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Prefácio


  Inovação! Nas quatro décadas em que me dedico ao estudo e ao tratamento das doenças vasculares, esta é sem dúvida a diretriz mais importante da especialidade. As inovações nesse curto lapso de tempo foram fundamentais para que possamos almejar nosso objetivo – tratar os portadores de patologias vasculares de uma forma efetiva, com baixo risco e resultados duradouros. O discernimento para abraçar as inovações que se apresentam como avanços efetivos muitas vezes é difícil: os balões de angioplastia, rejeitados por muitos quando introduzidos, hoje se constituem em uma das mais importantes ferramentas de nossa especialidade. Outros foram abandonados... Nos primórdios de nossa especialidade, nos anos 1950, além do conhecimento médico e do tirocínio clínico – insubstituíveis até hoje –, os cirurgiões dispunham de muito pouco para confirmar seus diagnósticos e planejar a terapêutica. Além da angiografia, os demais métodos auxiliares eram pouco precisos e de baixa reprodutibilidade. Oscilometria, termografia, pletismografias e outros métodos pouco contribuíam a nosso conhecimento, e dependíamos sobretudo do uso dos cinco sentidos para o diagnóstico. É quase impossível acreditar, hoje, que se operava um aneurisma aórtico sem nenhum estudo de imagem além de uma simples radiografia! Mas era assim...


  À introdução do uso de Doppler de ondas contínuas e do ultrassom modo B na década de 1970, seguiram-se o eco-Doppler, fundindo a imagem estática com o fluxo sanguíneo, a tomografia computadorizada e a ressonância magnética, na década seguinte. Este século nos trouxe métodos de imagem inimagináveis anteriormente: angiotomografia com vários tipos de reconstruções, angiorressonância e estudos não invasivos com eco-Doppler. Podemos tornar visíveis de forma não invasiva até artérias de médio calibre! A angiografia diagnóstica praticamente desapareceu do cenário, ficando restrita aos procedimentos terapêuticos, o mesmo que outros métodos já citados. Há trinta anos inovávamos tendo em nossa pasta um aparelho de Doppler de ondas contínuas. Atualmente, muitos especialistas carregam consigo um pequeno eco-Doppler portátil!


  A terapêutica deu vários passos revolucionários nesse período. Desde a introdução da endarterectomia, dos longos enxertos venosos, seguidos pela revolução trazida pelo uso das próteses vasculares, a cirurgia vascular encontrou seu caminho lógico com o tratamento endovascular: o uso das hidrovias naturais do ser humano! Poder tratar diferentes territórios por acessos remotos, até percutâneos, é uma revolução. Quando achávamos que havíamos atingido o estado de arte no tratamento aberto de aneurismas e da doença arterial obstrutiva, surge esta técnica que revirou nossos conceitos... Pacientes de risco elevado, com patologias vasculares complexas, podem ser abordados com sucesso com a terapêutica endovascular. Além de uma marcante redução da morbimortalidade imediata, os resultados de médio e longo prazos têm se mostrado progressivamente melhores. A velocidade com que as técnicas evoluem tornam premente a disseminação de seu conhecimento.


  Muitos estudos clínicos têm avaliado os resultados das diferentes modalidades terapêuticas e permitem que o profissional atuante possa basear suas condutas em dados concretos, visando oferecer o melhor tratamento ao paciente.


  Nesse contexto, é muito pertinente a iniciativa de Calógero Presti, Erasmo Simão, Ivan Casella e Marcelo Matielo, editando Conceitos atuais na doença vascular periférica. Com 55 capítulos organizados em oito partes, este livro aborda de maneira objetiva os mais discutidos temas de nossa especialidade, fornecendo informações atualizadas sobre o estado da arte no diagnóstico e no tratamento das patologias vasculares, sempre com a lavra de quem já tem experiência com o tema específico. Embora seja uma obra da Regional São Paulo da Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular, especialistas de todo o país contribuem para o sucesso certo do empreendimento. A escolha dos autores baseou-se em sua ampla experiência nas áreas enfocadas e em diretrizes científicas recentes e confiáveis, baseadas em evidências. Cada parte conclui com uma análise crítica sobre o presente e o futuro do assunto tratado.


  Finalmente, a presente obra não tem o objetivo de ser mais um tratado geral sobre patologias vasculares, mas uma referência sobre os últimos avanços em nossa área e, por isso, é especialmente bem-vinda!
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  Estudos randomizados: endarterectomia versus angioplastia – estado atual


  ERASMO SIMÃO DA SILVA


  A estenose aterosclerótica da bifurcação da artéria carótida comum é um achado frequente, com prevalência de até 3%[1] na população geral, com aumento importante dependendo da faixa etária (quanto maior, mais frequente) e também do tipo de amostra da população analisada (pacientes com sintomas neurológicos, alto risco de aterosclerose, como portadores de insuficiência coronariana, doença arterial periférica dos membros inferiores têm prevalência maior).[2]


  Em virtude do potencial deste achado de causar um evento neurológico isquêmico e de ser um marcador de aterosclerose sistêmica com alto risco de óbito cardiovascular, esta foi uma das afecções mais estudadas na área da medicina, em especial na área da neurologia e da cirurgia vascular.[3], [4]


  Quando se estabeleceu a percepção, baseada em estudos prospectivos, randomizados e multicêntricos com pacientes sem sintomas neurológicos e sintomáticos, de que a cirurgia na bifurcação carotídea, endarterectomia, era benéfica na prevenção primária e secundária dos eventos neurológicos isquêmicos associados à estenose carotídea em relação à terapia clínica,[5]-[8] dois fatores, não contemplados nesses estudos, tiveram grande impacto na análise de risco destes indivíduos. Primeiro, a melhora da terapia médica, conhecida com Best Medical Therapy (BMT), a partir da década de 2000, reduziu a incidência de eventos neurológicos tanto na população geral como na população com estenose carotídea.[9]-[11] Segundo, a introdução da angioplastia, seguida da angioplastia com stent e da angioplastia com stent e com dispositivo de proteção cerebral para tratamento da estenose aterosclerótica carotídea. Inicialmente séries de casos,[12] registros associados a empresas fabricantes de materiais endovasculares[13] mostravam resultados semelhantes ou melhores que os das endarterectomias.


