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Editorial

A Revista Cardiopulmonar continua dedicada @ promoc¢ao da investigacao
e divulgacao da Cardiopneumologia em Portugal, baseada em artigos
produzidos e elaborados por todos os Cardiopneumologistas, de forma livre
e voluntariosa.

A Cardiopulmonar, tem vindo a sofrer alteracdes no intuito do seu
melhoramento, com o desejo de voltar a ser arevista de referéncia paratodos
os Cardiopneumologistas. Tem vindo a ser realizadas alteracdes do corpo
editorial e cientifico, assim como na sua logistica de producao e publicacdao de
modo a prestar uma informacao com maior qualidade e valor acrescentado.
Gostariamos de ja ter concluido estas alteracdes mas nem sempre tem sido
possivel manter o calendario previsto para estas alteracoes.

De salientar a indexacao ja deste numero da revista, que desde ha muito era
um objetivo do editor, e que pensamos traduzir-se numa maior visibilidade e
assim acrescer o interesse na publicacao.

A Cardiopulmonar mantém-se como uma plataforma de rigor, quer pela
liberdade de opinidao cientifica, pluralidade, e independente de qualquer
tipo de interesses politicos, econdmicos e de dentro da classe.

A Revista Cardiopulmonar valorizara, nos seus conteudos, a interac¢ao com
0 ensino e a investigacao cientifica nas areas inerentes a Cardiopneumologia
e outras areas de conhecimento.

Cabe a este editor agradecer a todos aqueles que contribuiram com artigos
originais, artigos de revisao e casos clinicos, e que ja ansiavam pela sua

publicacdo e que pelo atraso pedimos publica e formalmente desculpas.

Muito Obrigado a todos.

S
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Ultrassonografia na Doenca de Buerger
COSTA, Sandra*; BATISTA, Paulo*/**

Resumo

A doenca de Buerger ou tromboangeite obliterante
trata-se de uma condi¢do inflamatdria oclusiva ndo
ateroescletdtica que afecta normalmente as pequenas
e médias artérias e veias dos membros superiores e
inferiores. E mais frequente em jovens fumadores entre
0s 20 e os 40 anos, do sexo masculino que apresentam
sintomas de isquémia distal, tais como dor em repouso,
claudicagdo intermitente, lesGes cutaneas como ulceragao
ou, em casos mais avangados gangrena.

Com o objectivo de analisar de forma mais aprofundada
a aplicagdo da ultrassonografia na doenga de Buerger,
realizou-se uma revisdo sistematica da literatura
durante os meses de Abril e Maio de 2012, recolhendo-
se informagdo a partir de artigos originais ou artigos
de revisdo de literatura publicados em lingua inglesa
e portuguesa, através das bases de dados electrénicas
PubMed, Medline e Medscape.

No diagnéstico da tromboangeite obliterante, cada vez
mais se tem reconhecido aimportancia da ultrassonografia
aliada a avaliagdo clinica, uma vez que se trata de um
meio de diagndstico inécuo que permite o estudo e
avaliagdo dos vasos sanguineos e estruturas adjacentes
de uma forma mais facil, rdpida, de baixo custo e sem
riscos associados.

A combinagdo de ultrassons com tomografia
computadorizada permite excluir lesGes aterosclerdticas
na aorta e artérias dos membros, e confirmar oclusdes
distais através do estudo estrutural e dinamico dos vasos.
Apds satisfeitos os critérios clinicos, a pletismografia
digital nas extremidades superiores e inferiores oferece
também um resultado objectivo no diagndstico da doenga
de Buerger.

Palavras chave: Doenca de Buerger, Tromboangeite
Obliterante, Ultrassonografia Vascular, Tabagismo,
Isquémia Periférica.

* Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa
**Laboratério de Hemodinamica Cerebral, Servico de
Neurologia, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
Lisboa Norte, E.P.E.

1. Introducao

A doenca de Buerger ou tromboangeite obliterante (TAO)
€ uma condicdo inflamatéria oclusiva ndo ateroescletdtica
que afecta normalmente as pequenas e médias artérias
e veias dos membros superiores e inferiores. 1,2 Atinge
com maior frequéncia jovens fumadores entre os 20 e os
40 anos, do sexo masculino que apresentam sintomas de
isquémia distal, tais como dor em repouso, claudicagdo
intermitente, lesGes cutaneas como ulceracdo ou
casos mais avangado gangrena, 1,2 resultantes da
impossibilidade de oxigenacdo dos tecidos.

Este trabalho tem como objectivo o estudo da aplicacdo
da ultrassonografia na doenca de Buerger, para a
determinac¢do do seu diagndstico.

2. Metodologia

Este estudo foi realizado com base numa abordagem
descritiva, fundamentado numa revisdo sistematica de
literatura. Foram realizadas diversas pesquisas durante os
meses de Abril e Maio de 2012, com o intuito de recolher
informacdo a partir de artigos originais, ou artigos de
revisdao de literatura publicados em linguas portuguesa
e inglesa a partir das bases de dados electrdnicas B-On,
PubMed e Medline. A restante bibliografia consta da
bibliografia dos artigos primeiramente pesquisados e de
livros consultados.

3. Nota histérica

A doenga de Buerger, actualmente aceite como uma
entidade nosolégica prépria, demorou varios anos a ser
admitida como tal. Durante o século XIX foram descritos
vdrios casos de chamada “gangrena espontdnea” que
hoje em dia se poderiam encaixar num diagndstico de
TAO. Em 1876, o investigador Friedlander sugeriu o
termo “endarterite obliterante” como substituicdo de
“gangrena espontanea”, resultante da observac¢do da
presenca de trombos organizados acompanhados de
lesGes inflamatdrias da parede, em pecgas de amputagao
de doentes com essa patologia.?

Sob esta nomenclatura, ainda no século XIX, Félix von
Winivarter descreveu lesdes vasculares com caracteristicas
anatomopatoldgicas distintas da aterosclerose num
membro inferior amputado de um doente. Este autor
referiu a existéncia de uma aderéncia entre as artérias
trombosadas e as veias acompanhantes, observando-
se a proliferacdo de células da camada intima entre
veias e artérias, o que levava a diminuicdo de calibre e
consequentemente a obstrucdo. 3

Em 1908, Leo Buerger publicou um trabalho que abriu
portas para um novo periodo de estudo da doencga, onde
descreve que os pacientes estudados apresentavam
ataques de isquemia manifestados por dor nos membros
inferiores, auséncia de pulsos periféricos e dificuldades
na marcha que evoluiam para claudicagdo intermitente.
Refere que as alteragBes troficas podiam durar varios
anos ou progredir para gangrena seca o que obrigava a
amputacaol0. Buerger afirmava que as lesGes presentes
apresentavam caracteristicas bastante distintas das da
aterosclerose, descrevendo lesdes de “tromboangeite
obliterante”.?

Estas observagdes de Buerger geraram polémica no que
diz respeito a individualidade da TAO, sendo realizados
outros estudos por diferentes autores. Apenas em 1970,
durante o Congresso da Sociedade Europeia da Cirurgia
Cardiovascular em Varsévia, foi considerada entidade
independente, ndao havendo, contudo, consenso sobre os
seus critérios clinicos.?

Hoje em dia, a doenga de Buerger é aceite, de forma
indiscutivel, como uma entidade nosoldgica, com
caracteristicas préprias a nivel anatomopatoldgico, clinico

e angiografico.* 0
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4. Epidemiologia

Adoencade Buerger estd distribuida globalmente por todo
o mundo, mas com maior prevaléncia no Médio e Extremo
Oriente, Europa Oriental, e Asia comparativamente com a
Europa Ocidental ou a América do Norte.>&78

A prevaléncia de hospitalizagdes por doenca oclusiva
periférica também varia com a geografia, registando-se
valores desde 0,5 a 5,5% na Europa Ocidental até 80%
entre os judeus de ascendéncia Ashkenazi que vivem em
Israel.5”?

Em Portugal, segundo a estatistica do Servico de
Angiologia e Cirurgia Vascular do Hospital de S. Joao,
entre 1982 e 1986, a doenga de Buerger representou
entre 2,0 e 4,5% dos internamentos por doenga vascular
oclusiva periférica.! Tem-se verificado um decréscimo na
incidéncia da doenga, ndo s6 em Portugal como noutros
paises da Europa ocidental, que se justifica pela melhoria
de condig¢des de vida, condi¢des sanitdrias, e maior rigidez
nos critérios de diagnéstico.’

Apesar da diminuicdo da incidéncia global, tem-se
verificado um aumento relativo no sexo feminino, que
se justifica pelo aumento do numero de mulheres
fumadoras.>”*° Inicialmente a incidéncia nas mulheres era
muito baixa, com prevaléncia entre 1 a 2%, actualmente
estd entre os 11 e 23%.°

Alguns investigadores acreditam que a doenga também
poderd afectar individuos ndo fumadores, embora apenas
tenham sido registados menos de 5% de casos de TAO.!
Segundo a literatura, a TAO ocorre preferencialmente
em adultos jovens, afectando também individuos mais
velhos, com a mediana da idade de inicio dos sintomas
a apontar para os 34 anos e o ratio sexo masculino : sexo
femininoéde 7,5:1.9

5. Etiologia

Apesar da etiologia da doenga de Buerger permanecer
ainda por esclarecer, ndo existe qualquer duvida na
presenca de uma forte associagdo com o tabaco. O
coNsumo Oou a exposicdo ao tabaco tém um papel
importante tanto na iniciagdo como na progressao e
continuagdo da doenga e respectivos sintomas.’® A
percentagem de doentes ndo fumadores é inferior a 5%,
e mesmo nestes doentes questiona-se a possibilidade de
terem fumado no passado, ou serem fumadores passivos.®
As acgbes do tabaco estudadas e potencialmente
prejudiciais no desenvolvimento da doenga sdo o seu
efeito vasoconstritor na circulagdo periférica, a sua acgao
pré-trombatica ao diminuir a sintese de prostaciclina?, e o
possivel desenvolvimento de uma reac¢do alérgica.®

Uma vez que o numero de fumadores que desenvolvem
a doenga é reduzido, torna-se necessaria a evidéncia de
outros factores etioldgicos em individuos susceptiveis.!

