al.,
2003; Niesen et al., 2004; Ko et al., 2005), embora ndo demonstrada na

nossa série.

Fukuda et al., utilizando PWI por RM e SPECT, demonstraram que o
aumento no CBV é um fator de predi¢ao de sindrome de hiperperfusdo apos
endarterectomia (Fukuda et al., 2007). Por técnica de estudo de CBF,
através de injecao intracarotidea de xendnio ou por tomografia por emissao
de féton, foram identificados pacientes com o dobro de CBF, apods
endarterectomia, como em risco de desenvolver sindrome de hiperperfusio

(Henderson et al., 2001; Bando et al., 2001). Segundo Hirooka et al., a
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hiperperfusédo cerebral ap6s a CEA ¢é definida como o aumento de 100% do

parametro CBF pela PWI por RM (Hirooka et al., 2008).

Consideramos valido o raciocinio da vasodilatagao e auto-regulacao,
devido a necessidade do equilibrio do CBF ser mantido dinamicamente e os
pacientes terem preservado o equilibrio sanguineo cerebral; caso contrario,
todos os pacientes poderiam ter sintomas de hiperperfusao cerebral por alto

fluxo, visto que o MTT reduziu apds a ACS.

Os dados absolutos antes da ACS da nossa pesquisa, assim como
Kluytmans et al., revelam uma redugao do CBV do lado candidato ao “stent”
e ndo um aumento compensatério do CBV compativel com vasodilatagcdo em
acao. Desta forma consideramos que o principal beneficio do tratamento da
estenose carotidea é a prevencgao do infarto embdlico e ndo a restauragao

do fluxo sanguineo cerebral.

Nossos dados absolutos demonstram uma ampliagdo do volume
sanguineo nos hemisférios cerebrais apdés a ACS de forma mais acentuada
no lado do “stent” (p=0,016) que do lado contralateral (p=0,029). Este
acréscimo bilateral torna a melhoria da rCBV do lado do “stent” pouco

representativo na analise relativa (normalizada).

Laar et al., similarmente ao nosso estudo, encontraram um aumento
do CBF no lado da estenose carotidea, apds o tratamento da estenose por
ACS ou EAC tornando-se semenhante ao CBF do grupo controle (Laar et al.,

2007).
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De forma semelhante ao nosso aumento bilateral de CBV, Ko et al.
encontraram aumento bilateral do CBF apés CEA unilateral por estudo com
xenbnio intra-arterial. Eles concluiram que o tratamento da estenose
carotidea nao explica esse fato, apenas em bases puramente
hemodinamicas (Ko et al.,, 2005). Outros fatores desconhecidos devem
desempenhar papel importante nas modificagdes perfusionais antes e apoés

o tratamento da estenose carotidea.

Na avaliagédo dos dados absolutos do nosso estudo, notamos haver
um atraso no TTP em territério da ACM ipsilateral a artéria carétida, antes da
ACS, em comparagao ao contralateral. Esse achado é semelhante ao de
Gauvrit et al. que também encontraram atraso de TTP em pacientes com

estenose carotidea (Gauvrit et al., 2004).

No nosso estudo, apds a ACS, o TTP torna-se mais precoce no lado

ipsilateral que no territorio contralateral.

O estudo perfusional por RM sempre é realizado com pacientes em
repouso em decubito dorsal. Esta € uma posi¢cao 6tima ao fluxo sanglineo
cerebral pela auséncia de agao gravitacional entre os pontos (coragao e
cérebro). Acreditamos que isso possa contribuir em explicar a baixa
observacao de déficits perfusionais em pacientes com estenoses carotideas.