  Em razão de dados conflitantes, os estudos randomizados comparando angioplastia e endarterectomia começaram a aparecer no final da década de 1990, mas trouxe dúvidas e mais polêmica a intervenção na bifurcação carotídea. Os motivos dessas controvérsias foram seleção de pacientes, graus de estenoses incluídas diferentes, estudos com pacientes sintomáticos e assintomáticos em conjunto, desfechos diferentes (incluindo não somente óbito e acidente vascular cerebral periprocedimento, mas também infarto do miocárdio, desfechos compostos em 30 dias e além dos 30 dias até 1 ano), interrupção de estudos (em razão do excesso de eventos ou por limitação de randomização), amostras pequenas, curva de aprendizado muito diferente para os procedimentos, defasagem temporal relacionada ao avanço das técnicas e materiais e endovasculares, bem como avanço na anestesia e na técnica da endarterectomia, e por fim desconfiança de que os resultados de estudos bem conduzidos com vigilância maior (avaliação obrigatória por neurologista no pós-operatório) e seleção de cirurgiões e intervencionistas endovasculares poderiam ter baixa validade externa (na vida real).


  O quadro 1.1 apresenta os estudos randomizados mais importantes, organizados por ordem cronológica da publicação científica.


  Quadro 1.1 – Estudos randomizados comparando angioplastia com e sem stent com endarterectomia.


  
    
      
        	
          Nome do estudo/autor

        

        	
          Ano

        

        	
          Stent

        

        	
          Proteção cerebral

        

        	
          Avaliação neurológica independente

        

        	
          Sintomático Assintomático

        

        	
          AVC em 30 dias %

        

        	
          Óbito em 30 dias %

        

        	
          IAM em 30 dias %

        

        	
          AVC/Óbito/IAM em 30 dias %

        
      


      
        	

        	

        	

        	

        	

        	

        	
          CAS

        

        	
          CEA

        

        	
          CAS

        

        	
          CEA

        

        	
          CAS

        

        	
          CEA

        

        	
          CAS

        

        	
          CEA

        
      


      
        	
          Leicester[14] (trial interrompido)

        

        	
          1998

        

        	
          Não

        

        	
          Não

        

        	
          Sim

        

        	
          Sintomáticos

        

        	
          71,0

        

        	
          0

        

        	

        	

        	

        	

        	

        	
      


      
        	
          Wallstent[15]

        

        	
          2001

        

        	
          Wallstent

        

        	
          Não

        

        	
          Sim

        

        	
          Sintomáticos

        

        	
          12,1

        

        	
          3,6

        

        	

        	

        	

        	

        	

        	
      


      
        	
          Lexington[16]

        

        	
          2001

        

        	
          Wallstent

        

        	
          Não

        

        	
          Sim

        

        	
          Sintomáticos

        

        	
          0

        

        	
          0

        

        	

        	
          3,0

        

        	

        	
          3,0

        

        	

        	
          3,0

        
      


      
        	
          CAVATAS[17]

        

        	
          2001

        

        	
          Em 26%: Wallstent, Streker, Palmaz

        

        	
          Não

        

        	
          Sim

        

        	
          90% sintomáticos

        

        	
          8,0

        

        	
          8,0

        

        	
          3,0

        

        	
          2,0

        

        	
          0

        

        	
          1,0

        

        	
          10,0

        

        	
          10,0

        
      


      
        	
          SAPPHIRE[18] (interrompido pela dificuldade de randomizar)

        

        	
          2004

        

        	
          Smart


          Precise

        

        	
          Sim

        

        	
          Sim

        

        	
          28%


          sintomáticos

        

        	
          3,6

        

        	
          3,1

        

        	
          1,2

        

        	
          2,5

        

        	
          2,4

        

        	
          6,1

        

        	
          4,8

        

        	
          9,8

        
      


      
        	
          EVA-3S[19] (interrompido pelas complicações CAS)

        

        	
          2006

        

        	
          Múltiplos

        

        	
          Sim

        

        	
          Sim

        

        	
          Sintomáticos

        

        	
          8,8

        

        	
          2,7

        

        	
          0,8

        

        	
          1,2

        

        	
          0,4

        

        	
          0,8

        

        	
          11,7

        

        	
          6,1

        
      


      
        	
          SPACE[20]

        

        	
          2006

        

        	
          Acculink

        

        	
          Sim

        

        	
          Sim

        

        	
          Sintomáticos

        

        	
          7,51

        

        	
          6,16

        

        	
          0,67

        

        	
          0,87

        

        	

        	

        	
          7,68

        

        	
          6,51

        
      


      
        	
          ICSS[21]

        

        	
          2010

        

        	
          Vários

        

        	
          Sim

        

        	
          Sim

        

        	
          Sintomáticos

        

        	
          7,0

        

        	
          3,3

        

        	
          1,3

        

        	
          0,5

        

        	

        	

        	
          7,4

        

        	
          4,0

        
      


      
        	
          CREST[22]

        

        	
          2011

        

        	
          Acculink

        

        	
          Sim

        

        	
          Sim

        

        	
          Sintomáticos

        

        	
          5,5

        

        	
          3,2

        

        	

        	

        	
          1,0

        

        	
          2,3

        

        	
          3,5

        

        	
          3,6

        
      


      
        	
          CREST[22]

        

        	
          2011

        

        	
          Acculink

        

        	
          Sim

        

        	
          Sim

        

        	
          Assintomáticos

        

        	
          2,5

        

        	
          1,4

        

        	

        	

        	
          1,2

        

        	
          2,2

        

        	
          6,7

        

        	
          5,5

        
      


      
        	
          ACST-2[23]

        

        	
          2013

        

        	
          Vários

        

        	
          Sim

        

        	
          Sim

        

        	
          Assintomáticos

        

        	

        	

        	

        	

        	

        	

        	
          1,0

        

        	
          1,0

        
      


      
        	
          ACT I[24] (trial interrompido por randomização lenta)

        

        	
          2016

        

        	
          Xact

        

        	
          Sim

        

        	
          Sim

        

        	
          Assintomáticos

        

        	
          2,8

        

        	
          1,4

        

        	
          0,1

        

        	
          0,3

        

        	
          0,5

        

        	
          0,9

        

        	
          3,3

        

        	
          2,6

        
      

    
  


  Fonte: o autor.