Apesar de ainda ndo ter sido identificado nenhum gene
especifico, alguns investigadores tém documentado
uma incidéncia aumentada de antigénio leucocitdrios
humanos, HLA-A9 e HLA-B5 ou HLA-B8, e DR4/°™
associando-os a ocorréncia da doenca. O HLA-12 também
detectado, mas com menor frequéncia, sugere-se que
esteja associado a resisténcia a doenca. No entanto, estes
aspectos genéticos continuam inconclusivos.®

>4

Outro dado estudado, relativo aos mecanismos
imunolégicos intervenientes no processo, é a existéncia
de uma hipersensibilidade ao colagénio tipo | e tipo I
nos doentes com TAO comparativamente aos doentes
com aterosclerose ou individuos normais.®”% E também
evidente a presenca de anticorpos anti-elastina® e anti-
células endoteliais.® Os anticorpos anti-endoteliais estdo
principalmente elevados em individuos com doenga
activa e diminuidos na doenga em remiss&o.®>!

Apesar da doenga de Buerger se caracterizar por uma
oclusdo trombdtica das artérias e veias periféricas, a
certeza de existéncia de uma associagdo a um estado
de hipercoagulabilidade ainda ndo estd confirmada.’
Foram descritos alguns casos de estados trombofilicos
associados a doenga, por aumento dos anticorpos anti-
fosfolipidos, hiperhomocisteina e diminui¢ao da proteina
S, no entanto como ndo existem certezas se sdo disturbios
primarios ou secundarios, ndo se incluem como critérios
de diagndstico.!

Foi também proposta a hipdtese das fibras eldsticas
vasculares funcionarem como factor imunogénico,
resultante da visualizagdo da deposi¢cao de macrdéfagos,
linfécitos B e T ao longo das fibras elasticas. Supde-se
que o dano imunoldgico na lamina eldstica, associado
a infiltracdo de linfécitos T corresponda ao mecanismo
inicial da oclusdo trombotica.™

Recentemente estudou-se a possivel relagao etioldgica
entre infec¢Ges orais e a doenga de Buerger, concluindo-
se que o tabaco tem uma acgao exacerbadora da doenca
periodontal promovendo a invasdo bacteriana para os
vasos sanguineos, podendo vir a alojar-se nos vasos mais
periféricos. Resultante da sua capacidade trombogénica,
estes microorganismos poderdao induzir trombose
ocluindo o lumen dos vasos, os quais na doenca de
Buerger também apresentam sinais infecciosos como
microabcessos e células gigantes multinucleadas.®
Sabe-sehoje queavasodilatacdodependente doendotélio,
um marcador da fungao endotelial, encontra-se alterada
em doentes com TAO mesmo em membros clinicamente
nao afectados. Num estudo em que se comparou o fluxo
sanguineo do antebrago por pletismografia, apds infusdo
de acetilcolina e infusdo de nitroprussiato de sddio, os
resultados demonstraram uma resposta menor na subida
de fluxo com a acetilcolina. Este facto confirma que existe
uma alteragao da vasodilatacdo dependente do endotélio
em doentes com doenca de Buerger.®

6. Descrigdo Clinica

Pacientes com doenga de Buerger apresentam-se com
sintomas de isquémica causados por estenoses ou
oclusGes das pequenas artérias e veias distais’, podendo
com a progressao da doenca afectar zonas mais proximais
e multiplas extremidades.’ O envolvimento de ambas as
extremidades superiores e inferiores, assim como o local
e tamanho da zona afectada, ajudam na diferencia¢do
entre a TAO e aterosclerose (Tabela 1).

Apesar de 50% dos pacientes apresentarem apenas
envolvimento dos membros inferiores, 40% tém
envolvimento concomitante de ambos os membros,
superiores e inferiores.®



Segundo Olin a artéria normalmente mais afectada é
a tibial anterior (41,4%)3,11 seguida da tibial posterior
(40,4%) nos membros inferiores, e a cubital (11,5%) nos
membros superiores.® As artérias radial, arcada palmar e
digitais também sdo comumente afectadas.!! Geralmente
os membros inferiores apresentam-se normais acima do
nivel popliteo.®*1®

TABLE 2.—Clinical Distinction Between Atherosclerosis Tabela 1 - Distingdo clinica entre
and Buerger’s Disease®

aterosclerose e doencga de Buerger. (In:
Szuba, 1998)

Patient Characteristics Atherosclerosis  Buerger's disease

Age at presentation . T ') 20-40
History of tobaccouse . ...... + ++
Other risk factors® ... .. sasek +-
Upper extremity involvement =+ +
Proximal vessel involvement ......... ++ -1+
Migratory superficial thrombophlebitis . . . .. ~ #

++ = invariably present; + = usually present; +/- = occasionally present;

~/+ = uncommonly present; - = not a feature of the disease

* Risk factors for development of atherosclerosis other than tobacco: hyperlipi-
demia, hypertension, diabetes mellitus, family history of premature stroke or
myocardial infarction

A dor é o sintoma dominante e, por ordem decrescente de
frequéncia, claudicacdo da regido posterior da perna ou
pé, dor em repouso, ulceragdes isquémicas nos dedos dos
pés, pés ou dedos das mdos ou, em casos mais avanc¢ados,
gangrena digital dolorosa (Figuras 3 e 4).%71

Segundo Olin e col. a dor e a ulceragdo sdo os sinais/
sintomas mais dominantes, apresentando-se em 81% e
76% dos pacientes, respectivamente.® As Ulceras digitais
sdo grande parte das vezes dolorosas e acompanhadas
de cianose digital, temperatura diminuida e pulso
arritmico ou ausente. Em alguns casos é possivel observar
hemorragias subungueais que poderdo ser consideradas
um sinal precoce de TAO.”

Tromboflebites superficiais e fendmenos de Raynaud
ocorrem em aproximadamente 40% dos pacientes com
doenca de Buerger.>51¢

A circulagdo nas mdos, que é avaliada pelo teste de
Allen, apresenta-se com alteragdes em cerca de 63% dos
pacientes.’ Este achado é caracteristico na TAO, pelo
que este teste deve ser feito sempre que haja lesdes
isquémicas nas extremidades de jovens fumadores.®

Fig.4 — Gangrena no quinto dedo a

Fig.3 — Gangrena nos dedos do pé.
méo (In: Pitta, 2003)

(In: Pitta, 2003)

Fig.5 — Amputacdo dos dedos médio e
anelar da méo direita (In: Busch, 2011)

Embora a doenca de Buerger afecte principalmente as
pequenas e médias artérias periféricas, existem alguns
casos relatados de envolvimento de artérias cerebrais,
coronadrias, artéria aorta, mesentéricas, renais, vasculatura
pulmonar®1” e também artéria espermatica.’

O envolvimento gastrointestinal na TAO é escasso, no
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entanto as manifestacdes intestinais como estenose ou
perfuracdo do colon poderdo surgir antes dos sintomas de
doenca arterial periférica severa em pacientes com TAO.’
Neste caso, os sintomas mais comuns sdo dor abdominal
(82-92%), nduseas e vomitos (33-42%), perda de peso
(42%), febre (25%) e diarreia (25%).%

Estes casos sdo raros, pelo que quando a TAO ocorre
noutros territérios para além das extremidades distais,
o diagndstico sé deve ser feito quando o exame
histopatoldgio identifica lesdes em fase aguda.*®

7. Critérios de Diagndstico

Visto que a especificidade da doenca de Buerger
se caracteriza por isquemia periférica de natureza
inflamatdria de caracter progressivo auto-limitante, os
seus critérios de diagndstico devem ser discutidos a partir
da clinica.18

Umavez que ainda ndo existemsinais, sintomas, alteracdes
radioldgicas, laboratoriais ou patoldgicas especificas para
a doenca de Buerger9 os critérios propostos tém em
conta para além dos aspectos caracteristicos da patologia,
critérios de exclusdo, o que, em conjunto, resulta num
diagndstico consistente.!?

Em 2000, Olin prop6s um conjunto de critérios idénticos
aos primeiros sugeridos por Shionoya e coll9, mas que
incluiam um maior nimero de conceitos clinicos:®

¢ |dade inferior a 45 anos;

¢ Histdria recente de consumo de tabaco;

¢ Presenca de isquémia distal dos membros indicada por
claudicagdo, dor em repouso, Ulceras isquémicas ou gan
grena e documentada por exames complementares ndao
invasivos;

¢ Exclusdo de doencas auto-imunes, estados de hiperco
agulabilidade e diabetes mellitus;

e Exclusdo de fontes emboligenas proximais, confirmada
através de ecocardiograma e arteriografia;

¢ Achados arteriograficos consistentes nos membros clin
icamente envolvidos e nos ndo atingidos.

Apds a andlise de um conjunto de doentes com doenca
de Buerger, Mills e Porter criaram critérios de diagndstico
mais rigidos, dividindo-se em critérios major aqueles que
sdo essenciais para o diagndstico, e critérios minor os que
suportam o mesmo.® Os critérios major compreendem:

e Principio das lesdes isquémicas antes dos 45 anos;

¢ Excesso de tabaco;

¢ Artérias proximais a poplitea ou a braquial ndo atingidas
pela doenga;

e Documentacdo objectiva de doenca oclusiva arterial
através de pletismografia dos quatro membros;

¢ Exclusdo de fonte emboligena proximal, traumatismo e
lesdes locais;

¢ Exclusdo de doencas auto-imunes, estados de hiperco
agulabilidade e aterosclerose.

Os critérios minor incluem:

e Flebite migratdria superficial;

¢ Sindrome de Raynaud;

¢ Envolvimento dos membros superiores;
e Claudicacdo do pé.

©
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8. Exames Complementares de Diagndstico

Apds confirmados os critérios clinicos, deve proceder-se
a confirmacdo da doenca oclusiva distal através de outros
meios de diagndstico®? tais como: medicdo da pressdo
arterial dos quatro membros, ultrassonografia vascular?,
pletismografia digital dos quatro membros, arteriografia
ou achados histopatoldgicos, sendo estes ultimos
raramente utilizados?! e pouco praticos.’

