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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AVC acidente vascular cerebral.

AVCi acidente vascular cerebral isquémico.

CAS (carotid angioplasty stent) técnica de angioplastia da carotida cervical com
aplicacdo de stent.

MERCI, PENUMBRA, TREVO E PENUMBRA 5 MAX ACE dispositivos
para trombectomia mecanica.

mRs (modified Rankin scale) escala de avaliacdo funcional pos acidente vascular
cerebral, variade 0 a 6. ( Anexo 1)

NIH (National Institutes of Health) escala neuroldgica aplicada na fase aguda do
acidente vascular cerebral, quantificando o evento de 0 a 42. ( Anexo 1)

PTA (percutaneous transluminal angioplasty) técnica de angioplastia percutanea
transluminal com baldo aplicada na cardtida cervical.

PRISMA (preferred Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-analyses
statement) protocolo para realizagdo de revisdo sistematica e metanalise.

rtPA (recombinant tissue-Type plasminogen activator) ativador do plasminogénio
tecidual, promove a fibinolise do codgulo.

TICI (Thrombolysis in Cerebral Infarction) escala que mede a taxa de abertura do

vaso, variando de 0 a 3. (Anexo 1)
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TRATAMENTO ENDOVASCULAR DAS OCLUSOES SEQUENCIAIS
DA CAROTIDA NA FASE AGUDA DO ACIDENTE VASCULAR

ISQUEMICO: REVISAO SISTEMATICA E METANALISE PROPORCIONAL.

Resumo

Objetivo. A presente revisdo se propde a comparar a eficicia e seguranca da
angioplastia com stent versus angioplastia percutanea transluminal nas lesdes
sequenciais através dos desfechos: taxa de abertura do vaso (TICI 2b/3), evolugdo
neurolégica (mRs < 2) e taxa de hemorragia sintomética (hematoma grau II).
Método. Utilizando como base de dados o PubMed, Scopus, Embase,
SciELO/LILACS e outros, a presente revisao sistematica foi realizada até
setembro de 2017 com base no PICO: (P) Pacientes com oclusdo sequencial da
cardtida na fase aguda do AVCi tratados ou ndo com fibrinolitico endovenoso, (I)
Angioplastia com stent, (C) Angioplastia percutanea transluminal, (O) TICI, mRs
e hemorragia sintomatica. As seguintes palavras chaves foram utilizadas: Stroke,
Carotid Artery Injuries, Angioplasty, Stent and Safety. Aos artigos encontrados, 0s
critérios de selecdo do PRISMA foram aplicados, sendo realizada a andlise
qualitativa através do cheklist do NIH for before-after studies with no control
group e a andlise quantitativa através do programa Statdirect.

Resultados. Identificados 228 artigos que apos ajustes e exclusdes restaram 29
para a analise qualitativa e quantitativa. TICI apos CAS 0,76 (95% CI = 0,72 a

0,79); I> = 36,9% versus PTA 0,71 (95% CI = 0,61 a 0,81); I>= 28,5%. mRs < 2



em 90 dias apos CAS 0,47 (95% CI = 0,43 a 0,51) ); I? = 3% versus PTA de 0,46
(95% CI = 0,36 a 0,57) ); I> = 18,7%. Taxa de hemorragia sintomatica apos CAS
0,08 (95% CI=0,06 a 0,10); I*= 5,3%) versus PTA 0,06 (95% CI=0,02a0,13));
I? = 35,5%, sem diferenca estatistica em todos os desfechos. Outras andlises de
subgrupo foram realizadas com o uso de antiagregantes e rtPA endovenoso.
Conclusdo. A angioplastia com stent ¢ tdo efetiva e segura quanto a angioplastia
percutanea transluminal nos desfechos: taxa de abertura do vaso TICI 2b/3, mRs <
2 e hemorragia sintomatica. Ensaio clinico randomizado ¢ mandatorio para

esclarecer essas e outras questdes.



ENDOVASCULAR TREATMENT OF CAROTID TANDEM OCCLUSION
IN ACUTE STROKE: SISTEMATIC REVIEW AND PORPORCIONAL

META-ANALYSIS.