  Os dados apresentados no quadro 1.1 mostram a variabilidade da taxa de desfechos entre os diferentes estudos. Para uma análise honesta destes dados, é fundamental não incluir os estudos em que nas angioplastias não foram usados stents e/ou dispositivos de proteção cerebral.[14]-[17] É possível notar, ainda assim, a partir dos estudos randomizados, com técnicas mais modernas,[18]-[24] a variabilidade nos resultados com os dois procedimentos que, como já comentado, têm metodologias, seleção de pacientes, curvas de aprendizado e outros fatores diferentes que complicam as comparações. Dos quatro estudos interrompidos, em dois (Leicester[14] e EVA-3S[19]) os motivos foram resultados ruins com a angioplastia. No de Leicester,[14] não se usava stent nem dispositivo de proteção. No EVA-3S, esses itens já estavam incorporados. Os outros estudos interrompidos, SAPPHIRE[18] e ACSI,[24] mostram outra dificuldade dos estudos randomizados: problemas para incluir pacientes (baixa taxa de inclusão), levando à antecipação de resultados com baixo poder estatístico. Lembramos que os eventos neurológicos nos pacientes em tratamento clínico, endarterectomia e angioplastia stent são infrequentes, demandando grande número de indivíduos estudados para conclusões definitivas.


  As revisões sistemáticas da literatura e metanálises encontram aqui uma dificuldade originada pela heterogeneidade de dados e mistura de pacientes submetidos a tratamento sem todos os recursos tecnológicos (stent e proteção cerebral). Mesmo assim, a tendência desta análise conjunta mostra que a angioplastia stent é alternativa à endarterectomia, porém com ressalvas do tipo: depende da idade, da anatomia, do risco cirúrgico do paciente e da experiência do operador.[25]


  A maior prova de que os estudos randomizados até o presente ainda não conferiram uma ideia definitiva do tratamento da doença carotídea aterosclerótica é o lançamento de três novos estudos: SPACE-2,[26] ECST-2[27] e CREST-2.[28] Tanto o SPACE-2 como o CREST-2 foram desenhados com três braços, tratamento clínico, endovascular e endarterectomia, em pacientes assintomáticos. O ECST-2 possui o mesmo desenho anterior (três braços), porém para dois grupos: sintomáticos e assintomáticos. Infelizmente, o estudo SPACE-2 foi interrompido em decorrência da lentidão na randomização. Em 2016, com a análise dos dados disponíveis, foi possível a comparação apenas entre o tratamento endovascular (AVC/óbito em 30 dias = 2,54%) e a endarterectomia (AVC/óbito 30 dias = 1,97%).


  Ainda, como mostra o quadro 1.1, os dados de alguns estudos – e destes três mencionados anteriormente – precisam ser concluídos para maior esclarecimento do tratamento intervencionista na estenose carotídea.


  Enquanto isso, dados de estudos controlados, prospectivos e não randomizados, como o CaRESS,[29] em que a escolha da intervenção ficou a cargo do médico e do paciente na seleção da intervenção (segundo vários critérios de risco, anatomia, etc.), os resultados dos dois procedimentos foram semelhantes (AVC/óbito em 30 dias = 3,6% para cirurgia e 2,1% para angioplastia stent). Esses dados, a seleção adequada de pacientes e a evolução dos procedimentos ao longo do tempo (aprimoramento da técnica endovascular e cirúrgica)[30] podem indicar a melhor terapia intervencionista nesta afecção.
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  Tratamento clínico na estenose carotídea: quando indicar


  GISELA TINONE


  Os acidentes vasculares cerebrais (AVCs) continuam sendo uma das três principais causas de morte no mundo. No Brasil, representam a segunda causa. De acordo com o Ministério da Saúde, a cada 5 minutos 1 brasileiro morre em decorrência do AVC, contabilizando mais de 100 mil mortes por ano.[1] Infelizmente, entre os sobreviventes, cerca de um terço dos pacientes permanece com incapacidade importante, ficando dependente de cuidados de terceiros. O AVC representa a principal causa de incapacidade física no Brasil.[2] Portanto, além de melhorar o atendimento na fase aguda do AVC, é fundamental a instituição de medidas para prevenção primária e secundária dessa patologia. O controle dos fatores de risco é muito importante para diminuir sua incidência.


  Os AVCs isquêmicos (AVCIs) representam mais de 80% de todos os AVCs. As etiologias principais são: aterotrombótica, cardioembólica e lacunar.[3]


  Entre as causas aterotrombóticas, devemos citar a ateromatose carotídea, que seria responsável por cerca de 16% de todos os AVCIs.[4] A placa de ateroma geralmente se forma na região proximal da artéria carótida interna (bulbo carotídeo) ou na artéria carótida comum e pode causar a isquemia cerebral por mecanismo hemodinâmico ou por embolia arterio-arterial.


  O tratamento da estenose carotídea sintomática inclui medidas clínicas, como uso de antiagregantes plaquetários e controle da hipertensão arterial sistêmica (HAS), da dislipidemia (DLP), do diabetes mellitus e mudança de hábitos de vida. Dependendo do grau de estenose, podem ser indicados tratamento cirúrgico ou angioplastia carotídea. Segundo os estudos NASCET[5] e ECST,[6] pacientes com estenose carotídea sintomática entre 70%-99% se beneficiariam da endarterectomia, pois o risco anual de AVCI nesses pacientes seria de 10%-15%, mesmo recebendo tratamento clínico.[5] Outros estudos, como o CREST[7] e o SAPPHIRE,[8] mostraram que a angioplastia carotídea também seria uma opção terapêutica nesses casos.


  Uma metanálise demonstrou prevalência de estenose arterial carotídea assintomática (que nunca causou AVC ou um paciente que teve AVC há mais de 6 meses) moderada entre 0,2%-7,5% em homens e 0%-5% em mulheres e de estenose carotídea crítica (> 70%) assintomática entre 0,1%-3,1% em homens e 0%-0,9% em mulheres. O grau de estenose aumenta conforme a idade e foi discretamente maior em homens.[9]


  A presença de estenose carotídea em decorrência de uma placa de ateroma representa fator de risco para AVC isquêmico.[10], [11] As estatísticas variam. Nos estudos de Tong et al.[10] e no de Bock et al.[11] foram descritos que pacientes com estenose carotídea assintomática poderiam apresentar um risco anual de AVCI de 2% e 6,2%, respectivamente. Entretanto, a instituição de medidas clínicas mais rigorosas (melhor tratamento clínico) parece ter diminuído a incidência dos AVCIs nesses pacientes. Na metanálise de Raman et al., o risco anual de AVCI ipsilateral a uma estenose carotídea > 60%, após o ano 2000, diminuiu para 1,13%.[12]


  Ainda existem controvérsias sobre o melhor manejo das estenoses carotídeas assintomáticas: pacientes com estenose crítica deveriam ser submetidos a endarterectomia ou angioplastia, assim como os pacientes com estenose sintomática, ou deveriam ser tratados conservadoramente com tratamento clínico? Estudos como Veterans Affairs Cooperative Trial,[13] ACAS[14] e ACST[15] mostraram uma discreta redução no risco de AVCI em pacientes com estenose carotídea assintomática tratados com endarterectomia. Estudos multicêntricos como o CREST-2[16], [17] estão sendo realizados para esclarecer essa dúvida.