Arteriografia
Hoje em dia a arteriografia ja ndo é mandataria®® se a

avaliacdo clinica for sugestiva. Este facto justifica-se, ndo
s6 pelas desvantagens desta técnica no que diz respeito
as radiacGes e contraste a que o doente esta sujeito,
mas também porque outras técnicas tém mostrado bons
resultados no diagndstico da TAO. A combinacdo de
Ultrassons com Tomografia computadorizada permite
excluir lesGes ateroscleréticas na aorta e artérias
dos membros?°, e confirmar oclusGes distais, e apds
satisfeitos os critérios clinicos, a pletismografia digital nas
extremidades superiores e inferiores oferece um resultado
objectivo no diagndstico da TAO.® A arteriografia deve ser
apenas utilizada quando existem duvidas no diagndstico
ou na possibilidade de presenca de aterosclerose ou fonte
embdlica proximal.®

ATAO apresenta diversasimagens angiograficas tipicas que
comprovam o seu diagnostico. Os achados normalmente
encontrados numa angiografia de doenca de Buerger sdo:

e Auséncia de lesdes aterosclerdticas, aneurismas ou out
ras fontes proximais de embolismo;

e Oclus3o arterial em cone, com artérias tronculares de
[Gmen afunilado?;

e Em casos cronicos, € comum encontrarem-se artérias
colaterais abundantes em forma de “saca-rolhas”, “pon
tes vasculares” ou “raizes de arvore” (Figuras 6 e 7);3°

e Mdltiplas lesGes segmentares oclusivas intercaladas

com zonas vasculares normais — skip lesions;?

Fig.7 — Angiografia demonstrando auséncia de fluxo

Fig.6 — (A) Angiografia normal do brago; (B) sanguineo nas artérias digitais. (/n: Piazza, 2010)

Angiografia de um brago demonstrando as
artérias colaterais em formato de “saca-
rolhas” (In: http://www.hopkinsvasculitis.org/types-
vasculitis/buergers-disease/)

Alguns destes achados, apesar de sugestivos para TAO,
ndo sdo especificos, podendo ocorrer em situacdes
de isquémica crénica devido a aterosclerose, diabetes
ou embolizacdo repetitiva.® No caso de se identificar a
presenca de irregularidades e calcificacdes da parede
vascular, o diagndstico de TAO deve ser excluido.?

Estudo Histopatoldgico
A investigacdo histologica é, hoje em dia, raramente
utilizada.?* Apesar de util no diagndstico principalmente

4

da fase aguda e sub-aguda da doenca, sé é praticada
guando o doente necessita de amputacao major de um
membro,9 devido ao risco de agravamento isquémico-*
Através deste exame é possivel realizar o estadiamento
da doenca — fase aguda, estadio intermédio e fase
crénica. >4’

Apesar das alteragbes encontradas nas trés fases,
a estrutura geral da parede dos vasos mantem-se
conservada, o que distingue esta doenca da aterosclerose
e outros tipos de vasculite®1%16:21

Exames laboratoriais

Apesar de ndo existirem exames laboratoriais especificos
para confirmar o diagnéstico da TAO,? estes sdo utilizados
para excluir outros diagndsticos em doentes com suspeita
de doenca de Buerger.'

Neste sentido, os estudos laboratoriais devem incluir
hemograma completo, perfil lipidico, testes de funcdo
renal e hepatica, glicemia em jejum, marcadores de
estados hipercoagulaveis e marcadores soroldgicos da
doenca auto-imune.?%

9. Ultrassonografia

A ultrassonografia é um método de imagem ndo invasivo
gue ao longo dos ultimos anos sofreu grandes progressos
quera nivel tecnoldgico quer emtermos dasuaaplicagdo.?
Gragas ao desenvolvimento continuo da sua performance
global, a ultrassonografia é, desde os anos 80, aplicada a
guase todos os ramos da medicina, ndo s6 como meio de
diagnostico mas também de terapéutica.?

Para o estudo ul-
trassonografico da
doenca de Buerger

devera utilizar-se uma
frequéncia entre os
3,5 a 10 MHz. E nesta
gama que se obtém,
com maior resolugao
em tempo real, infor-
macdes sobre a es-
trutura bidimensional
dos vasos sanguineos
dos membros, e carac-
teristicas hemodinami-
cas do fluxo através do
sinal de Doppler (Figura 8). %

a' ' '3 2 A
Fig.8 — Onda de Doppler espectral
de uma artéria femoral
direita (/n: Sanjeeva, 2008)

normal

Ultrassonografia na doenca de Buerger

Os achados que se verificam através do estudo
ultrassonografico vascular permitem excluir o diagnédstico
de varias doencas arteriais, tais como o embolismo
arterial, aneurismas da aorta e artéria poplitea, sindrome
do aprisionamento popliteo e aterosclerose.®

Para o diagndéstico de TAO é importante combinar
a avaliacdo clinica do paciente com os achados
ultrassonograficos. Por vezes, nos estadios iniciais da
doenca, poderdao existir apenas alteragdes distais ao
nivel das maos ou pés do doente, o que torna bastante
importante obter uma histéria clinica detalhada e uma
avaliacdo clinica cuidada. Grande parte dos protocolos




utilizados avalia apenas até nivel do tornozelo e pulso,
nos membros inferiores e superiores respectivamente,
justificando a dificuldade de diagndstico em estadios
iniciais através da ultrassonografia.?® Nestes casos, a
utilizacdo da técnica de Doppler é util na medida em que
fornece informagdes importantes relativas a severidade e
progressao da doencga nas artérias mais distais, através da
analise do fluxo.*

Na doenca de Buerger, as paredes das grandes artérias
apresentam-se normais, sem placas aterosclerdticas
hipercdicas, espessamento ou contornos interrompidos,
avaliados através de ecografia. As oclusdes primdrias
ocorrem abaixo do nivel do joelho, sendo comum
encontrarem-se oclusdes disseminadas entre as artérias
digitais. O lumen das artérias ocluidas apresenta baixa
ecogenicidade, formando-se artérias colaterais em forma
de “saca-rolhas” que apresentam alteragBes sucessivas
na direccdo do fluxo. Esta altera¢cdo no fluxo é também
possivel de ser avaliada através da andlise da onda do
espectro de doppler (Fig. 9)2>%

Fig.9 — Doppler espectral: Alteragbes caracteristicas de
mudanca de direcgdo do fluxo nas artérias colaterais. (In:
Schaberle, 2011)

Segundo Busch (2011) as principais caracteristicas encon-
tradas no exame de ultrassonografia de um doente com
TAO sdo:%

- Oclusdo das artérias distais da barriga da perna ou pé
(Figura 10);

- Oclusdo das artérias do antebraco, arco palmar ou digitais;
- Artérias proximais a lesdo normais;

- Desenvolvimento de artérias espiraladas ou “saca-rol-
has” ao nivel da oclusao;

- Parede do vaso intacta na area da oclusdo trombdtica,
frequentemente livre de calcificagao;

O fendmeno de aparecimento de vasos em forma de
“saca-rolhas” designa-se por sinal de Martorrel e carac

Right

Fig.10 — Imagem da artéria tibial anterior distal pouco antes da oclusdo. Identifica-se a

ATA Distal

presenca de artérias colaterais adjacentes (aparéncia “saca-rolhas") com manutencédo da

parede dos vasos (indicado por setas). (/n: Busch, 2011)
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Fig.11 — Imagem da artéria tibial posterior ocluida por trombo. Identifica-se a presenca de
circulagdo colateral em forma de “saca-rolhas". As paredes dos vasos ocluidos
permanecem inalteradas (indicado por setas). (In: Busch, 2011)

teriza-se pela dilatagdo da vasa vasorum na tentativa
de formar circulacdo colateral para ultrapassar o local
da trombose e restabelecer o fluxo sanguineo.l® Estes
vasos colaterais poderdo surgir directamente do vaso
precedente a oclusdo que ainda esta patente (colaterais
directos), ou formarem-se a partir das artérias paralelas a
artéria ocluida (colaterais indirectos).?®

Outro achado ndo especifico que ainda assim é util
para o diagnédstico diferencial da doenca, é a evidéncia
simultanea nas veias superficiais e profundas de alteracGes
trombéticas ou presenga de tromboflebite.?®

Da maioria dos protocolos, utilizando Doppler, para
membros inferiores faz parte a medicdo das pressoes
sistolicas segmentares dos membros, que fornece
informacdo bastante Util no diagndstico de doenca
vascular periférica, nomeadamente no caso de doenca
arterial oclusiva uma vez que permite:®

e Detectar ou excluir obstrucoes;

e Avaliar a compensac¢do hemodinamica através das
diferencas de pressao;

e Avaliar o grau de severidade;

e Detectar a localizacdo através da avaliagdo segmentar
da pressao.

A interpretacdo do exame é feita com base no registo
grafico e nos registos de pressdes sistélicas segmentares.
Os tracados obtidos em membros sem alteracdes,
apresentam-se segundo ondas trifasicas, onde o primeiro
componente corresponde a sistole cardiaca, o segundo,
negativo, corresponde a diastole, e o terceiro, de menor
amplitude diz respeito ao fluxo anterdgrado resultante da
pressdo dos vasos da base sobre a coluna de sangue.?
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Fig.13 — Registo grafico de um exame de Doppler

Fig.14 — Registo gréafico de um exame de Doppler segmenta
segmentar normal. (imagem gentiimente cedida pelo 9 gisto grafi um ex ppler seg r

Laboratério de Hemodinamica Cerebral do Hospital Santa Maria) evidenciando obstrugdo em ambos os membros na regido
tibio-peronial. (Imagem gentiimente cedida pelo Laboratério de

Hemodinamica Cerebral do Hospital Santa Maria)

©
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Por seu lado, tragados obtidos nas zonas distais de mem-
bros com oclusdes ou estenoses hemodinamicamente
importantes, revelam ondas monofdsicas, apenas com o
primeiro componente positivo.*

A existéncia de gradiente poderd encontrar-se em duas
posicdes: um membro em relagdo ao outro (gradiente
horizontal) ou dentro do mesmo membro (gradiente lon-
gitudinal). O gradiente horizontal resulta de uma difer-
encga de pelo menos 20mmHg ao mesmo nivel, sugerindo
uma lesdo de menor pressdo. Por seu lado, o gradiente
longitudinal sugere estenoses quando existem diferencas
maiores ou iguais a 30mmHg entre segmentos, e oclusdes
quando essa diferenga é superior a 40mmHg.>*

Outra medida que se deve ter em conta aquando o registo
de pressdes é o indice tornozelo-brago, que corresponde
a uma medida importante para a identificagcdo de alter-
acOes de pressdo que serdo achados claros para determi-
nagdo de patologia.?