A melhoria dos parametros de perfusdo cerebral necessita de
validagao clinica que pode ser obtida com questionarios de avaliacio
cognitiva util na avaliagdo de quadros de deméncia. Moftakhar et al., em
curto estudo de 20 casos sobre a angioplastia carotidea cervical e

angioplastias intracranianas da circulagdo anterior e posterior, avaliaram o
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estado hemodinamico por RM. Eles encontraram melhora na contagem de
pontos de cognicdo em 79% dos pacientes apds angioplastia. Entre as
estenoses da circulagado carotidea (cervical e intracraniana) 11 de 14 (79%)
apresentavam anormalidades perfusionais antes do tratamento e todos estes
apresentaram melhora na perfusao cerebral por RM apds angioplastia
(Moftakhar et al., 2005). Eles observaram que a melhora dos paradmetros de
perfusao por RM é preditivo de melhora cognitiva (Moftakhar et al., 2005). Xu
et al. observaram melhora da memodria em pacientes apds ACS, através de
testes neuropsicologicos (Xu et al., 2007). Turk et al., avaliando pacientes
com estenose de 50% ou mais, encontraram significante melhora nos
escores de testes cognitivos apds a ACS (Turk et al., 2008). Estudos com

largas séries sao necessarios para confirmar esta tendéncia.

Para nés, assim como para Wilkinson et al., o entendimento da
assimetria inter-hemisférica da perfusao por RM esta longe de ser completo
e a nossa dificuldade em calcular com exatidao as alteragdes de CBV em

cada paciente destaca a necessidade de futuros estudos nesta area.

4.5 Realce pial

Encontrar pacientes com areas de realce em T1 e simultaneo
hipersinal no espago subaracndéideo no FLAIR, na RM apdés ACS, sem
sintomas neuroldgicos foi surpreendente. Nao havia substrato para trauma
ou hemorragia meningea. As imagens de RM n&o tinham aspecto de

isquemia.
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Michel et al., em 2001, estudando aspectos de RM antes e durante
oclusao temporaria carotidea por baldo, inesperadamente, encontram realce
nas superficies piais ou nos espagos sub-aracndide em sequéncias turbo
FLAIR, em areas de perfusdo alterada, durante a oclusdao e lancam a
hipétese de que essas areas podem corresponder a locais de isquemia

subclinica (Michel et al., 2001).

Wilkinson et al., em 2003, estudando alteracdes de perfusdo 3 horas
apo6s a ACS, identificaram o que se chamou de “realce leptomeningeo
unilateral” em 8 dos 11 pacientes do estudo. Este autor considerou a causa
ainda como indefinida, mas uma vez que o realce ocorreu em areas nutridas
pela ACM e que estas foram em areas que sofrem redugcédo do tempo de
transito pode-se supor que ha aumento do fluxo no territério da ACM
ipsilateral ao “stent”. Desta forma, o maior fluxo pode contribuir na formacéao

do realce (Wilkinson et al., 2003).

Martin et al., em 2005, demonstram imagens FLAIR com alta
intensidade de sinal em porgdes de sulcos cerebrais no hemisfério ipsilateral
a ACS. O alto sinal estava no espacgo liquérico de um sulco cerebral
ipsilateral. Este sinal se estende sobre a convexidade do hemisfério
ipsilateral e inclui a regido “watershed”. Este realce era evidente apenas nas

imagens de RM apds tratamento.

Esta apresentacao assimétrica ndo esta bem entendida e pode estar
relacionada a fatores como vazamento do agente de contraste ou possivel
alteragao na pressao parcial de oxigénio seguinte a recanalizagao (Michel et

al., 2001, Braga et al., 2003). E ainda possivel, contudo; que pacientes com
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status vascular pré-existente sejam suscetiveis a quebra da barreira

hematocefalica durante a administragcao de contraste (Martin et al., 2005).

Os pacientes com aumento de sinal no espago subaracnéide em
FLAIR, ipsilateral a ACS, apresentaram sintomas isolados (cefaléia ou défict
neurologico transitorio ou confusdo metal) na série de Grunwald et al.
(2009). Estes mesmos autores relataram que o aumento do sinal em FLAIR
€ temporario, desaparencendo dentro de trés a cinco dias (Grunwald et al.,

2009).

Thurley et al. descreveram realce leptomenigeo unilateral semelhante
em um paciente que apresentou cefaléia, vomito, convulsdo e hipertensao

apo6s EAC (Thurley et al., 2009).