  Pacientes com estenose carotídea assintomática (mesmo aqueles com estenose < 50%) apresentam maior risco de infarto do miocárdio. O estudo Tromsø[18] avaliou um coorte de 248 pacientes com estenose carotídea > 35%. Comparativamente ao grupo-controle, esses indivíduos apresentaram risco de morte 3,5 vezes maior, sendo a principal causa a cardiovascular (80% no grupo com estenose carotídea e 43% no grupo sem estenose).


  Por esse motivo, as diretrizes da American Heart Association (AHA) e da American Stroke Association (ASA)[19] sugerem a realização de exames subsidiários não invasivos para pesquisar a presença de estenose carotídea em pacientes com sopro carotídeo ou múltiplos fatores de risco vasculares. Por outro lado, a usPsTf[20] não recomenda essa prática em pacientes assintomáticos.


  Infelizmente, até o momento não existem critérios diagnósticos e clínicos para definir quais pacientes com estenose carotídea assintomática têm maior risco de apresentar um AVCI.


  Portanto, independentemente do grau de estenose carotídea sintomática ou mesmo em pacientes com estenose assintomática, todos os pacientes devem receber o “melhor tratamento clínico”, que inclui o uso de antiagregantes plaquetários e o controle dos fatores de risco.[21]


  
    	Antiagregantes plaquetários: aspirina ou clopidogrel para profilaxia secundária de estenose carotídea sintomática.

  


  Na metanálise realizada pelo grupo Antithrombotic Trialists Collaboration,[22] foram incluídos 135.000 pacientes. Observou-se que o uso de aspirina reduziu em 25% o risco de infarto do miocárdio, AVC e morte por doença vascular em pacientes de alto risco cardiovascular (que já haviam apresentado infarto agudo do miocárdio, AVCI, angina, doença arterial periférica e diabetes mellitus). A aspirina foi o antiagregante plaquetário mais utilizado, na dose de 75 mg/dia-150 mg/dia. O clopidogrel, a ticlopidina e a associação da aspirina e dipiridamol também foram utilizados e mostraram ser igualmente eficientes.


  Embora não existam estudos com nível de evidência A para o uso de profilaxia primária para AVC em pacientes com estenose carotídea assintomática, recomenda-se o tratamento com aspirina nesses pacientes.[21]


  
    	
Controle agressivo da dislipidemia:[23] 

    
      	LDL ≥ 100: introdução de estatinas em pacientes que apresentaram AVCI ou episódio isquêmico transitório associado ou não a outra doença vascular – classe I, nível de evidência B;


      	LDL < 100: introdução de estatinas em pacientes que apresentaram AVCI ou episódio isquêmico transitório associado ou não a outra doença vascular – classe I, nível de evidência C.

    



  


  Destacamos aqui o estudo SPARCL.[24] Nesse estudo, foram incluídos 1.007 pacientes com estenose carotídea em média de 51%. No grupo tratado, o LDL diminuiu de 132 mg/dl para 70 mg/dl, e no grupo placebo diminuiu de 133 mg/dl para 130 mg/dl. O grupo tratado com atorvastatina apresentou uma diminuição do risco de AVC de 33% e de 43% de risco de eventos coronarianos. Portanto, também se preconiza o uso de estatina em pacientes com estenose carotídea assintomática (classe I, nível de evidência B).


  
    	Controle da HAS: a conduta deve ser individualizada, mas, segundo as diretrizes da AHA,[23] preconizam-se níveis de PA sistólica < 140 e PA diastólica < 90 tanto para pacientes com estenose carotídea assintomática (classe I, nível de evidência A) como com estenose sintomática não diabéticos (classe IIa, nível de evidência B) e PA sistólica < 130 e PA diastólica < 90 para diabéticos e pacientes com infarto lacunar (classe IIb, nível de evidência B). O tratamento deve incluir dieta hipossódica e medicações anti-hipertensivas. O controle rigoroso da HAS diminuiu o risco de IAM e AVC tanto na prevenção primária como na secundária.[25]


    	Controle do diabetes mellitus: com medicações, perda de peso e alimentação (classe II, nível de evidência A). A monitorização deve ser feita com glicemia de jejum e hemoglobina glicada.


    	Mudança de hábitos de vida: evitar o sedentarismo (atividade física diária de 30 minutos) e cessar o tabagismo e o etilismo.[26]


    	Combate à obesidade: recomenda-se IMC < 25.[26]

  


  Mesmo pacientes que foram submetidos a tratamento cirúrgico ou angioplastia carotídea necessitam manter o tratamento clínico para evitar reestenose arterial.


  Conclusões (segundo diretrizes da AHA/ASA)[27] 


  Todos os pacientes com estenose carotídea sintomáticos ou assintomáticos devem receber o “melhor tratamento clínico”, que pode incluir:


  
    	antiagregantes plaquetários, como aspirina e estatina;


    	tratamento rigoroso dos fatores de risco cardiovascular (HAS, DLP, diabetes mellitus) e mudança de hábitos de vida: praticar atividade física, cessar tabagismo, perder peso.

  


  
    	Para pacientes com episódio isquêmico transitório ou AVCI nos últimos 6 meses em decorrência de estenose carotídea crítica (70%-99%), recomenda-se a endarterectomia se o risco perioperatório (morte ou AVC) for < 6% (classe I, nível de evidência A). A angioplastia carotídea pode ser uma opção terapêutica nesses casos.


    	Se a estenose carotídea sintomática for < 50%, recomenda-se o tratamento clínico conservador, com controle rigoroso dos fatores de risco e uso de antiagregante plaquetário e estatina. O tratamento cirúrgico (endarterectomia) ou a angioplastia carotídea não serão recomendados (classe III, nível de evidência A).