Num individuo saudavel, em termos de valores absolutos,
a pressao dO tornozelo é nor- isquemia segundo YAO (1970).
malmente entre 10 e 20mmHg

. N ~ Normal 1.11+-0.10
superior a pressdao no brago,
apresentando-se este indice  Claudicacdo DU
com um valor entre 0.92 e Doremrepouso 026+ 0.13
1.0.26,28 Doentes com TAO tém Gangrena S

geralmente um indice tornozelo-
brago reduzido (<0.90), com uma
reducdo ainda maior pds-exerci-
cio.”®

Em 1970, Yao classificou a relagdo existente entre este
indice e as diferentes fases de isquémia das extremidades,
estando esta classificacdo presente na tabela 2.%°

Os valores deste indice poderdao ser normais, no caso
da colocacdo da bracadeira para a sua medicdo ser feita
acima da lesdo tanto no membro superior como inferior.
Neste caso, torna-se necessaria a andlise através de pletis-
mografia para medicdo da pressdo distal.?®

Através da fotopletismografia é entdo possivel estudar
a pressdo arterial a nivel mais distal, nomeadamente a
pressdo digital.?* O resultado deste exame é qualitativo,
atendendo a morfologia da onda, sendo que no caso de
reducdo da pressao, aplanamento ou auséncia de onda
em um ou varios dedos, sugere-se a presenca de casos de
isquemia digital relacionada com a doencga.?®

10. Tratamento

Uma vez que ainda nao existe um conhecimento concreto
da etiologia da doenca de Buerger, o seu tratamento é di-
reccionado, essencialmente, para a sintomatologia.

Terapéutica geral e médica: A abstinéncia tabagica é o
ponto principal®®! e imprescindivel para travar a evolucdo
da doenca e evitar futuras amputacdes. Para a doenca
se manter activa, basta que se fumem 1 ou 2 cigarros
por dia, dai a necessidade de descontinua¢do completa,
incluido fumo passivo, tabaco ndo fumado e pensos de
nicotina.9,16 Este é considerado o tratamento mais
efectivo da TAO.6,10,14,19 O aconselhamento médico e a
educacdo sdo essenciais na inducdo da cessacdo tabagica,

no entanto apenas 43 a 70% dos casos deixam de fumar
completamente.t

Existem algumas medidas prdticas importantes que o
doente deve adoptar no seu dia-a-dia para a prevengao e
tratamento da doenga. E importante evitar o trauma nos
pés, mantendo uma boa higiene e evitar a vasoconstrigao
nos membros inferiores. O doente deve realizar marcha
pelo menos trés vezes por semana, 20 minutos por
sessdo.®

As lesBes que ndo estdo infectadas devem ser tratadas
através de uma limpeza local e controlo da dor, por sua vez
as lesGes que se encontram com infecgao devem tratar-
se com desbridamento, aplicagdo de soro fisioldgico e
antibioterapia sistémica.’

O tratamento da dor, grande parte das vezes, dada a sua
intensidade requer a hospitalizagdo do doente®, devendo
ser levada a cabo sempre que se verificar a presenca
de isquemia critica.® Quando se esta perante casos de
dor isquémica muito intensa é indicado proceder-se a
analgesia potente. Neste aspecto, varios autores propéem
um conjunto de atitudes denominadas de Bridging
Treatment com a finalidade de aliviar a dor intratavel nas
crises agudas, incluindo: anestesia epidural, perfusdo de
prostaglandinas e fibrinoliticos.*®

Teoricamente também a administragdo de heparina e
antiagregantes poderd ter beneficios na prevenc¢do da
trombose progressiva.’

No caso de existéncia de tromboflebite superficial, os
anti-inflamatérios ndo esterdides sdo o tratamento de
eleicdo, e nos casos mais severos podera recorrer-se a
administracdo de corticosterdides sistémicos ou tépicos.*®
Na presenga de vasoespasmo intenso é frequentemente
recomendado o uso de inibidores dos canais de sédio tais
como a nifedipina, nicardipina e amlopidina,'®* contudo
ainda n3do existem provas reais da sua eficicia.l>?*

Terapéutica cirdrgica: A cirurgia de bypass é uma opgdo
pouco utilizada nos pacientes com doenca de Buerger
devido a natureza periférica da doenga e a sua distribuicdo
difusa®, o que implica a inexisténcia de um vaso distal
disponivel para a cirurgia.*'® A percentagem de doentes
com artérias distais apropriadas a intervengao estd abaixo
dos 10%.° No entanto, quando é possivel a cirurgia de
revascularizacdo, e tendo em conta as dificuldades do
procedimento em artérias distais de pequeno calibre,
os resultados sdo bastante aceitaveis, havendo uma
taxa de permeabilidade satisfatéria, superior a 50%.
A administragdo conjunta de prostaglandinas poderd
aumentar ainda mais a permeabilidade do bypass.®
Quando estdo presentes gangrena ou ulceragdo, a
simpaticectomia cirdrgica poderd ser uma opgao,
principalmente quando as Ultimas s3do persistentes
e incuraveis mesmo quando ha cessagdo tabdagica.’
A simpaticectomia pode potencialmente ajudar na
cicatrizagdo das lesdes isquémicas ao abolir a actividade
vasoconstritora permanente nos tecidos superficiais,
melhorando a vasculariza¢do da pele.®®

Hoje em dia, é frequente a implantagdo de estimuladores
da espinal medula em pacientes com TAO.® Este método
proporciona uma redug¢do da dor em repouso, podendo




também melhorar as Ulceras e prevenir a amputagdo no
entanto, trata-se de um procedimento dispendioso, com
mecanismos explicativos ainda por esclarecer, pelo que sé
deve ser utilizado quando as medidas mais conservadoras
nao foram eficazes.’

A amputacdo deve ser considerada apenas como ultima
opcao a tomar, apds esgotadas todas as restantes
alternativas®, devendo preservar-se a maior quantidade
de membro possivel. A amputacdo poderd ser major ou
minor, sendo esta Ultima a mais realizada (16,7 a 39,5%).1!
Apesar do tratamento cirdrgico ainda ser bastante
utilizado, nos ultimos anos tem-se verificado um declinio
abrupto em detrimento da terapéutica farmacoldgica.?

Terapéutica angiogénica:

A terapéutica angiogénica baseia-se na utilizacdo
de factores de crescimento, terapéutica genética ou
terapéutica celular, para promover o desenvolvimento de
vasos colaterais nos tecidos isquémicos, e assim melhorar
a perfusédo tecidular (Figura 15).

A terapéutica genética usa, frequentemente, plasmideos
ou vectores virais para introducdo de uma sequencia de
DNA nos tecidos isquémicos, enquanto que a terapéutica
celular pode ocorrer gracas a duas fontes de células:
aspiracdo da medula éssea ou aférese do sangue.?!

Fig.15 — A esquerda - Angiografia de
um paciente antes da terapéutica
genética, mostrando achados tipicos
da doenga de Buerger ao nivel da
poplitea e tibial com veia femoral
A direita -

Angiograma do mesmo doente apos 8

proximal  normais.

semanas de terapia genética, com

aumento  significativo dos  vasos

colaterais.(In: Isner, 1998)

11. Progndstico

O progndstico da TAO estd directamente relacionado
com o consumo de tabaco, que é o factor de risco mais
importante para recorréncia da doenca e necessidade
futura de amputacdo.’* A cessacdo tabagica promove
uma evolucdo benigna da doenca em quase todos os
pacientes®, sendo apenas de 5% a percentagem de
doentes que necessitam de amputagdo. Por sua vez,
cerca de 40% dos doentes que sdo incapazes de atingir
a cessacdo tabagica sdo alvos de, no minimo, uma.'*** O
risco de amputacdo diminui marcadamente apds 8 anos
da abstencdo tabdgica, mantendo-se o risco de morte
idéntico entre doentes que continuam ou terminam o
consumo de tabaco.®

No que diz respeito a perda de membros, a doenca
de Buerger apresenta, assim, um progndstico
significativamente pior que a aterosclerose ou outras
formas de arterite necrotizante.®

A esperanca média de vida destes doentes aproxima-se
da populacdo normal, da mesma idade e do mesmo sexo,
estando estimada em 97% aos 5 anos, 94% aos 10 anos>*
e 83,8% aos 25 anos.'! O progndstico a longo prazo ndo é
habitualmente afectado nestes pacientes, provavelmente
pelo facto de o envolvimento da circulagdo visceral,
coronaria ou cerebral ser muito raro.®

As amputacdes e a incapacidade resultante destas acabam
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por causar um impacto dramatico e uma diminuicdo
significativa da qualidade de vida dos doentes. Apds
amputacdo a taxa de desemprego é de cerca de 85%.

12. Conclusdes

Apesar da etiologia da doenca de Buerger permanecer
ainda desconhecida, ndo existem duvidas na sua forte
associacdo com o tabagismo.