Nossos pacientes com realce leptomenigeo apdés ACS nao
apresentaram sintomas classicos de hiperperfusao cerebral (Grunwald et al.,
2009) como déficit focal transitério, enxaqueca unilateral e convulsao.
Consideramos como principal hipétese que regides com isquemia crbnica
recebam uma perfusdo aumentada apos a ACS e que haja algum grau de
ma regulacao da barreira hematocefalica. Esta teoria parece-nos embasada

pelo padrao de realce dural/sulcal em areas de irrigagao fronteirica.

4.6 Limitacdes do estudo

A coleta de dados para grupo controle sem uso de protecao cerebral

para comprovar eficacia do dispositivo € incorreto segundo a nossa visao
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etica do procedimento, mas traz uma limitagdo ao estudo. Todavia ha outros
trabalhos publicados, que realizaram ACS com e sem sistemas de protegao,
que demonstram claramente menor numero de NF (Cosottini et al., 2005;
Kastrup et al., 2008; Schnaudigel et al., 2008) e menor risco de eventos
isquémicos (Kastrup et al., 2003; Caldas, 2006b) apés a ACS nos grupos em

que foram empregados os dispositivos.

Nosso estudo teve um intervalo de seguimento relativamente curto,
apenas o periodo em que os pacientes estiveram internados, ou seja, de trés
a quatro dias, consideramos que este periodo peri-procedimento é suficiente
para avaliar a questdo de seguranca da ACS. No entanto seria interessante
avaliar tardiamente o aspecto dos NF em T2, pois & descrito o seu

desaparecimento em alguns casos (Hauth et al., 2005; Palombo et al., 2008).



5 Conclusoes
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1.1-

1.2 -

1.3 -

2.1-

2.2-

Novos focos de restricao a difuséo estiveram presentes em 50% dos
pacientes apés ACS sob protecdo cerebral e localizam-se, mais
frequentemente, no territério ipsilateral (77,19%) sugerindo que os
filtros ndo previnem todos os microémbolos.

Novos focos de restricdo na DWI apds ACS localizaram-se em outros
territérios (22,81%) diferentes da angioplastia e associam-se com o
cateterismo diagndstico.

Os novos focos na DWI apos ACS, na maioria, foram de pequeno

didmetro (<10 mm em 91,53%) e clinicamente silenciosos (100%).

A presenca de infarto cerebral na seqiéncia T2 na RM inicial foi o
unico fator que predispOs significativamente ao aparecimento de
novos focos de restricdio na DWI apos a ACS. Demais fatores
demograficos e aspectos relacionados com a técnica de angioplastia
nao tiveram importancia estatistica na génese dos NF.

Houve tendéncia de alguns fatores como a técnica de acesso triaxial,
pacientes assintomaticos, filtro excéntrico em estarem envolvidos no

aparecimento de menor numero de NF apés ACS.

Melhora precoce da perfusdo cerebral, através de dados
normalizados, foi demonstrada no grupo de pacientes submetidos a

ACS, principalmente, pelo parametro temporal MTT.



6 Anexos
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Anexo A — Aprovacdo do Comité de Etica do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo — CAPPesq

7

A Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de

16.02.05, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® 937/04, intitulado:

“Acompanhamento com difusdo e perfusdo por RM em implante de stent
carotideo com angioplastia com protegdo cerebral” apresentado pelo
Departamento de RADIOLOGTIA, inclusive o Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a
CAPPesq, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do

Conselho Nacional de Satide n® 196, de 10.10.1996, inciso IX.2, letra “c").

Pesquisador(a) Responsdvel: Prof. Dr. José Guilherme Mendes Caldas

Pesquisador(a) Executante: Dr. Antenor Tavares de Sa Junior

CAPPesq, 16 de Fevereiro de 2005.