    	No caso de estenose carotídea assintomática, o tratamento com endarterectomia ou a angioplastia podem ser, eventualmente, indicados em casos selecionados: estenose carotídea > 70%, dependendo das comorbidades, idade e expectativa de vida do paciente > 5 anos (classe I, nível de evidência C), e somente se o risco perioperatório for < 3% (classe IIa, nível de evidência A).

  


  


  Dados como presença de infartos cerebrais silenciosos e características da placa de ateroma, bem como a detecção de embolizações assintomáticas, não fazem parte das diretrizes da AHA/ASA, mas acreditamos serem importantes na decisão diagnóstica.
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  Perspectivas atuais e futuras dos dispositivos de proteção cerebral na angioplastia carotídea


  SIDNEI JOSÉ GALEGO


  Introdução 


  Riscos de embolização após uma angioplastia são preocupações que datam das primeiras tentativas de Dotter & Judkins[1] e Grützing & Hopff,[2] que intuitivamente se preocupavam com o que aconteceria com o material da placa após a desinflução do balão de angioplastia, com a possível liberação de fragmentos da fratura da placa aterosclerótica.


  Okhi et al.[3] já citavam que a embolização cerebral é considerada o grande problema da angioplastia carotídea. Independentemente do sistema utilizado, há, em geral, um processo de microembolização durante esse procedimento.


  MacDonald,[4] em artigo de revisão sobre a proteção cerebral em angioplastia carotídea e seus diferentes métodos, que podem ser avaliados por Doppler transcraniano ou ressonância nuclear magnética, cita que as diferentes filosofias para proteção cerebral podem ser divididas em três mecanismos: o bloqueio (proximal ou distal) da circulação cerebral de modo temporário, a filtragem do sangue durante a angioplastia e a inversão de fluxo durante o procedimento.


  A oclusão do balão, segundo essa autora, reduz a microembolização, pois pode capturar partículas menores que 60 µ. Os filtros possuem capacidade de porosidade média de 140 µ, e MacDonald[4] cita, ainda, que a inversão de fluxo cerebral poderia ser a primeira maneira efetiva para eliminar o fenômeno de microembolização durante a angioplastia carotídea.


  Há evidências, por meio de utilização de Doppler transcraniano, de que durante a angioplastia carotídea várias partículas são liberadas ao cérebro.


  As consequências clínicas dessas embolizações permanecem incertas, porém podem levar à alteração de função cognitiva a longo prazo, conforme relatou MacDonald em seu artigo de revisão.[4]


  Wholey et al.[5] demonstraram queda do índice de AVC de 5,29% para 2,23% dos casos não protegidos em relação aos casos com algum tipo de proteção cerebral.


  Parodi[6] cita que as consequências desses eventos e eventos de microembolização ainda não são bem compreendidas. Menciona que, com o uso de ressonância nuclear magnética por difusão, os filtros de proteção cerebral mostraram que mesmo em cerca de 22% dos casos houve algum grau de embolização.


  Schönholz[7] apresentou trabalho demonstrando por intermédio de Doppler transcraniano o índice de microembolizações por meio de programa computacional que permite a contagem de HITS (“High Intensity Transient Signals”). Há um número menor de HITS no momento da pré-dilatação e colocação de stent quando se usa proteção cerebral em angioplastia carotídea com a utilização de dispositivos que promovem fluxo reverso cerebral (294 em casos com proteção com filtro e 6 com utilização de fluxo reverso). Isso ocorre de maneira semelhante nos momentos de colocação da bainha e na retirada da bainha de trabalho (102 HITS nos casos de filtro e 73 nos casos de inversão de fluxo). Vários autores[8]-[10] também demonstraram diminuição de HITS com o uso de algum tipo de proteção cerebral.


  Portanto, determinados eventos adversos, como a microembolização, podem não ser detectados clinicamente e apenas por meios específicos de monitorização, independentemente da tática operatória empregada para o tratamento da doença aterosclerótica carotídea. Esses eventos microembólicos e suas consequências não são ainda completamente entendidos.[11]-[13]


  Em artigo de revisão sobre dispositivos de proteção cerebral, são citadas preocupações com as embolizações e suas consequências, como o AVC e suas devastadoras sequelas, e com as alterações cerebrais secundárias às microembolizações que vêm sendo estudadas mais recentemente.[14]


  Sistemas de proteção: tipos


  Os sistemas de proteção cerebral podem ser divididos em três tipos quanto à forma de funcionamento, com vantagens e desvantagens para cada tipo e até mesmo pequenas variações técnicas dentro de cada um. É importante conhecê-los para que se possa fazer a melhor escolha de proteção diante dos achados clínicos e morfológicos da placa de ateroma de cada paciente.


  DISPOSITIVOS DE PRESERVAÇÃO DE FLUXO


  O objetivo principal destes dispositivos é a preservação do fluxo sanguíneo cerebral durante todo o procedimento endovascular. São os dispositivos mais comumente utilizados, tendo sua eficácia comprovada em diversos estudos clínicos e pela facilidade de manuseio.


  As vantagens desses dispositivos é que permitem que o cirurgião possa realizar todo o procedimento com baixo risco de intolerância do paciente, que poderia ocorrer com a interrupção de fluxo cerebral ou mesmo com sua inversão, o que permitiria levar à suspensão abrupta do procedimento.[15] A desvantagem principal desse método é a ausência de proteção no momento de cruzar a lesão estenótica, o que pode causar embolização cerebral.


  Outra desvantagem do filtro é que, de modo geral, este dispositivo possui um largo perfil, com risco de embolização ao passar pela lesão de artéria carótida interna, dificuldade em cruzar lesões suboclusivas e de fixar-se em artérias tortuosas. Ainda pode permitir a passagem de pequenas partículas, dependendo da porosidade do filtro, o que poderia estar associado a alterações de função cognitiva, como discutido anteriormente.


  Todos os filtros possuem desenho similar, com pequenas modificações, de acordo com o fabricante. São montados em fios-guia de 0,014 polegadas com ponta “floppy” ou com pontas moldáveis. São construídos com membranas de poliuretano e atreladas a uma liga de níquel titânio. Passam pela lesão aterosclerótica dentro de uma bainha, com perfis variáveis. Estando acima da lesão, a bainha é retraída e o filtro é aberto.


  Os filtros mais modernos permitem que a cesta se movimente sobre o fio-guia, o que minimiza a lesão dentro da carótida interna proximal.


  O filtro aprovado atualmente pelo Food and Drug Administration (FDA) é o Accunet®, da empresa Abbott, que foi utilizado no estudo CREST (“Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stent”). Possui porosidade de 115 µ e tem perfil de passagem pela lesão de cerca de 3,5 F, o que pode acomodar proteção em artérias carótidas internas de 3,5 mm-7 mm.