Como meio de diagndstico, a ultrassonografia é
uma ferramenta de imagem especialmente util. O
desenvolvimento deste método contribuiu em grande
parte para uma diminuicdo significativa de indicacGes da
angiografia diagndstica em casos de TAO, uma vez que
0s exames arteriograficos apesar da éptima informacao
gue fornecem, sdo exames invasivos que tém riscos e
uma probabilidade consideravel de complicacdes. Por sua
vez, a ultrassonografia é um exame indécuo que permite
o estudo e avaliacdo dos vasos sanguineos e estruturas
adjacentes de uma forma mais facil, rapida, de baixo custo
e sem riscos associados.
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Sonotrombodlise no Tratamento do Acidente Vascular
Cerebral Isquémico Agudo
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**|aboratdrio de Hemodindmica Cerebral/Servico de Neurologia — Hospital de Santa Maria. CHLN, EPE

RESUMO

O acidente vascular cerebral (AVC) constitui a principal
causa de morte em Portugal. A sonotrombdlise
apresenta-se como um método que visa a introdugdo
de procedimentos complementares ao tratamento
fibrinolitico convencional para o AVC isquémico.

De modo a conhecer os mecanismos de actuagdo da
sonotrombdlise e as suas eventuais potencialidades,
efectuou-se uma revisao de literatura através da pesquisa
na B-on, Google Académico e MEDLINE. A pesquisa
decorreu entre Abril e Agosto de 2013 e utilizaram-
se as palavras “stroke”, “sonothrombolysis”, “tissue
plasminogen activator”, “ultrasound” e “microbubbles”.
O tratamento do AVC isquémico com tPA sistémico
continua a ser utilizado, no entanto ha necessidade de
encontrar novas técnicas mais seguras e eficazes. E neste
contexto que surgem os ultra-sons com fins terapéuticos,
destacando-se o Doppler Transcraniano, o Eco-Doppler
Transcraniano, os Ultra-Sons de Baixa Frequéncia e os
dispositivosintra-arteriais. Os ultra-sons tém demonstrado
estar associadas a um aumento significativo da proporg¢ao
de recanalizagdo arterial. Também as microbolhas,
utilizadas normalmente como agente de contraste,
demonstram aumento da probabilidade de recanalizagdo
devido ao seu efeito de cavitagdo acustica, tendo ja sido
estudadas microbolhas de diferentes composicées e
caracteristicas.

Nos ultimos anos, tem existido inumeros estudos
essencialmente no que diz respeito a aplicagdo dos
ultra-sons e das microbolhas na sonotrombdlise. Tem-
se demonstrado uma seguranca e eficdcia destas novas
técnicas em complemento do tratamento fibrinolitico.
A sonotrombdlise para o tratamento do AVC isquémico
agudo pode ja ser considerado tendo em conta as
incertezas em relagdo a sua eficacia. No futuro espera-se
novos desenvolvimentos promissores e que adquira uma
maior relevancia na pratica clinica.

Key-Words: Stroke, Sonothrombolysis, Tissue Plasminogen
Activator, Ultrasound and Microbubbles.

INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) é a principal causa de
morte em Portugal.?

No ano 2001 foi iniciado em Portugal pela Direcgao
Geral de Saude um sistema denominado “Via Verde
AVC” (VVAVC) para o desenvolvimento e a definicdo de
unidades de AVC consoante as suas valéncias disponiveis,
especificacdo das suas caracteristicas e articulagdao entre
si, de modo a permitir uma actuagdo mais rapida e eficaz.?
Este sistema pretende reduzir o tempo que medeia
entre a entrada do hospital até ao inicio do tratamento
fibrinolitico (“tempo porta-agulha” que deve ser inferior
a 1 hora)? e alertar a populagdo para reconhecimento dos

sinais sugestivos de AVC (alteragdo na fala, fraqueza dos
membros, paralisia facial)** de modo a comunicarem com
os meios de emergéncia médica o mais rapido possivel.?
Actualmente existem 32 unidades a funcionar em
Portugal, contudo segundo o indicador das actividades de
2010 apenas 26% das admissdes nestas eram efectuadas
através deste programa. Ja em 2012 registaram-se 3040
casos através da VVAVC sendo que tem existido uma
tendéncia crescente na procura deste servi¢o.*

Na fisiopatologia do AVC esta subjacente a interrupgdo ou
diminuicdo do fluxo sanguineo ao cérebro e consequente
suspensdo do fornecimento energético, necessario ao
metabolismo celular, provocando deste modo, uma
diminuicdo ou cessagao, da actividade funcional da area do
cérebro afectada, provocando danos no tecido cerebral.>®”
O AVC pode ser causado por 2 mecanismos distintos,
sendo o mais comum (85%) o de origem isquémica (AVC
isquémico), ou seja, por oclusdo de um vaso cerebral,
frequentemente devido a formacgdo e/ou ruptura de uma
placa aterosclerdtica ou pela presenga de um émbolo que
chega através da circulagdo; o outro mecanismo implica
a ocorréncia de uma hemorragia (AVC hemorragico),
parenquimatosa ou  subaracnoideia, geralmente
resultante da ruptura de um aneurisma.>®

A terapéutica do AVC isquémico pretende remover
rapidamente a oclusdo vascular de modo a garantir um
aporte de sangue e assim, assegurar a oxigenagdo do
cérebro, uma vez que a auséncia de fluxo sanguineo causa
morte do tecido cerebral dentro de 4 a 10 minutos.®
Asonotrombdlise surge entdo da necessidade deaumentar
as terapias existentes para o tratamento do AVC.% Assim a
sonotrombdlise define-se como a capacidade dos ultra-
sons (US) para aumentar a lise de trombos intra-arteriais
e reduzir o edema cerebral no AVC isquémico agudo
durante a administracdo de tPA intravenoso sistémico.””?
Recentemente uma série de estudos tentaram demostrar
a efectividade e seguranga de uma combinac¢do de outras
estratégias associadas ao tratamento gold standard que
sejam benéficas no futuro.®

OBIJECTIVO E METODOLOGIA
Estetrabalhopretende estudaros mecanismosdeactuacao
da sonotrombdlise no tratamento do AVC isquémico
agudo bem como as suas eventuais potencialidades e
limitacoes.

Efectuou-se entdo esta revisdo de literatura através da
pesquisa na B-on, Google Académico e MEDLINE. A
pesquisadecorreu entre Abril e Agosto de 2013, utilizaram-
se as palavras “stroke”, “sonothrombolysis”, “tissue
plasminogen activator”, “ultrasound” e “microbubbles”.
Encontraram-se 613 resultados, dos quais 208 na B-on,
346 no Google Académico e 59 na MEDLINE. Foram
seleccionados 52 dos 613 resultados uma vez que os
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restantes se desviavam do objectivo central do trabalho.
Privilegiaram-se meta-analises e artigos posteriores ao
ano de 2009.

O TRATAMENTO GOLD STANDARD: ACTIVADOR DO
PLASMINOGENIO TECIDULAR (tPA)

O uso de tPA sistémico foi aprovado pelo United States
Food and Drug Administration (FDA) em 1996 e desde essa
altura tem sido largamente utilizado para o tratamento
do AVC isquémico. Estd associado a uma probabilidade
de recuperacdo completa duas vezes superior se for
administrado durante as duas horas seguintes ao inicio
dos sintomas, embora este efeito benéfico decresca ao
longo do tempo.®® Estd descrito que a administracdo
de tPA pode ser feita até as 4.5 horas apds o inicio dos
sintomas, embora esteja comprovado que o inicio do
tratamento apds as 3 horas tenha um progndstico
muito fraco. Independentemente do tempo decorrido, o
tratamento apresenta melhores resultados do que o nao
tratamento.®

Embora os beneficios do tPA sejam evidentes, a sua
utilizacdo acarreta riscos sendo os mais recorrentes
sdo as hemorragias intracranianas sintomaticas, ainda
que existam outros efeitos, como os angioedemas.’® As
contra-indicacbes abrangem pacientes com um risco
de hemorragia acrescido (presenca de hemorragias
concomitantes ao AVC, hipertensao arterial e terapia anti-
coagulante) e casos em que o tempo decorrido desde o
inicio dos sintomas do AVC ultrapasse o limite indicado.? 2
O tratamento com tPA sistémico estd longe de ser o ideal,
tornando-se urgente encontrar tratamentos localizados,
gue mantenhamousuperemasua eficaciae que diminuam
0 seu risco hemorragico.'*** As abordagens interventivas
intra-arteriais sdo dificeis de utilizar, tém acesso limitado
e ndo apresentam uma melhoria significativa nos
resultados, apesar disso acarretam efeitos secunddrios
e complica¢Oes adicionais. Até ao momento, os métodos
neuroprotectores também ndo provaram efeito pratico
ou efectivo, faltando-lhes tradugdo na pratica clinica.!

EFEITOS E MECANISMOS BIOLOGICOS DOS ULTRA-SONS
Os US sdao ondas de pressao com a capacidade de
atravessar os tecidos e transmitir impulsos mecanicos
no local do codgulo ou trombo.* O cérebro é um alvo
de dificil penetracdo para os US pois necessitam de
atravessar o osso do cranio que funciona como uma
barreira a sua passagem, o que se deve principalmente
a sua espessura.'*!> Foi demonstrado que em humanos
existe uma atenuacao da energia acustica dos US através
do osso temporal de cerca de 85% mesmo em janelas em
gue a espessura do osso é muito fina, podendo chegar
a uma atenuacao de 100% em pessoas com mas janelas
temporais. Isto reflecte a dificuldade de avaliar a eficacia
da sonotrombdlise, ndo sé pelas altas taxas de atenuacao
dos US mas também pelo facto do osso poder distorcer o
seu campo, ndo existindo total certeza do local efectivo da
pressdo acustica e da area de entrega.t®

Os mecanismos da sonotrombdlise ndo sdo totalmente
claros, contudo coloca-se a hipétese de que estes possam
acelerar a fibrindlise através de efeitos mecanicos e
efeitos térmicos. Os efeitos térmicos ndo demonstram
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ser tdo significativos, embora se saiba que o aumento da
temperatura, provocado pela atenuagao dos US no osso
temporal, é prejudicial e a absorg¢do do calor nos tecidos
cerebrais é tanto maior quanto maior for a frequéncia de
insonacdo.”'” Ao nivel dos efeitos mecanicos encontra-se
a aceleracdo dos efeitos do tPA através da modificacdo e
abertura da matriz de fibrina promovendo a desagregacao
das suas ligagGes cruzadas, através do efeito das forgas
das ondas de pressdo dos US, da forca de radiacdo e da
pressdo acustica. O codgulo é assim sujeito a um processo
mecanico denominado microstreaming, que conduz a
formacdo de microcavidades na sua camada superficial
e se traduz num aumento da superficie de difusdo e
de transporte do farmaco e, concomitantemente, da
absorcao e da penetragao do tPA neste, bem como da
circulacdo dos fluidos em seu redor.1#161823 E importante
também referir que os ultra-sons apresentam um efeito
vasodilatador significativo pois pensa-se que estes
aumentem a producdo de éxido nitrico.”