Abstract *

Objective: Compare carotid angioplasty and stent (CAS) versus percutaneous
transluminal angioplasty (PTA) measuring the efficacy and safety through
Thrombolysis in Cerebral Infarction scale (TICI 2b/3), modified Rankin scale
(mRs <2) and symptomatic haematoma (PH2). Method: Using the PubMed and
others database, we searched for articles publish until setember 2017. The
PRISMA criteria was used and rigorous eligibility were applied. The article
quality was assessed by a checklist of “Quality Assessment Tool for Before-After
(Pre-Post) Studies With No Control Group published" by NIH and proportional
meta-analysis was performed by Statdirect software. Results: 228 articles were
identified from the databases, after adjustments due to duplicates and submitted to
the eligibility criteria, 29 articles with 1339 patients remained for the qualitative
and quantitative analysis. TICI 2b/3 value after CAS was 0,76 (95% CI = 0,72 to
0,79); 1>=36,9% versus PTA 0.71 (95% CI = 0.61 to 0.81); I>= 28,5%, mRs < 2 in
90 days after CAS 0.47 (95% CI = 0.43 to 0.51) ); I> = 3% versus PTA 0.46 (95%
CI=0.36t0 0.57) ); I = 18,7% and symptomatic haematoma 0,08 (95% CI = 0,06
to 0,10) ); I>= 5,3% versus PTA 0,06 (95% CI = 0,02 to 0,13); I> = 35,5% showed
no statistical difference. Other analyses of subgroups were done, including the

effect of tPA with antiplatelet drugs. Conclusion: CAS is effective and safe when



compared to PTA in the outcomes TICI 2b/3, mRs < 2 and PH2. A randomized
clinical assay is mandatory to clear out these and other questions with greater

evidence level.

Keywords: Stroke, Carotid Artery Injuries, Angioplasty, Stent, Safety.

* Abstract done according to “PRISMA for abstract: Reporting Systematic Reviews in Journal and
Conference Abstract (Plos Medicina. Publisher: April 09, 2013 DOI:

10.1371/jornal. pmed.1001419)
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1. INTRODUCAO.

O acidente vascular cerebral (AVC) ¢ responsavel por aproximadamente
6,24 milhdes de 6bitos por ano, sendo a segunda causa de morte no mundo e a
primeira em sequelas permanentes nos individuos adultos.! Dentre outras causas
do acidente vascular isquémico, a doenga carotidea responde por 20%, dos quais
10 a 13,6% esta associado a oclusdo sequencial da artéria.”

A principal causa das lesdes sequenciais ¢ a trombose da placa
aterosclerotica ao nivel da bifurcagdo carotidea (55,3 a 61,2%), seguida pela
projecdo de émbolos cardiacos (14,6 a 18,1%), dissec¢do espontanea da parede do
vaso (9 a 10,3%) e outras causas menores como displasia fibromuscular, arterite
de Takayasu e oclusdo pos-radioterapia (1%).2*

Quando ndo tratada, a evolucdo clinica das oclusdes sequenciais ¢
catastrofica, com sequelas permanentes graves em 24 a 48%, sequelas menores em
3 a21% e Obito em 28 a 73%. +>6

Os excelentes resultados obtidos com o estudo NINDS’, com evolu¢io
clinica sem sequelas ou sequelas menores de pelo menos 30% dos paciente em 90
dias, tratado com rtPA endovenoso, ndo se repetiram em andlises posteriores,
quando aplicado esse protocolo as oclusdes sequenciais. Kim e col® demonstraram
esse aspecto utilizando o Duplex de carétida e o Doppler transcraniano, onde a
taxa de abertura do vaso (completa recanalizagdo), aferidas 120 minutos apos o
uso do rtPA endovenoso, foi 9,4% para oclusdo sequencial versus 38,9% para

oclusdo isolada da artéria cerebral média (p < 0,002).
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Endo e col.® compararam em 33 pacientes o uso do rtPA endovenoso
versus intra-arterial, associado ou ndo a angioplastia percutdnea simples (PTA),
demonstrando auséncia de recanalizacdo do vaso apds uso do rtPA endovenoso
(0/12), reabertura parcial do vaso 3/16 apds o uso exclusivamente do rtPA intra
arterial sem melhora clinica e reabertura total do vaso 5/5 apds o uso do rtPA intra
arterial associado a angioplastia percutanea transluminal (PTA), com boa evolucao
clinica. Os autores enfatizaram a excelente evolu¢do radioldgica acompanhada
pela melhora clinica apds o uso do fibrinolitico intra arterial mais o efeito
mecanico do baldo.