  Outro filtro utilizado em nosso meio é o ANGIOGUARD XP®, da Cordis Corporation, o qual possui porosidade de 100 µ, com perfil de 3,2 F, e acomoda-se em vasos de 3 mm-7,5 mm (figura 3.1).


  Outros exemplos são o filtro EZ®, da Boston, que possui uma alça de nitinol em que é apoiada a membrana de poliuretano, com perfil 3,2 F, porosidade de 110 µ, acomodando-se em vasos de 3,5 mm-5,5 mm. Tal filtro está aprovado pelo FDA também para angioplastia coronariana (figura 3.2).


  O Emboshield®, da companhia Abbott, possui característica que permite ultrapassar a lesão somente com fio 0,014, e posteriormente passa-se o filtro. Este desenho permite que o filtro “flutue livremente” sobre o fio de entrega.


  Outro filtro semelhante no que diz respeito à entrega é o filtro Spider Ev3-medtronic®, que utiliza dois fios, sendo que o primeiro ultrapassa a lesão e o segundo leva o dispositivo propriamente dito. Sua malha é recoberta com heparina (figura 3.4).


  Tais dispositivos, entretanto, possuem alguns detalhes que podem levar a menor eficácia na proteção cerebral, por exemplo, sua movimentação no sentido crânio-podal ou mesmo de maneira oblíqua. Os dispositivos idealizados mais recentemente possuem fio-guia independente do dispositivo, o que, por certo, diminui o risco de movimentação longitudinal.


  Outro fator importante desses filtros é a capacidade de capturar o material liberado durante a angioplastia, ou seja, micropartículas que não ocluíssem as arteríolas, proporcionando a interrupção de fluxo nos vasos nutridores do encéfalo.


  Estudos experimentais demonstraram que partículas menores que 50 µ não passariam ao sistema venoso. Porém, filtros com baixa porosidade impedem o fluxo sanguíneo por causa de sua viscosidade. Atualmente, a maioria dos filtros possui porosidade maior que 100 µ. No entanto, alguns estudos demonstraram que partículas menores que 70 µ podem causar déficit das funções cognitivas.[16]-[18]
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  Figura 3.1 – Filtro de proteção ANGIOGUARD®, Cordis Corporation.


  Fonte: divulgação.
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  Figura 3.2 – Filtro EZ®, da Boston, aberto e recoberto pela bainha de entrega.


  Fonte: divulgação.
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  Figura 3.3 – Emboshield® aberto e colocado na bainha.


  Fonte: divulgação.
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  Figura 3.4 – Filtro Spider aberto.


  Fonte: divulgação.


  Os dispositivos de proteção com princípio de filtração, ao ultrapassarem a lesão, possuem o risco de desprender partículas da parede arterial e levar à embolização.Há relatos de que isso ocorra em até 12% de casos.[3]


  Mesmo com a utilização desses dispositivos, numerosos estudos clínicos demonstram algum índice de acidente vascular cerebral, como 3,8% no estudo SAPPHIRE, de Yadav et al.,[19] com o uso de filtro ANGIOGUARD, e 5,3% no estudo ARCHeR,[20] com o uso de filtro ACCULINK, e, mais recentemente, o maior estudo multicêntrico realizado: o CREST,[21] com o uso de filtro Abbott, que demonstrou índice de 5,5% de AVC em 30 dias.


  Novos dispositivos vêm sendo desenvolvidos e até mesmo utilizados recentemente, como o dispositivo PALADIN (figura 3.5), que é um filtro integrado ao balão de angioplastia com porosidade menor em sua membrana (40 µ). Pois sabe-se que no momento pós-dilatação da placa aterosclerótica pode haver novos episódios microembólicos. Portanto, tal sistema de proteção ocasiona uma proteção adicional aos fenômenos embólicos associados à angioplastia carotídea.
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  Figura 3.5  – Filtro PALADIN – sistema associado balão de angioplastia e filtro.


  Fonte: divulgação.


  Esses dispositivos, portanto, devem ser considerados com reservas para indivíduos que possuem placas ateromatosas complexas, com alto risco de embolização pela sua passagem na área de estenose.


  PROBLEMAS E ARMADILHAS COM O FILTRO


  Oclusão


  A oclusão de filtros de proteção geralmente está associada a anticoagulação inadequada ou a lesões complexas, que podem liberar grande quantidade de material embólico. Para evitar tal problema, é essencial que o paciente esteja em regime de antiagregação plaquetária, bem como que a terapia anticoagulante durante o procedimento esteja correta.[14]


  Há dispositivos para a evacuação do filtro caso ocorra a obstrução deste (Pronto V3® Extraction Catheter, Vascular Solutions, Minneapolis). Pode-se, eventualmente, progredir a bainha com balão insuflado até o filtro e, então, aspirar seu conteúdo.


  Deve-se, também, antes da retirada do filtro, confirmar o fluxo sanguíneo, pois filtros repletos de partículas que diminuem o fluxo sanguíneo podem, no momento de sua captura, liberar grande quantidade de partículas ao cérebro.[14]


  Aprisionamento do filtro


  O aprisionamento do filtro pode ser uma complicação desastrosa, principalmente quando fica preso no limite superior do stent, podendo ser necessária sua extração por meio cirúrgico, o que é especialmente nocivo em pacientes que, muitas vezes, apresentam contraindicação à cirurgia aberta.[22]


  Uma manobra para a retirada do filtro na ocasião de aprisionamento é utilizar um balão de angioplastia acoplado à bainha introdutora, avançando-se acima do stent, de modo a deslocá-lo cranialmente para posterior retirada do dispositivo.


  Perda de integridade do filtro


  Esta é uma complicação rara, sendo citada no momento de retirada do filtro, quando há grande quantidade de material embólico junto ao dispositivo. Vale lembrar que, se após a angioplastia nenhum fluxo for detectado durante a angiografia pós-operatória, deve-se fazer a aspiração do filtro para retirar a grande carga de material embólico e evitar, assim, a fissura da membrana do filtro.[23]


  Separação do filtro com sistema de entrega


  Com os fios de nitinol e técnicas modernas de solda entre o filtro e o fio, são raros os casos de separação do sistema. Porém, para diagnosticar tal raridade, deve-se ter em mente o cuidado de realizar radioscopia ao término do procedimento, para a verificação de que o sistema permanece intacto. Caso isso ocorra, pode-se tentar a retirada com laços ou até mesmo com cirurgia (figura 3.6).
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  Figura 3.6 – Filtro solto do fio-guia.