TECNICAS DE ULTRA-SONS NAO INVASIVAS

Existem 3 técnicas ndo invasivas de US utilizados para
aumentar a actividade trombolitica do tPA: Doppler
Transcraniano (DTC), Eco-Doppler Transcraniano (Eco-DTC)
e Ultrassons de Baixa Frequéncia (USBF) (Figura 1). Estas
técnicas diferem sobretudo nas propriedades acusticas
dos feixes de ultra-sons tais como a frequéncia, as areas
do cérebro expostas (0o que se deve especialmente a
profundidade em que actuam os ultra-sons e a espessura
do osso de cada individuo) e o indice mecanico que é
um indicador da probabilidade de efeitos bioldgicos
mecanicos, ou seja, transmissdo e cavitacdo.®
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O DTC utiliza um transdutor de frequéncias de 2
MHz muito utilizado na avaliagdo diagndstica do AVC
isquémico agudo. Esta técnica permite fornecer em
tempo real a velocidade de fluxo sanguineo a partir
das artérias cerebrais na presenca de uma janela éssea
adequada e de vasos com boa visibilidade. Permite
também uma monitorizacdo continua da recanalizacdo e
a andlise de possiveis reoclusées dos vasos, bem como a
visualiza¢do do estado da embolizagdo e a existéncia de
circulagdo colateral.'®*® No caso de detecgdo de sinais de
oclusdo arterial, o feixe de US deve ser continuamente
focalizado para a presumivel localizacdo do trombo. Na
sonotrombdlise o DTC tem demonstrado aumentar os
resultados do tPA intravenoso.’®* Entre as desvantagens
apresenta-se o facto do seu uso ser limitado em casos
de ma janela dssea, ser dependente do operador e da

agudo. In Tsivgoulis et al.

2007,

TRUMBI Journal of Clinical
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anatomia vascular de cada paciente.?%?

Em 2004, foi realizado o estudo Combined Lysis
of Thrombus in Brain Isquemia Using Transcranial
Ultrasound and Systemic tPA (CLOTBUST) que comparava
a utilizacdo de DTC com frequéncias de 2 MHz com o
tratamento tipico (tPA).20 Os resultados indicaram que a
recanalizagdo completa, duas horas apds a administragao
de tPA, foi de 46% no grupo tPA + DTC versus 18% no
grupo de controlo.®®* Devido a estes resultados bastante
promissores, estd em curso uma nova fase deste estudo
que, a semelhanca das fases anteriores, pretende avaliar a
eficdcia e a seguranca do DTC como uma terapia adjuvante
do tPA e esta previsto ser terminado em 2014.%

O Eco-DTC também permite uma visualizagdo em
tempo real da dindmica do fluxo sanguineo, com o
acréscimo de projectar multiplos pequenos feixes de US
com frequéncia de emissdo dupla (uma para imagens
e outra para Doppler). Uma das especificidades desta
técnica é o facto de permitir colocar a amostra do feixe
de US no local da oclusdo para andlise espectral.19,25
Portanto, além da avaliacdo hemodinamica cerebral, esta
tecnologia permite, através da imagem a cores, visualizar
a localizacdo da oclusdo e a imagem do cérebro em modo
B, apresentando superioridade em relagdo ao DTC pelo
facto do feixe de US incluir uma maior area do cérebro,
dado este nao ser tdo focalizado. Entre as limita¢Oes esta
o facto de ndo existir dispositivos de fixacdo craniana
para o transdutor, o indice mecanico ser superior ao do
DTC e nao existir nenhuma escala estudada que permita
quantificar os niveis de intensidade de US que possam ser
usados sem causar danos.'*?*

Num estudo realizado em 2008 por Eggers et al.
comprovou-se que o Eco-DTC com frequéncias de 1.8 MHz
em conjunto com tPA aceleram as taxas de recanalizagdo
de oclusdes na Artéria Cerebral Média (ACM).? Através
deste estudo verificou-se que logo apds 1 horas ocorria
recanalizacdo parcial ou completa em 57.9% dos
sujeitos do grupo de US versus 22.2% dos sujeitos do
grupo de controlo. Contudo, ao nivel das hemorragias
intracranianas sintomaticas verificaram-se em 15.8% do
grupo de US e em 5.6% no grupo de controlo e no que
respeita as hemorragias intracranianas sintomaticas
ocorreu em 21.1% do grupo dos US e 11.1% do grupo de
controlo. Estas diferengas podem ser resultantes de um
trauma de reperfusdo apds a rapida recanalizagdo ou um
efeito préprio dos US.>%

Os ultra-sons de baixa frequéncia (USBF) ndo sao
utilizados com fins diagndsticos, no entanto sdo
apontados alguns beneficios destes em relacdo aos
ultra-sons de alta frequéncia como a melhor penetragao
através do cranio, a melhoria da eficiéncia e da rapidez
do efeito trombolitico do tPA e a maior facilidade em
utiliza-los pois, como o feixe ndo é focado, abrange uma
maior area cerebral ndo necessitando a existéncia de
operadores especializados.'®?” Para a sua aplicacdo na
sonotrombdlise foi desenvolvida uma sonda composta
por 4 elementos dispostos em forma de diamante que
utiliza mais energia e uma frequéncia de 300 kHz para
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evitar ondas estacionarias.?”?®

Para demonstrar o efeito dos USBF foi realizado o
estudo Transcranial Low-Frequency Ultasound-Mediated
Thrombolysis in Brain Ischemia (TRUMBI) em 2005, que
demonstrou um aumento da taxa de recanalizagdo mas
também um aumento subsequente da ocorréncia de
hemorragias, que se traduziu em 92.8% no grupo dos US
+ tPA em contraste com os 41.6% registados no grupo
gue apenas usou tPA. Este facto levou a interrupc¢do do
estudo.’? O mecanismo subjacente as hemorragias ndo
é claro, contudo demonstrou-se que estes afectam os
vasos e o cérebro de forma inespecifica, mesmo em areas
gue ndo estavam afectadas pela isquémia. Para perceber
a ocorréncia das hemorragias realizou-se um estudo que
simulou as pressdes geradas no TRUMBI que demonstrou
a existéncia de fraca absorg¢ao de US no osso e no cérebro,
levando a ideia de que o cranio aumenta a pressado no seu
interior, ou seja, funciona como uma lente acustica que
reflecte os US internamente de forma aleatdria,* criando
uma anormal permeabilidade da barreira hemato-
encefalica. 7% Especula-se também que actuem através
de accdo mecanica na ruptura de pequenos vasos no
espaco subaracnoideu e pela vasodilatagdo.'*?

A configuracdo ideal de ultrassons é dificil de determinar
pelas combinagGes de parametros que se devem ter em
consideracdo (ver figura 2). Como se pode observar na
figura 2 uma maior frequéncia esta associada a maior
atenuacdo de US no osso temporal mas também a menos
hemorragias.”?

Peak rarefaction pressure (MPa)
> 1.0

Figura 2: Comparagdo da atenuagdo
no osso temporal humano por
40 unidade de comprimento versus
frequéncia de ultra-som (linha e
30 pontos azuis) e da taxa de
3 hemorragia intracerebral
sintomatica versus frequéncia de US
L (pontos vermelhos). In Alexandrov
et al, 2012, Journal of Hyperthermia
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No entanto, um estudo realizado por Pfaffenberger et al.,
em 2005, comparou o impacto de Eco-DTC continuo (CW)
e pulsado (PW) na trombdlise mediada com tPA, revelando
qgue apenas o modo PW acelerou significativamente
a trombdlise. Demonstrou também que o modo CW
provoca maior aquecimento dos tecidos e portanto maior
risco de ocorréncia de edema cerebral e hemorragias
intracranianas.”?®

Em 2009, uma meta-analise demonstrou que a taxa de
hemorragia intracraniana apresentava-se maior nos
estudos que utilizavam ultra-sons de baixa frequéncia
qguando comparado com os de alta frequéncia ou
com trombdlise sistémica.’® Conclui-se portanto que
a sonotrombdlise utilizando altas frequéncias (DTC e
Eco-DTC) parece ser segura, levando a maiores taxas
de recanalizacdo completa quando comparada com a
trombolise sistémica com tPA.'®° Apesardas desvantagens
aparentes da alta frequéncia, devido a atenuacdo sofrida
na passagem pelo cranio, quando se compara ultra-
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sons de 185 kHz (baixa frequéncia) e de 1 MHz (alta
frequéncia), a aceleragdo da trombdlise induzida por tPA
foi mais lenta com 1 MHz apenas para os primeiros 20
minutos, atingindo melhoria de fluxo semelhante aos 185
kHz depois de 25 minutos de insonacdo transcraniana.°

APLICACAO ENDOVASCULAR DE ULTRA-SONS

Uma alternativa a aplicagdo transcraniana de ultra-sons é
a utilizacdo de dispositivos intra-arteriais que, para além
de administrarem farmacos, também aplicam ultra-sons
nas zonas com oclusdes. Este método pretende ultrapassar
as principais limitagGes da via de abordagem transcraniana
como aatenuacgdo dssea, a possibilidade de tratarindividuos
fora da janela terapéutica do tPA, a redugdo do tempo de
tratamento e da dose total de tPA administrada.?>*

Estes dispositivos tém sido largamente estudados noutras
patologias nomeadamente em trombose venosa profunda
dos membros inferiores e em pacientes com embolia
pulmonar.2? Em 2003 realizou-se o primeiro estudo de
sonotrombdlise endovascular no AVC isquémico agudo,
sendo levado a cabo por Mahon et al. onde se utilizou
o sistema de primeira geracdo EKOS MicrolysUS®. Os
resultados foram bastante positivos pois a recanalizagdo
parcial ou completa foi detectada em 57% dos pacientes
e ndao foram observados efeitos adversos durante a
terapia.??*?