Jovin e col.!” analisaram paciente com AVCi, com manifestagdo clinica
aguda e subaguda por oclusdo da cardtida cervical, constatando que apesar do
mesmo quadro clinico, alguns pacientes apresentavam apenas estase de fluxo a
montante, sem real oclusdo intracraniana. Nestes casos, apenas a aplicacdo do
stent cervical normalizou o fluxo sanguineo cerebral, com evolugdo clinica
satisfatoria, diferente daqueles com real oclusdo intracraniana (mRs <2, 11/12 x
2/11, p < 0,001), respectivamente. Os autores chamam atencao para este aspecto e
afirmam que a ndo oclusdo verdadeira intracraniana representa um preditor de boa
evolucdo clinica em 30 dias, diferente das lesdes sequenciais onde apenas 2/11
pacientes apresentaram boa evolucao clinica.

Mesmo diante dessas e de outras evidéncias, a comunidade cientifica ainda
tem davidas em relagdo ao comportamento das lesdes sequenciais, as
considerando por vezes como outra entidade, com evolucdo clinica mais grave e

tratamento mais elaborado, com risco de transformag¢do hemorrdgica maior ou
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considerando semelhantes as lesdes isoladas intracranianas, analisando-as em
conjunto. Esse aspecto fica evidente nos ensaios clinicos randomizados MR
RESCUE!, SWIFT PRIME'? ¢ EXTEND IA! que excluiram as lesdes
sequenciais ou nos estudos IMS III'*, SYNTESIS!>, MR CLEAN!¢, ESCAPE!" ¢
REVASCAT!® que analisaram em conjunto sem subdividir em subgrupos.

Recentes revisdes da literatura, sistematicas e narrativas, tem demonstrado
beneficios da abordagem endovascular nas oclusdes sequenciais, com excelentes
taxas de reperfusdo cerebral (TICI 2b/3), melhora do Rankin (mRs <2) e baixas
taxas de hemorragia sintomatica (hematoma grau II); no entanto, ndo relacionam
diretamente os desfechos com as técnicas aplicadas ao nivel da artéria carodtida
cervical, ponto primordial de toda a doenga. '%-20-21

Algumas questdes permanecem em aberto como: 1- Qual a melhor opg¢ado
de tratamento endovascular para a lesdo carotidea na fase aguda do AVCi:
angioplastia com stent ou angioplastia percutdnea transluminal ? 2- A taxa de
hemorragia sintomatica ¢ maior na angioplastia com stent devido ao uso de
antiagregantes ? 3- O rtPA endovenoso aumenta a taxa de hemorragia ?

Diante desses questionamentos ainda pertinentes na literatura, a presente
revisdo sistemdtica com metandlise se propde a comparar as duas formas de
tratamento da artéria carotida extracraniana utilizadas nas oclusdes sequenciais,

analisando a efic4cia e seguranca através do TICI com valores 2b e 3, do mRs <2

e da taxa de hemorragia sintomdtica (presenca de hematoma grau II).

2. ELABORACAO DA QUESTAO
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8.2 Discussao dos resultados.

Com base na média e mediana do NIH dos artigos alocados na presente
revisdo sistematica, observou-se que a maioria dos pacientes apresentaram
comprometimento neurolégico grave no momento da admissdo, aspecto esperado
diante da oclusdo de grandes vasos; no entanto, os valores do ASPECT ou de
estudo de perfusdo permitiram a abordagem endovascular em 1339 pacientes, e
endovenoso com rtPA, naqueles dentro da janela terapéutica de 4,5 hs, para 608
pacientes (45,4%).

Os artigos agrupados foram do tipo série de casos, retrospectivos, com uma
nitida superioridade numérica de publicagcdes para o grupo CAS (28 CAS x 5
PTA), mostrando uma preferéncia dos profissionais pela técnica de stent. Para
aqueles que utilizaram as duas técnicas de forma comparativa (Duijsens e col’¢;
Lescher e col; Fahed e col*’; Grigoryan e col*®), ndo ficou claro qual tipo de placa
aterosclerotica ou caracteristicas da disseccdo arterial, mais favoravel para o stent
ou angioplastia percutanea transluminal, considerando que esta Ultima nao

constituia, na maioria das vezes, o tratamento definitivo.