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise

de Projetos de Pesquisa

Comissdio de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05403 010 - 5do Paulo - 5P
Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesg@hcnet.usp.br / secretariacappesq@hcnet usp br
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Anexo B — Termo de consentimento livre

. Anexo |
HOSPITAL DAS CLINICAS
DA

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Instrugdes para preenchimento no verso)

I - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE .......ocooiiiiiiieciciee et

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N®: ....oovoeveierieeeeeeeeeeeene e sexo: wm0O FO
DATA NASCIMENTO: ....... oo
ENDEREGO ............

2RESPONSAVEL LEGAL ......cooeieieemetneeeseseesssess e ss s s s st sessssssaesseesassesese s s ssssessssseseeseeseeessssssenesens
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ............ccccouveveeeeeiseeeineennnnn.
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.........cccoceeecvveeeeeeee. . SEXO: MO0 F [
DATA NASCIMENTO.: ...../.....[......
ENDERECGO: ...ttt ers st ese e N e APTO: L,
BAIRRO: .

CEP: oo

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. T[TULP DO PRO:FOCOLO DE PESQUISA : ACOMPANHAMENTO COM DIFUSAO E PERFUSAOQ POR
RESSONACIA MAGNETICA EM IMPLANTE DE STENT CAROTIDEQ COM ANGIOPLASTIA E PROTECAQ
CEREBRAL

PESQUISADOR: Antenor Tavares de Sa
JURIOT. et ettt e e e e ene e e enae e

CARGO/FUNGAO:  médico................. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 114485 CRM-
SP.eeeee e
UNIDADE DO HCFMUSP: .InCor.

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO a RISCO MINIMO X RISCO MEDIO []

RISCOBAIXO [J RISCO MAIOR []
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4. DURACAO DA PESQUISA : 36 meses. .............................._.
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

+ O (a) senhor (a) realizara angioplastia e implante de stent carotideo com filtro de protecio cerebral
conforme agendado neste servigo (radiologia intervencionista do InCor) por isso o senhor (a) é
convidado (a) a participar desta pesquisa cientifica como voluntario.

1. Justificativa e os Objetivos da pesquisa:

» Comprovar cientificamente com este trabalho que o uso de Filtro para protegdo cerebral durante o
tratamento (angioplastia e colocagdo do stent) melhora o sucesso técnico do tratamento, reduzindo
as chances de isquemia durante o procedimento que seré realizado.

e Provar através de exame de Ressonancia Magnética que havera melhora na circulagsio cerebral
apo6s tratamento da estenose de carétida (angioplastia)

2. Procedimentos que serdo utilizados e propésitos, incluindo a identificagéo dos procedimentos que sfo
experimentais.

e O (a) senhor (a) sera submetido a um Exame de Ressonancia no dia do tratamento (angioplastia
com implante de stent) imediatamente antes do tratamento e a um segundo exame de Ressonancia
no segundo dia ap6s o tratamento (dia da alta).

+ Esclareco ainda que neste exame o paciente deve ficar deitado sem movimentos em mesa prépria
do aparelho de ressonéncia por cerca de 20 minutos em cada exame.

+ Sera injetado pelo soro contraste proprio de ressonancia. Esta medicagdo chamada contraste faz
parte de qualquer exame de ressonancia atualmente e é de baixo risco de reag#o alérgica

3. desconfortos e riscos esperados

* Risco muito raro de reacéo alérgica leve com o uso do contraste de ressonancia. As rea¢es mais
freqiientes séo nauseas e cefaléia leves. Caso ocorram serdo tratados prontamente pelo médico
pesquisador que acompanhara todos os pacientes.
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3

+ Risco raro de sensacgéio de claustrofobia (sensagdo de medo de permanecer em espagos fechados)
durante realizagdo da ressonancia. Caso ocorra serd imediatamente cancelado o exame.