Actualmente o cateter mais utilizado é o EKOS Micro
Infusion Catheter® que é um dispositivo com um [Umen
central Unico e com orificios distais projectados para
navegar nos vasos periféricos mas também cerebrais. O
cateter inclui um Unico elemento piezoeléctrico de US,
posicionado na ponta distal que emite US pulsados (PW)
de alta frequéncia (1,7-2,1 MHz) e baixa intensidade.?*
Os resultados apresentados ndo tém sido coerentes.
Em Abril de 2012, a fase lll do estudo Interventional
Management of Stroke (IMS) foi suspensa pois os dados ja
recolhidos ndo mostravam diferencas no resultado clinico
entre os pacientes tratados com tPA intravenoso e os
tratados com tPA intravenoso combinado com a terapia
intra-arterial.3*3> Por outro lado, em Setembro do mesmo
ano, Kuliha et al. apresentaram o resultado de um estudo
em que a recanalizagdo parcial ou completa da artéria foi
obtida em 77% dos pacientes, sem qualquer registo de
hemorragias cerebrais sintomaticas.?

Embora estes dispositivos sejam uma ferramenta
aparentemente segura e facil de utilizar, também sdo
apontadas algumas desvantagens tais como dependerem
de um processo invasivo e sé estarem acessiveis em
grandes centros de tratamento de AVC. Apesar disso, a
administracdo intra-arterial de tPA através de um micro-
cateter padrdo permanece uma excelente opg¢do.??23!

AGENTES DE CONTRASTE E SONOTROMBOLISE

Os agentes de contraste sdo usados na imagiologia para
realcar estruturas especificas que se pretende estudar.
No caso da sonotrombdlise o agente de contraste
utilizado sdo microbolhas (MB). Estas, que pelo facto
de terem maior impedancia acustica que os glébulos
vermelhos, agem como reflectores que enviam de volta
os ecos, melhorando a qualidade da imagem, uma vez
gue permitem uma melhor diferenciacdo do sangue dos

tecidos circundantes. 19364

As microbolhas sdo compostas por ar ou outro gas e
tém didmetros entre os 0.5 a 5um41 que apenas estdo
aprovadas para fins de diagndstico, apesar de estudos
terem sugerido que as suas propriedades potenciam
também a sonotrombdlise, aumentando a probabilidade
de recanalizacdo, devido a cavita¢cdo acUstica. 319374143
Em 1995, Tachibana et al realizaram o primeiro estudo
gue demonstrou, ex vivo, que a administracdo de MB de
albumina, além de funcionarem como agente de contraste,
podem também aumentar a actividade trombolitica dos
US em conjunto com o farmaco trombolitico.®

A cavitacdoacustica é o processo através do qual os agentes
de contraste actuam na sonotrombdlise. Este divide-se
em dois tipos: a cavitagdo estdvel e a cavitagdo por inércia
(Figura 3). A cavitacdo estavel ocorre quando as MB
atravessam o campo de energia dos ultra-sons e sofrem
transla¢des e fendmenos de oscilagdo devido a absor¢do
de energia pela propagacdo daonda, criando uma corrente
constante na direccdo do feixe. Este processo induz stress
mecanico (microstreaming) que promove a corrosdo na
superficie do trombo, e a formacdo de iniUmeros buracos
microscépicos na sua superficie, aumentando deste
modo a entrega de farmaco ao codgulo (Figura 3a). Na
cavitagdo por inércia ocorre o colapso violento de bolhas
preenchidas com gads que ao colapsarem podem ter
impacto suficiente para perfurar o codgulo e dar origem
a microjactos transitdrios (microjetting), provocando a
erosdo mecanica deste e esta é tanto maior quanto mais
a energia entregue (Figura 3b).71%16:17,21,37,39,40

Figura 3: Fendmeno fisico relevante para a sonotrombdlise mediada por microbolhas.
a. Microstreaming. b. Formagdo de microjactos (microjetting). In Stride et al, 2009,
Cerebrovascular Diseases.

Um estudo realizado por Prokop et al. em 2007 sugeriu
gue a cavitacdo por inércia ndo tem um grande valor para
a sonotrombdlise e provavelmente, o efeito principal
das MB estd relacionada com o aumento da fibrindlise
enzimatica associada a cavitacdo estavel.*
Os resultados de uma meta-analise indicaram que os ultra-
sons de alta frequéncia combinados com microbolhas
estdo associados a uma probabilidade trés vezes superior
de recanalizacdo completa e de duas vezes superior de
independéncia funcional aos 3 meses.®

Tipos de Microbolhas Utilizadas

Independentemente do tipo de MB, o mecanismo pelo
qual interagem com os US é sempre o mesmo: apds ainjeccdo
intravenosa, circulam na corrente sanguinea e passam pelos
capilares pulmonares até que, quando sdo interceptadas
por um feixe US, podem expandir, provocar oscilacao e até
rebentar transmitindo energia mecanica para o fluido e
estruturas circundantes. A probabilidade de oscilagdo ou
cavitacdo com destruicdo destas pode depender ndo sé da



frequéncia mas também da energia entregue.*

Varios sdo os factores que podem influenciar o efeito das
MB na sonotrombdlise. A sua acumulacdo e penetracdo
no coagulo estd intimamente ligada com a estabilidade da
bolha e esta depende da sua estrutura, do seu tamanho
e do seu comportamento na corrente sanguinea.’* Além
destes factores, também a concentracdo nas zonas
circundantes ao codgulo é preditivo para o sucesso da
sonotrombdlise e depende do tipo de administracdo:
a infusdo continua ou a administracdo em bdlus, sendo
gue esta Ultima parece garantir uma chegada maciga ao
coagulo tornando a sua ac¢do mais efectiva.®

Existem varios tipos de MB usadas como agente de
contraste, contudo para a sonotrombdlise as mais
utilizadas sdo: Definity® (MB que contém C3F8 -
perflutren - e possuem 1 a 2 um de diametro sendo
mais estaveis em solucdo salina);37 Levovist® (bolhas
cheias de ar cobertas por galactose, sdio menos estaveis);
SonoVue® (MB preenchidas com gases de elevado peso
molecular como por exemplo o hexafluoreto de enxofre
ou perfluoropropano, revestidas por lipidos, tém uma
solubilidade diminuida, um maior tempo de vida e a
atravessam melhor os capilares pulmonares dado terem
menor didmetro)21,45 e Optison™ (MB compostas por
gas de octafluoropropano e cobertas por albumina,
apresentando efeitos semelhantes em termos de lise do
coagulo as SonoVue®).* As MB Definity® e OptisonTM
foram aprovadas pelo FDA para uso endocardico sendo
as mais utilizadas nos Estados Unidos da Ameérica. Ja
as Levovist® e as SonoVue® estdo acessiveis na Europa
apesar de nenhuma estar aprovada para a trombdlise.*
Em relacdo as MB com perfutren, verificou-se que
ndo aumentam o risco de hemorragia intracraniana
sintomatica e, além de serem permeaveis, conseguiam
ultrapassar as oclusdes intracranianas, sendo em 75% dos
casos detectadas em dreas com auséncia de fluxo no pré-
tratamento*?

Em 2006, Molina et al. demonstraram pela primeira vez em
pacientes com oclusdo da ACM, que a taxa de recanalizacdo
arterial completa ao fim de 2horas ocorria na combinacdo
tripla de tPA + DTC + MB Levovist® em cerca de 54% dos
casos, no grupo que utilizou tPA+ DTC em 41% e no grupo
tratado apenas com tPA em 24%. Isto demonstrou que a
administracdo de MB acelera a trombdlise com maior
seguranga, levando a maior grau de recanalizagdo arterial
completa, o que se reflectiu numa melhor evolugdo clinica
e em melhores resultados a longo prazo.* Dois anos
mais tarde, em 2008 para estudar as MB SonoVue® foi
realizado um estudo em que se utilizou Eco-DTC + MB + tPA
intravenoso ou Eco-DTC + tPA intravenoso na fase aguda do
AVC da ACM tendo sido demonstrado no grupo que recebia
MB existia melhoras significativas a nivel clinico e a nivel do
fluxo sanguineo em comparagdo com o outro grupo“®

Para verificar se as caracteristicas das bolhas influenciavam
a sonotrombdlise, foi realizado um estudo em 2008 que
comparava as MB Levovist® e as SonoVue® tendo-se
verificado que os resultados nas taxas de recanalizacdo
eram semelhantes com ambos os tipos de MB.*
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Foi realizado, em 2011, um estudo em coelhos que
avaliou resultados em 5 grupos diferentes com varias
combinacdes de MB apds a insonacdo de lhora de
ultrassons em modo pulsado. Verificou-se que existia uma
boa eficacia das MB + US sem a utilizacdo de tPA indicando
assim diminuicdo do volume de isquémia e também da
ocorréncia de hemorragias intracranianas.!