  Fonte: Campbell JE, Bates MC, Elmore M, 2007.


  Sistema de oclusão distal


  Nesse método, durante o procedimento, a porção do fio-guia é acoplada ao sistema de insuflação distalmente, que teoricamente permite, de modo eficiente, uma captura de partículas menores que 100 µ.


  O grande problema desse método de proteção é a intolerância ao baixo fluxo cerebral que este promove, podendo levar o paciente a tornar-se sintomático, justamente durante o procedimento, o que pode, obviamente, levar a complicações técnicas da angioplastia. É importante citar que o tempo médio de insuflação do balão deve-se dar em torno de 8 minutos.[14]


  Outro detalhe técnico desse dispositivo é que ao redor dele formam-se zonas chamadas “áreas de risco de embolização”, e para que se evite embolização ao final do procedimento deve-se aspirar essa região com cateter (figura 3.7).
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  Figura 3.7 – Diagrama de sistema de oclusão distal.


  Fonte: Campbell JE, Bates MC, Elmore M, 2007.


  PROBLEMAS COM SISTEMAS DE OCLUSÃO DISTAL


  Intolerância à oclusão


  A intolerância pode ser evitada com o prévio estudo da circulação intracraniana, com a verificação de perviedade do polígono de Willis. Outro dado importante é a diminuição de tempo de oclusão, devendo-se evitar mais que 10 minutos. Para que isso ocorra, é mandatório todo o preparo de material anteriormente à insuflação do balão de oclusão distal.


  Zonas de risco de embolização próximas ao balão


  Como se pode observar na figura 3.6, deve-se ter o cuidado de fazer uma aspiração antes da retirada ou desinsuflação do balão, no sentido de retirar partículas eventuais que possam se acumular na região de vértice do balão. Isso ocorre principalmente em vasos de pequenos diâmetros, que aumentam o ângulo do vértice do balão.


  Desinsuflação prematura


  No início, os primeiros balões sofriam desinsuflação durante o procedimento, porém atualmente isso é raro. É importante a verificação de seu diâmetro durante todo o procedimento.


  Erro no cálculo do tamanho do vaso


  O vaso distal (carótida interna) pode ser, ocasionalmente, muito largo para o acoplamento perfeito do balão. O que se pode fazer é hiperinsulflar o balão de complacência várias vezes, mas em geral isso deve ser evitado.


  Sistemas de proteção proximal


  Parodi[6] começou a trabalhar nos primeiros sistemas de proteção proximal por causa de suas observações de Doppler transcraniano e da evolução clínica de pacientes que se submetiam à endarterectomia tradicional. Na ocasião, idealizou um sistema de oclusão carotídea e de drenagem de sangue pelo sistema de oclusão. Quando apresentou tal dispositivo ao grupo de Bates,[14] este sugeriu uma comunicação arteriovenosa no sentido de minimizar a perda de sangue (2002), o que atualmente é o GORE flow reversal system® (figura 3.8).


  O conceito do sistema de inversão de fluxo se dá pelos mesmos princípios utilizados durante a endarterectomia carotídea. Na presença de circulação intracraniana pérvia com polígono de Willis, a oclusão proximal da artéria carótida comum e externa promove uma inversão de fluxo na artéria carótida interna.


  Esse sistema é constituído por cateter-guia 10 F com um balão oclusor na extremidade, que interrompe o fluxo proximal da artéria carótida comum do lado a ser tratado. Possui um balão oclusor conectado de modo axial a este cateter-guia, que é posicionado na artéria carótida externa. O lúmen central é conectado a um filtro, que, por sua vez, está conectado à veia femoral por meio de uma bainha introdutora 7 F. Uma vez inflados os balões e realizada a conexão com a veia femoral, o fluxo reverso é iniciado e o procedimento pode ser realizado.


  A grande e óbvia vantagem desse sistema é que não há necessidade de ultrapassar a lesão sem antes ser estabelecido algum tipo de proteção cerebral. Outra vantagem é que nesse sistema pode-se utilizar outro sistema de proteção adicional. Essa técnica foi citada por Parodi[6] e chamada “seat belt and air bag techinique”.


  Um sistema similar foi desenvolvido por Cremonesi et al.,[22] na mesma época, com dois balões, porém sem a utilização de uma fístula arteriovenosa (Mo.Ma.Ultra Proximal Cerebral Protection Device®, Invatec, Inc.).


  Ambos os sistemas têm resultados similares e possuem a vantagem teórica de reduzir o risco de microembolização, em especial de partículas menores que 100 µ, que são, justamente, os problemas encontrados com os dispositivos de manutenção de fluxo sanguíneo durante a angioplastia carotídea, como citam Bates & Campbell[14] em seu artigo de revisão.


  Schmidt et al.[24] estudaram, por meio de Doppler transcraniano, a detecção de sinais de microembolização, comparando filtros de proteção cerebral com o sistema de oclusão e aspiração Mo.Ma. Observaram um número significativamente menor de sinais de microembolização pelo sistema Mo.Ma. em relação aos filtros utilizados. Os filtros apresentaram em média, nessa série, no momento da insuflação do balão, cerca de 196 eventos contra 57 no sistema de proteção proximal estudado.


  Como citado anteriormente na introdução deste capítulo, nos sistemas de proteção proximal, em particular no sistema de inversão de fluxo, há menor número de HITS, e esses microêmbolos estariam relacionados a alterações de funções cognitivas a longo prazo.[12]
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  Figura 3.8 – Diagrama mostrando de forma esquemática o sistema GORE de inversão de fluxo.


  Fonte: cortesia de WL Gore & Associates, Inc.


  Vários estudos demonstraram bons resultados com a utilização do dispositivo de inversão de fluxo. Whilow et al.[25] publicaram um estudo multicêntrico com 75 pacientes, sem qualquer AVC ou óbito, e relataram que somente 5% desses pacientes apresentaram ataque isquêmico transitório.


  O estudo multicêntrico mais recente é o EMPiRE, publicado por Clair et al.[26] Trata-se de um estudo prospectivo, que envolveu 245 pacientes, no qual foram estudados eventos adversos maiores nos primeiros 30 dias após a angioplastia. Houve 4,5% de eventos adversos maiores no período estudado (AVC, óbito ou infarto agudo do miocárdio) e intolerância ao fluxo reverso em 2,4% dos pacientes. Ressaltaram os autores que no subgrupo de indivíduos octogenários houve um índice de AVC de 2,6%.