4. Beneficios que poderéo ser obtidos

+ A utilizagSo do exame de ressonéncia pode demonstrar outras patologias cerebrais ainda séo
suspeitadas, dando a oportunidade de tratamento mais precoce.

e Caso for descoberta por acaso outras doengas por apés o exame de Ressonéncia o senhor (a) sera
encaminhado (a) ao devido setor no Hospital das Clinicas da FMUSP para tratamento adequado

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

e O voluntario Nao devera privar-se de nada, caso aceite participar da pesquisa. Esta pesquisa néo
impbe alteragtes na vida cotidiana do voluntario.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Acesso, a qualguer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem
precisar dar explicagbes e sem que isto traga NENHUM prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. Salvaguarda da confidencialidade, SIGILO e privacidade, PRESERVANDO O NOME E A IDENTIDADE
DO PACIENTE, inclusive no momento de publicagdo dos resultados da pesquisa.

5. Disponibilidade de assisténcia no Hospital das Clinicas da FMUSP, por eventuais danos a salde,
decorrentes da pesquisa.

6. Viabilidade de indenizagéio por eventuais danos a salde decorrente da pesquisa e PRONTA prestagéo de
assisténcia hospitalar necessaria.
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V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REAGOES ADVERSAS.

Responsavel pelo acompanhamento da pesquisa: Antenor Tavares de Sa Junior — médico
Enderego: Rua Teodoro Sampaio 363. Pinheiros. Sé&o Paulo-SP

Telefones: Hospital 3069-5492 Celular: 9977-4834 Residéncia: 30887813

V. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

1. Garantia de que o voluntario sera informado o mais breve possivel sobre qualquer nova descoberta
relacionada a seu estado de saltide, MESMO que possa afetar sua vontade de continuar participando da

pesquisa.

2. Sera mantido ainda SIGILO absoluto quanto aos resultados dos exames de ressonancia, estes resultados
serdo comunicados exclusivamente ao voluntario.

Vil - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado,
consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

S&o Paulo, de de 200_

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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Anexo C — Relagéo dos pacientes envolvidos na analise de difusao
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1 E M 75 N COR. AIT SIN 60 N N 2 ACCE TCE w N 20 200 0 1 >10mm 1 -
DM, HAS,
2 E M 70 S COR, SIN 70 S N 2 ACCE AD E W N 19 100 0 0 - - -
COL, AIT
ACCD,
DM, HAS, ACCE,
3|D|M |56 s DVP, SIN | 959 | N N 3 | SUBE, | AD | E | P | S| 20|20 0 0 - - -
AVCI TBC,
ARCO
DM, HAS, ACCD, TCC
4 E F 61 N COR, AS 90 S S 3 ACCE, + E P N 25 300 0 0 - - -
DVP TBC TRI
HAS, ACCD,
5 D M 80 N ARR. AIT AS 70 N N 2 ACCE AD E w N 80 0 0 - - -
9NF <5mm
HAS, ACCD, ’
6 D F 63 S DVP, AIT SIN 60 N N 2 TBC AD E W N 15 120 0 11 2NF de 5- 10 1
10mm
ACCD,
HAS, ACCE, TCE
7 E M 60 S DVP, SIN 95-9 N N 3 SUBE, + A W N 40 31IP 0 - - -
COL, AIT SUBD, TRI
TBC
DM, HAS, AGCE. | ADs 1
8 D F 75 S COL, SIN 95-9 N N 2 ’ ’ A w N 25 0 1 1NF <5mm -
SUBE, TRI (cerebelo)
AVCI TBC
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Lateralidade
NF CL

Lateralidade
NF IP

Diametro
do NF na
DwWI
<5
5-10
>10mm

Anexos

Novos Focos
(NF)®

Foco Anfigo®

Volume
(mililitros)

Fluoroscopia
(minutos)

Pré-dilatacdo

“ Stent”