1'39 1'40

Soizea e col.”” e Machi e col.*” sugeriram iniciar o tratamento com a
angioplastia percutanea transluminal sem antiagregacdo plaquetéria, seguida pela
trombectomia mecanica ou trombo aspiracdo intracraniana e apds O sucesso na
revasculariza¢do intracraniana, avaliar a necessidade da aplicacdo do stent; no
entanto, ndo deixa claro quais seriam esses critérios. O que esses autores

propuseram foi denominada de técnica retrégada para tratamento das oclusdes

sequenciais e o inverso, a aplicagdo do stent seguida da abordagem intracraniana,
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de técnica anterdgrada. Nao foi o objetivo desta revisdo, mas constatamos que de
612 stents (em 22 artigos), 557 (91%) foram aplicados pela técnica anterégrada e
55 (9%) pela técnica retrograda, mostrando uma nitida predile¢do pela primeira.
Esse ¢ um tema de grande debate atual e alguns sugerem que seja incluido em
futuros ensaios clinicos randomizados.

Existem duas justificativas primordiais que norteiam a técnica retrograda: a
primeira seria evitar o deslocamento de émbolos a partir do ponto de oclusdo
durante manipulag¢do do stent e a segunda o dispéndio de tempo na aplicagdo do
stent, postergando a trombectomia intracraniana e, consequentemente,
comprometendo a evolugdo clinica*!. Rangel-Castilla e col.*> ¢ Mpotsaris e col.**
utilizaram as duas técnicas de aplicagdo do stent em seus artigos, ndo encontrando
diferenga significativas em relagdo ao tempo, em média de 10 minutos, que
pudesse influenciar na evolugao clinica. A hipotese de migracao de trombo a partir
da placa foi descartada pela maioria dos autores, considerando que a propria
auséncia de fluxo sanguineo a montante da oclusdo e o aprisionamento do trombo
contra a parede do vaso, promovido pelo stent, seriam fatores de protecao
embolica. Mesmo assim, alguns autores utilizaram o filtro de protecdo embolica
distal, enfatizando a dificuldade técnica da sua aplicacdo, deixando subjetivo a
indicagdo, 10:445.46.47.48-50,51.52

As complicagdes ao nivel da artéria cardtida cervical durante a aplicagdo
do stent, observada nesta revisdo, foram baixas, ndo sendo argumento para contra

indicar o tratamento (trombose aguda do stent 2%%*!36 45 51, 335455 "noyo AVCi

0,63% 433 ¢ dissecgdo arterial 0,53% 393742 ) todas tratadas na fase aguda sem
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repercussdo clinica. Por outro lado, devemos ter cautela ao analisarmos as
complicacdes da angioplastia percutdnea transluminal diante da taxa de 4,3% de
novo AVCi na fase aguda.’® Soizea e col* relataram estenose residual grave e re-
oclusdo da artéria em 66% dos casos, € novo AVCi em 45% dos pacientes apds
angioplastia percutanea transluminal, tendo impacto significativo na evolucao
clinica (mRs <2 em 90 dias de 18%).

A metanalise proporcional da presente revisdo ndo mostrou diferencas
estatisticamente significativas nos desfechos ao TICI e ao mRs em 90 dias,
comparando as técnicas CAS versus PTA, no entanto, quando comparado com a
literatura esses resultados sdo superiores ao tratamento endovenoso com rtPA
8,5657 ¢ semelhantes aos resultados da metanalise dos estudos MR CLEAN,
ESCAPE e REVASCAT?3, refor¢ando a importancia do tratamento endovascular
nas lesdes sequenciais.

A andlise dos artigos referente ao desfecho TICI com uso de novos
dispositivos para trombectomia ndo demonstrou resultado estatisticamente
significativo quando comparado com os artigos que utilizaram antigos e novos
dispositivos juntos. Existem resultados acima da estimativa proporcional no
subgrupo (antigos e novos) com o uso exclusivo de antigos dispositivos (Dalyai e
col.>?), assim como resultados abaixo da estimativa proporcional no subgrupo
novos dispositivos (Stampfl e col.®, Lescher e col.%! e Sallustio e col*?). Como sdo
estudos retrospectivos € possivel que existiu um viés relacionado com a escolha do
dispositivo, assim como a habilidade e pratica do cirurgido.

A taxa de hemorragia sintomadtica total, comparando as duas técnicas de



62

tratamento endovascular, ndo mostrou diferengas estatisticamente significativas.
Nas analises de subgrupo, considerando o uso ou nio do rtPA endovenoso prévio,
em ambas as técnicas, os resultados também foram semelhantes.