  Em nosso meio realizamos em nosso grupo um estudo retrospectivo em 2 anos, com a utilização desse dispositivo de fluxo reverso, com resultados aceitáveis quanto à morbidade com eventos adversos maiores e rápida melhora do tempo de inversão de fluxo após os primeiros casos.[27]


  Outro novo sistema que utiliza a inversão de fluxo sanguíneo cerebral e FAV é o Enroute (figura 3.9), que promove a inversão do fluxo com fístula arteriovenosa, com controle de fluxo pelo operador. Esse sistema faz a abordagem diretamente na artéria carótida comum, por meio de pequena incisão de pele. Tal manobra evitaria eventual embolização na manipulação do arco aórtico. Os resultados desse sistema foram apresentados no estudo Roadster, sendo bastante aceitáveis e reportados apenas 1,3% de acidentes vasculares cerebrais em 30 dias.[28]
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  Figura 3.9 – Desenho esquemático com o sistema Enroute.


  Fonte: cortesia Silk-Road Medical Incorporation.


  COMPLICAÇÕES DESSES SISTEMAS


  Intolerância à inversão de fluxo


  O fluxo reverso e a interrupção de fluxo distal têm taxas de intolerância à inversão de fluxo muito semelhantes, em torno de 10%. Porém, nesses sistemas, há a possibilidade de retorno ao fluxo normal, de modo imediato, bastando apenas a desinsuflação do sistema de proteção.


  Maior risco de complicação com os acessos vasculares


  Esses dispositivos necessitam de uma bainha introdutora de maior diâmetro (9 F ou 10 F) e ainda, no caso do sistema de fluxo reverso, de uma bainha contralateral em veias femorais. Devem-se, portanto, avaliar os pacientes com quadro de ateromatose avançada no sistema aortoilíaco. Em novos sistemas, há ainda a necessidade de dissecção de artéria comum, com riscos inerentes a procedimentos cirúrgicos, como infecções de feridas operatórias, por exemplo.


  Efeito de “vácuo” carotídeo com ativação do fluxo reverso


  Há a recomendação do fabricante de realizar o refluxo ativo sempre que houver necessidade de fazer alguma manobra sobre a placa aterosclerótica. Isso pode ocasionar um verdadeiro vácuo, como se pode observar, na figura 3.10, com a constrição de um stent autoexpansivo (WallStent).
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  Figura 3.10 – Efeito de vácuo durante aspiração ativa no sistema de fluxo reverso.


  Fonte: Campbell JE, Bates MC, Elmore M, 2007.


  Considerações finais


  
    	A utilização de algum sistema de proteção cerebral é mandatória na angioplastia coronariana.


    	Há, basicamente, três tipos de proteção cerebral: oclusão, filtros de proteção e sistemas de inversão de fluxo.


    	Não se sabe ao certo ainda o papel da microembolização cerebral a médio prazo, entretanto há fortes indícios de que tais eventos estariam relacionados a diminuição de função cognitiva.


    	Novos dispositivos estão sendo utilizados com bom resultado no sentido de diminuir o risco de microembolização cerebral.
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  Monitoração cerebral durante a endarterectomia carotídea


  MARCIA MARIA MORALES


  A cirurgia da bifurcação carotídea, com mais de 50 anos de história, tornou-se um dos procedimentos mais comumente realizados na cirurgia vascular.[1], [2] Foram necessários, ao longo dos últimos anos, estudos multicêntricos, bem conduzidos, para comprovar o benefício desse procedimento em pacientes selecionados, sintomáticos ou assintomáticos.[3], [4] No entanto, a endarterectomia carotídea apresenta risco operatório que deve variar de 0,5%-3% em centros terciários especializados, com volume de pacientes por cirurgião adequado.[5]


  Vários fatores técnicos foram analisados no que se refere à influência nos resultados da endarterectomia carotídea, e o que se verificou foi que o uso de remendo para o fechamento da arteriotomia longitudinal está associado à diminuição de acidente vascular encefálico (AVE) e restenose.[6] Já a técnica adotada (convencional ou eversão) e o tipo de anestesia (locorregional ou geral) não são relevantes. Porém, quando adotamos a anestesia geral, perdemos a análise do nível de consciência, da fala e dos movimentos de extremidades, que, quando inalterados, refletem a integridade da perfusão cerebral durante o tempo de pinçamento. Embora 80%-85% dos pacientes sejam tolerantes ao pinçamento carotídeo sem consequências deletérias, a outra parcela poderá sofrer os efeitos da falência hemodinâmica por ineficácia da rede colateral cerebral.


  O pinçamento da carótida durante a endarterectomia deflagra diferentes mecanismos compensatórios anatômicos e funcionais. O mecanismo compensatório anatômico se faz pelo círculo colateral cervical, pelo polígono de Willis, pelo sistema vertebrobasilar e pelas artérias leptomeníngeas. A conexão mais importante entre os sistemas arteriais carotídeos direito e esquerdo e entre o círculo carotídeo e o círculo vertebral se faz por meio do círculo de Willis, da artéria basilar e da artéria comunicante posterior. Na porção extracraniana, o principal círculo colateral vem da carótida externa. Ela irriga a face, o pescoço, o couro cabeludo e a meninge. Os principais ramos da carótida externa que se anastomosam com a carótida interna e com o sistema vertebrobasilar são as artérias faríngea ascendente, facial, occiptal, maxilar interna e temporal. Dada essa variedade de conexões e o fato de somente 50% da população possuir uma configuração tipicamente normal do polígono de Willis, a resposta cerebral ao pinçamento é extremamente variável.[7]


  Outros mecanismos compensatórios ativados durante o pinçamento são a autorregulação cerebral e o aumento da extração de oxigênio. Na década de 1970, Sundt, Sharbrough e Michenfelder realizaram um trabalho pioneiro de monitorização cerebral durante o pinçamento temporário, acessando simultaneamente o fluxo cerebral absoluto utilizando xenônio e as alterações eletroencefalográficas causadas pelo pinçamento. Com isso, eles introduziram o conceito de fluxo cerebral crítico definido quando os sinais apareciam no eletroencefalograma (EEG), correspondendo a um fluxo menor que 10 ml/100g/min-18 ml/100g/min em pacientes anestesiados.[8]
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