Filtro

Técnica de
Cateterismo
para ACS

Vasos
Submetidos a
Angiografia

Numero de
Cateteres

Ocluséo da
carétida
contralateral

Ulcera

Estenose*

Sintoma?®

Fator
de
Risco®

Infarto na RM
inicial®

Idade

Sexo

Carétida

Numero

6NF de
<5mm,
4NF de 5-
10mm
4ANF
<5mm,
3NF 5-
10mm,
1NF
>10mm,

10

300
250
200
100
200
200

18
21
38
21
10
22
18

EM

TCE
TCC
AD
TCE
TCE
TCE
+
TRI

ACCD
ACCD,
ACCE,
VERTD,
SUBE,
TBC,
ARCO
ACCD,
ACCE,
SUBE,
TBC,
ARCO
ACCE
ACCE,
SUBE
ACCE

2
3
2
2

80
80
90
70
90
80
80

SIN
AS
SIN
AS
SIN
AS

DM, HAS,
COR,
DVP,
COL,
AVCI
HAS,

DVP, COL

DM, HAS,
COL,
AVCI
COR,
DVP

DM,HAS,

COR,DVP
,COL
HAS,
DVP,
COL,
AVCI

N
N

59
60
80
79
73
67
75

M
M

E
E

10
12
13
14
15

11
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Anexos

Lateralidade
NF CL

1

(cerebelo)

Lateralidade
NF IP

X

Diametro
do NF na
DwWI
<5
5-10
>10mm

1NF <5mm,

2NF <5mm,

1NF 5-

10mm

1NF <5mm

1NF <5mm,

3NF 5-

10mm,

1NF
>10mm

Novos Focos
(NF)®

1

1

Foco Anfigo®

11P

Volume
(mililitros)

230

150

250

200

200

200

200

100

Fluoroscopia
(minutos)

21

14

26

10

14

Pré-dilatacdo

“ Stent”

PG

PG

PG

Filtro

Técnica de
Cateterismo
para ACS

AD

TCC

AD

TCC

AD

TCC

TRI

Vasos
Submetidos a
Angiografia

ACCD,
ACCE,
VERTE,
SUBD,
ARCO
ACCE
ACCD,

ACCE,

SUBE,

TBC
ARCO,
ACCD,

ACCE,
SUBE,
TBC

ACCD

ACCE

SUBD,
SUBE

ACCD

Numero de
Cateteres

3

2

3

2

2

2

Ocluséo da
carétida
contralateral

Ulcera

Estenose*

80

70

70

70

80

80

90

70

Sintoma®

SIN

SIN

SIN

SIN

SIN

SIN

SIN

AS

Fator
de
Risco®

HAS, AIT

AVCI

DM, HAS,

COR,

ARR

HAS,
AVCI

HAS,
COL, AIT

HAS,

COR,
DVP, AIT

AIT

HAS,

DVP,

COL

Infarto na RM
inicial®

N

S

N

N

Idade

77

76

80

81

77

78

75

60

Sexo

Carétida

Numero

16

17

18

19

20

21

22

23
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ARR, AIT, AUSE INF
AVCI TBC >10MM
HAS, ACCD, 3NF <5mm,
coL, ACCE. 2NF 5-
25| E | M|65]| s v SN | 70 | N N 2 | Goee |Tec | E | P N[ 23 |200| o© 6 o
AVCI, AIT TBC INF>10MM
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SUBE. 10mm
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ACCE
AVCI
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belo)
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22 | E | M |80 | N | SRS SN | 60 | s N 2 | A5 | AD | E | w [N 80 | o 0 ; ; ;
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ARCO,
HAS ACCD,
33| D|M|76]|S ' SIN | 70 | S s 3 | ACCE, | TCC [EM | P | N | .. | .. 0 2 2NF <5mm | 2 -
DVP, AIT
SUBE,
TBC
ACCD,
HAS, ACCE,
3 | E | F 76| N | pupar | SN | 60 | N N 2 | Sogp. | TRI|EM| P | N |42 200 | 0O 0 - - -
SUBE
HAS,
35| D| F |87 s AT SIN | 80 | N s 2 | ACCD | TRI |EM | P | N | 27 | 200 | © 0 - - -
DM, HAS, ARCO,
COR ACCD, INF 5-
3| E| F |69] S : SIN | 80 | S N 3 | ACCE, | TCC | E | W [N| 28 |20 | © 1 - 1
DVP, 10mm
coL, AIT SUBD,
: SUBE