Para verificar o efeito do rtPA diante de cada técnica realizou-se a analise
comparativa entre os grupos (rtPA + CAS) versus (s/rtPA + CAS) e (rtPA + PTA)
versus (s/rtPA + PTA), tendo como resultado valores semelhantes, demonstrando
que o rtPA endovenoso ndo interferiu de forma significativa na taxa de hemorragia
sintomatica. No entanto, a andlise de subgrupo quando associado o rtPA
endovenoso aos antiagregantes do tipo bloqueador do receptor IIb/Illa (Tirofiban,
Epitifibatide e Abciximab) apresentou uma tendéncia maior de sangramento
comparado com o grupo sem rtPA associado ao AAS e/ou Clopidogrel, mas sem
significancia estatistica (Figura 27). Stampft e col.®® apresentam em seu artigo a
taxa de hemorragia sintomatica de 16,6% (duas vezes o valor desta metanalise)
relacionada ao uso do Tirofiban ¢ Heck e col.* também obtiveram valores
elevados de hemorragia sintoméatica 22% (trés vezes o valor desta metanalise)
relacionada ao uso de Abciximab. Ambos os autores sugeriram a troca de
protocolo de antiagregacao para AAS e/ou Clopidogrel.

A maioria dos autores avaliou a mortalidade em 30 dias (intra hospitalar) e
em 5 artigos houve a andlise em 30 e 90 dias, ndo sendo possivel relacionar estes
valores ao tipo de tratamento aplicado ao nivel da cardtida extracraniana.
Semelhante ao TICI e ao mRs, comparando o resultado desta metanalise com os
dados de literatura, o tratamento endovenoso isolado com rtPA apresenta

mortalidade maior nas oclusdes sequenciais.'®17:62
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9. LIMITACOES DESTA REVISAO SISTEMATICA.

Na presente revisao alguns viesses ocorreram como:

- Auséncia de estudos randomizados. Todos os estudos foram do tipo
observacional, descritivo, série retrospectiva de casos, onde o pesquisador apenas
coletou os dados dos eventos ja ocorridos, sem nenhuma inferéncia sobre eles.
Cada artigo representa a conduta pessoal ou de um grupo de cirurgides diante da
doenga.

- Nao foi possivel identificar nos artigos a relagdo entre o tipo de lesdo
carotidea (disseccdo carotidea ou trombose da placa aterosclerética) e a indicagdo
da técnica aplicada (angioplastia percutanea transluminal ou angioplastia com
stent).

- Auséncia de protocolo para o uso dos antiagregantes plaquetarios.

- Uso de diversos dispositivos para trombectomia mecanica intracraniana,
sem relacionar diretamente cada um deles com o desfecho (TICI, mRs ¢
hemorragia sintomatica).

- Falta de padronizacdo na afericdo do tempo de recanalizagdo. Alguns
artigos tomam como referéncia o inicio da manifestagao clinica do AVC outros o

momento da pun¢do femoral até a abertura do vaso.
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10. IMPLICACOES PARA A PRATICA.

A presente revisdo sistematica com metanalise constitui até o presente
momento a Unica revisdo sistematica direcionada para a andlise especifica do
tratamento das lesdes sequenciais, focando os resultados na abordagem ao nivel da
carotida extracraniano, comparando a angioplastia com stent a angioplastia
percutanea transluminal.

Os resultados sugerem que a aplicacdo do stent ao nivel da carodtida
extracraniana com ou sem rtPA prévio ¢ tdo eficaz e seguro quanto a angioplastia
percutdnea transluminal, ndo aumentando a taxa de hemorragia sintomatica.
Precaugdes devem ser tomadas quando houver a necessidade de associar o rtPA
endovenoso aos bloqueadores do receptor I1b/I11a.

Um ensaio clinico randomizado ¢ mandatorio para esclarecer com nivel de

evidéncia maior essas e outras questdes.

11. FINANCIAMENTO.

Este estudo ndo teve financiamento de agéncia de fomento e ndo houve

conflito de interesses dos autores.

12. CONCLUSAO
1- A angioplastia com stent foi tdo efetiva e segura quanto a angioplastia
percutanea transluminal nos desfechos: taxa de abertura do vaso (TICI 2b 3),

Rankin (mRs < 2) e taxa de hemorragia sintomatica.
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