Legenda:

A — Angioguard; ACCD — artéria carétida comum direita; ACCE — artéria carétida comum esquerda; ACS — angioplastia carotidea com “stent”; AD — Acesso Direito; AIT — ataque isquémico
transitério; ARCO — arco aértico; ARR — arritmia cardiaca; AS — paciente assintomatico previamente; AVCI - acidente vascular cerebral isquémico; CL — territorio cerebral contralateral a
carétida submetida a ACS; COL - hipercolesterolemia; COR — coronariopatia; D — Direita; DM — diabetes; DVP — doenga vascular periférica isquémica; E — EPI EZ; E — Esquerda; EB —
Emboshield; F — Feminino; HAS — hipertensao arterial sistémica; IP — territrio cerebral ipsilateral a carétida submetida a ACS; M — Masculino; NF — novo foco; P — Precise; PG — Protégé;
SIN — paciente sintomatico previamente; SUBD — artéria subclavia direita; SUBE — artéria subclavia esquerda; TBC — tronco braquiocefalico; TCC — troca carétida comum; TCE — troca
carétida externa;

TRI - triaxial; VERTD — artéria vertebral direita; VERTE — artéria vertebral esquerda; W — Wallstent;

! Infarto da RM inicial presente da seqiiéncia T2.

2 Fatores de risco para aterosclerose/AVCI.

% Sintomas prévios atribuidos a isquemia cerebral.

* Grau de estenose da carétida por angiografia em pontos percentuais. Para efeito de calculos estatisticos, a situacio de estenose suboclusiva (valor 95-9%) foi contabilizada como valor de
99%.

® Focos de restrigao a difusdo na RM inicial.

® Focos de restricdo que surgiram na seqiiéncia de DWI apés a ACS.

- dado néo existente ... dado desconhecido X dado omitido
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Anexo D — Relagao de pacientes envolvidos na analise de perfusdo por RM

bacionte Carétida | Grau de1 CQ\;tdej da ACS CBCZ(Z,S a ACS M-?\:fj da ACS MT:‘FZC:DS a ACS TT,TDnLeos da ACS TTQZ(;S a ACS
. da ACS | estenose CBV do CBV do MTT do MTT do TTP do TTP do

NUmero (lado) (%) lado do lado CL lado do lado CL lado do lado CL lado do lado CL lado do lado CL lado do lado CL

“Stent” “Stent” “Stent” “Stent” “Stent” “Stent”

1. E 60 324,18 340,45 355,69 | 360,92 1849 1868,7 | 22229 | 22555 35,325 | 35,733 | 41,447 | 41,995
2. E 70 400,22 379,99 242,48 | 259,06 1464,7 1503,2 1648,5 1690,5 28,412 28,716 29,389 | 29,802
3. D 95-9 653,99 922,22 341,99 | 376,35 | 288,79 | 268,45 | 289,29 2871 32,299 30,198 | 40,321 39,4
4. E 90 809,74 867,18 589,98 | 679,57 390,73 391,85 | 476,37 | 481,25 37,3 38,308 51,591 55,083
5. D 60 846,74 882,83 1532,5 1412,3 374,74 | 370,54 | 405,27 | 402,81 35,652 36,104 39,288 39,300
6. E 95-9 1092,7 1020,3 1588 1983,7 | 404,95 | 420,67 | 402,14 | 422,04 38,244 | 40,342 37,675 | 40,396
7. D 95-9 1351,1 1406,3 1711 1625,2 338,66 327,17 327,33 328,56 33,093 31,837 31,125 | 31,241
8. D 80 911,87 874,52 102,47 138,8 375,1 366,48 | 2287,9 | 2280,8 36,124 35,223 | 42,639 | 44,425
9. D 70 773,59 741,2 863,23 763,47 382,53 384,72 | 422,69 | 421,61 33,859 34,403 | 40,892 | 40,862
10. E 80 1284,8 1316,3 1334 1345,9 347,91 337,24 363,78 331,98 32,851 33,977 32,675 | 32,527
11. E 70 761,2 778,06 820,94 809,08 | 448,18 | 446,36 | 427,24 | 431,69 | 41,087 | 41,003 39,009 | 39,797
12. E 70 972,75 1333,1 1454 1 1651,2 | 425,79 | 413,26 335,73 333,28 | 42,801 42,661 32,003 31,842
13. D 80 690,33 525,39 853,05 | 882,88 | 424,37 | 43297 | 407,54 | 414,95 | 42,248 | 41,656 | 44,588 | 44,068
14. E 80 1022,8 1102,4 1320,1 1291,8 343,9 332,74 381,11 377,67 33,421 32,546 36,642 36,522
15. E 70 466,49 537,48 1639,2 1488,4 | 465,58 | 467,93 388,93 390,04 | 43,719 44,22 39,19 39,03
16. E 70 1269,8 1431,8 1906,9 1704,3 | 400,59 399,69 368,62 369,27 38,815 | 38,779 35,503 35,439
17. E 70 862,6 855,59 884,03 888,46 373,93 362,28 382,94 381,97 31,826 31,983 34,156 34,408
18. D 70 331,93 363,05 17554 1888,9 2457 237,53 358,41 352,85 33,5665 | 32,309 34,909 | 34,322
19. D 80 2319 2027,9 3165,3 3245,7 362,39 | 362,74 398,57 | 401,63 35,79 35,722 38,589 | 39,497
20. D 80 493,07 | 460,93 1783,2 1913,9 461,4 448,66 | 420,88 | 425,08 | 43,029 | 41,245 40,5 40,928
21. E 80 308,54 | 443,36 380,53 | 401,22 1759 1786,1 1882,6 1890,9 36,332 36,309 35,706 | 36,896

ACS - angioplastia carotidea com “stent”; CBV — volume sangiineo cerebral regional; CL — territério contralateral a ACS; D — lado direito; E — lado esquerdo; MTT — tempo de transito médio
regional; TTP — tempo para o pico regional.

! Grau de estenose segundo analise por angiografia por cateter em pontos percentuais. Para efeito de calculos estatisticos, a situacdo de estenose suboclusiva (valor 95-9%) foi
contabilizada como valor de 99%.
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8 Apéndices




Apéndice

Apéndice 1 — Teste de comprovacao de normalidade de cada uma das

variaveis
Variavel n meédia D?SVJO z p
Padrao
CBV antes da ACS 21 0,96 0,14 0,601 0,863
CBV apo6s da ACS 21 0,97 0,10 0,463 0,983
MTT antes da ACS 21 -0,06 14,73 0,918 0,369
MTT apds da ACS 21 -3,46 14,65 1,044 0,226
TP antes da ACS 21 0,12 1,00 0,727 0,665
TP apds da ACS 21 -0,47 1,08 0,853 0,461

Teste de aderéncia Kologorv-Smirnov para de uma variavel para comprovagéo ou ndo de

normalidade.
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	A demarcação precisa do grau de estenose no bulbo carotídeo tem como método diagnóstico de referência (“padrão ouro”) a angiografia (Johnston et al., 2001; Gagliardi et al., 2005; Conforto et al., 2006). O método clássico de quantificação angiográfica das estenoses do bulbo carotídeo foi utilizado no estudo NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) (NASCET, 1991; Py et al., 2001). Neste método de mensuração da estenose é aferido o espaço luminal entre o ponto de maior estreitamento da estenose e este é dividido pelo espaço luminal da porção distal da artéria carótida interna medida num local livre de placas (Figura 1).
	A quantificação das estenoses, através de métodos de diagnóstico não invasivo como doppler, angio-ressonância (ARM) e angio-tomografia (ATC) é atualmente a forma de avaliação inicial, com razoável reprodutibilidade em relação à angiografia com subtração digital (ASD) por cateter (Conforto et al., 2006; Tumelero et al., 2007; Bates et al., 2007) e ainda tem avançado na caracterização da placa (mole, calcificada, presença de hemorragia).