Dado que a sonotrombdlise com MB tem demonstrado
aumentar mais precocemente a taxa de recanalizacdo
completa e a recuperacdo clinica houve necessidade de
perceber qual a dose segura que se poderia administrar
conjuntamente com tPA+US. O estudo Transcranial
Ultrassound in Clinical Sonothrombolysis (TUCSON)
comparou a infusdo de MB com uma dose de 1.4mL e
de 2.8mL ao fim de 90 minutos com DTC e demonstrou
que a dose de 1.4mL era a dose mais segura, dado
qgue com um aumento do volume administrado existia
concomitantemente um aumento da hemorragia
intracraniana sintomatica®

Para avaliar o risco de transformac¢do hemorragica apods a
sonotrombdlise com MB realizou-se um estudo em que
um dos grupos foi tratado com MB + tPA + US e o outro
apenas com tPA + US, verificando-se que no primeiro
estd associado tanto a uma recanalizacdo mais rapida
como a uma alta taxa de transformagdo hemorragica
comparativamente com o segundo grupo, embora
ndo esteja associado a um aumento da hemorragia
intracranianasintomatica. Aelevadataxadetransformacao
hemorragica pode representar um marcador de rapida
recanalizagdo e suporta a ideia de que a dimensdo da
hemorragia apds a reperfusdo pode reflectir o grau de
interrupgao da barreira hemato-encefalica. Neste estudo
utilizou-se MB de ar revestidas por galactose entregues
em bdlus ao contrario do TUCSON que usou MB revestidas
de lipidos em infusdo continua.*

Os lipossomas ecogénicos foram desenvolvidos para
agirem simultaneamente como um agente de contraste
e um veiculo de entrega de farmaco activado pelos US.
Estes sdo revestidos por uma dupla camada externa de
fosfolipidos, biocompativel, que aumenta o tempo de
vida na corrente sanguinea e é mais estavel, contendo no
seu interior micro ou nano bolhas de ar e de farmaco que
sdo fragmentados pela energia mecanica dos US, através
da formacdo de um nucleo de cavitacdo acustica durante
a rarefaccdo dos US. Neste estudo foi demonstrado que
os lipossomas apenas se fragmentam quando expostos a
3 minutos de Eco-DTC e que 52% do farmaco colocado no
seu interior ainda estava activo no momento da libertacgdo.
Sendo que, a actividade enzimatica do tPA entregue nos
lipossomas é semelhante ao que é entregue de forma
livre, indicando um enorme potencial destes pelo facto de
permitirem reduzir os efeitos do tPA sistémico.”>°
Atravésde umacomparagaodeestudos(Tabelal)podemos
observar que cruzando o DTC e o Eco-DTC com varios tipos
de MB, verifica-se que se obteve melhores resultados em
termos de recanalizacdo completa e em termos de menos
hemorragias intracranianas assintomaticas no estudo que
utilizou DTC e MB revestidas por galactose (Levovist®).?
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Tabela 1: Comparacdo entre ensaios clinicos de trombdlise
sisttmica combinada com ultra-som e melhorada
com microbolhas para o tratamento do acidente
vascular cerebral isquémico agudo utilizando Doppler
Transcraniano e Eco-Doppler Transcraniano. In Tsivgoulis
et al. 2007, Journal of Clinical Neurology.

Estudo Frequéncia Microbolhas Desenho do estudo Random % Recanalizaggonofinal % Hemorragia % Hemorragia _ Restitados 205 3

Utiizada utilizadas izado da monotorizagio com meses

Molina etal. 2MHz US/ MBAPA (n=38) vs  Ndo n% 2% 3% 56%

US/tPA (n=37) vs tPA (n=36) (mRs 0-2)

Alexandrov et al. 2MHz Upidos-perflutren  US/MB/tPA (n=12) vs US/PA  Sim a2% 2% 0% 0%

(n=3) (mrs 0-1)

Tcco

Larrue et al, 2MHz Revestidas  por  US/MB/PA (n=9) vs tPA  Sim 8% 78% o% Nao avalidvel

galactose (n=11)

US/MB/tPA (n=11) vs. A Nio 64% Nioavalidvel 9% Nao avalidvel
o (n=15)

sulfureto de

hexafloureto

US: Monotorizagdo continua por ultra-sons, MB: Microbolhas, tPA: activador do plasminogénio tecidular, mRS:

escala de Rankin modificada

SONOTROMBOLISE

Nas Guidelines for the Early Management of Patients with
Acute Ischemic Stroke de 2007 a sonotrombdlise surgia
como recomendacdo de classe Il e nivel de evidéncia B,
ou seja, a técnica ndo podia ser utilizada fora de ensaios
clinicos.’ Em 2013 surgiram as novas guidelines em que a
sonotrombdlise surge como nova recomendacgao, sendo-
Ihe atribuida classe Ilb e nivel de evidéncia B, ou seja, o
tratamento ja pode ser considerado tendo em conta que
o beneficio pode ser maior ou igual ao risco.® Embora
ainda seja afirmado que a sua eficacia para o tratamento
de pacientes com AVC isquémico ainda ndo estd bem
estabelecida, acredita-se que nos proximos anos esta
técnica se torne relevante na pratica clinica, através de
mais investiga¢cdes na area.’® Visando novos caminhos
gue poderdo tornar a sonotrombdlise num processo mais
eficaz e seguro, apresentam-se algumas inovagoes:
Agentes tromboliticos alternativos: Para além do tPA,
também outros agentes tromboliticos tais como os
inibidores da glicoproteina (GP) Ilb / llla, transportados
por microbolhas, podem ser uma alternativa viavel ao
tPA. Foram realizados estudos in vitro que provaram que
estes podem ser efectivos, melhorando a ligagdo das MB
ao trombo, embora tenha surgido algumas preocupacdes
com a sua seguranca’-247

Prevencdo do crescimento do trombo e prevencdo da
reoclusdo precoce: Varios estudos demonstraram que a
reoclusdo de um vaso apds recanalizagdo utilizando tPA
pode ocorrer em 20% ou mais dos casos.?>*® Em 2011,
Sawaguchi et al. descobriram que a insonac¢do continua,
in vitro, com US de baixa intensidade e baixa energia faz
cessar significativamente o crescimento do trombo. Os
autores concluiram entdo que os US sdo uma ferramenta
simples e segura para evitar a reoclusdo de vasos
intracranianos apds o tratamento com tPA. 25!
Dispositivos independentes do operador: Em 2011 foi
realizado um pequeno estudo denominado CLOTBUST-
HF (Combined Lysis of Thrombus in Brain Ischemia With
TranscranialUltrasoundand SystemictPA—Hands-Free)que
pretendia avaliar a eficdcia e a seguranca de um dispositivo

independente do operador. Este estudo, composto por 20
pacientes, apresentou uma taxa de recanalizacdo em 50%
dos casos, contudo os investigadores esperavam melhores
resultados funcionais.®> Actualmente estd a decorrer
a fase Il do estudo CLOTBUST, intitulada CLOTBUSTER
(Combined Lysis of Thrombus Using 2MHz PW Ultrasound
and Systemic TPA for Emergent Revascularisation), cujo
objectivo é confirmar os resultados obtidos no CLOTBUST-
HF num estudo multi-nacional.”?*?® A introducdo deste
novo dispositivo semiautomatico pode vir a superar as
desvantagens das sondas de diagndstico convencional
gue sao consideradas demoradas e portanto, exaustivas
para o operador.”/?52

Sonotrombdlise em Dual Mode: Este procedimento
pretende expor os pacientes a frequéncias de US altas
(MHz) e baixas (kHz), alternadamente. Este método
foi bem sucedido in vitro, onde a recanalizacdo se deu
mais rapidamente quando comparado com o0s grupos
de controlo. A sonotrombdlise em Dual Mode parece
ser bastante promissora uma vez que torna possivel a
utilizacdo de USBF (com todas as vantagens ja descritas
anteriormente) embora minimizando as complicacGes a
estes associadas.’

US guiados por Ressonancia Magnética (USgRM): Esta
inovagao pretende optimizar a sonotrombdlise, ajustando
o feixe de US de modo a que a insonagdo seja dirigida e
focada para a zona da lesdo, diminuindo assim os efeitos
adversos dos US causados pela distor¢do e deslocamento
do cranio. Os estudos ja efectuados tém demonstrado que
os USgRM tornam o processo mais rapido, diminuindo o
tempo de isquémia e também o diametro dos fragmentos
destruidos. H4 evidéncias que USgRM podem ser
proveitosos no tratamento tanto do AVC isquémico como
do hemorragico.5%:2

Potencialidades no tratamento de hemorragias
intracranianas: Tem havido um interesse crescente no
tratamento das hemorragias intracranianas e hemorragias
intraventriculares através de transdutores de US em
cateteres (EKOS®) uma vez que, para o tratamento
destas, é necessario recorrer a farmacos fibrinoliticos de
modo a ocorrer a lise do sangue entretanto coagulado.
Deste modo a sonotrombdlise pode assumir um papel
muito importante na lise do codgulo formado devido
a hemorragia intracraniana, permitindo assim o seu
tratamento utilizando apenas sistemas de drenagem
simples. Um estudo recente demonstrou, in vivo, que
esta técnica pode ser eficaz e segura quando é utilizado
USgRM.23 Alguns estudos demonstraram também
que, quando ocorre uma hemorragia resultante de um
tratamento para o AVC isquémico, é mais rapido e facil
tratar a hemorragia causada por sonotrombdlise + tPA do
que quando é administrado apenas tPA.*®

CONSIDERACOES FINAIS

A sonotrombdlise é uma técnica relativamente recente
e em clara expansdo na medida em que se procuram
alternativas ao tratamento por tPA de modo a aumentar a
janela terapéutica e a diminuir os efeitos negativos a este
associados.

Embora o tratamento do AVC através da sonotrombdlise
j@ possa ser considerado a luz das recomendacdes



actuais, ainda é necessdrio aperfeicoar a combinacao
dos vdrios parametros ultrassonograficos de modo a que
esta se torne num processo mais seguro e eficaz. Assim,
a sonotrombdlise aparenta ter um grande potencial e um
futuro bastante promissor. Porém, sdo necessarios mais
estudos e investigacdes na area para que a sonotrombdlise
tenha maior relevo na pratica clinica.
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ULTRASSONOGRAFIA NA ARTERITE DE TAKAYASU
Nunes, Tiago *; BATISTA, Paulo */**

Resumo

A Arterite de Takayasu é uma vasculite inflamatdria
crénica, que afeta principalmente os vasos de grande
calibre, predominantemente a aorta e seus ramos
principais, levando ao espessamento da parede dos
vasos afetados, fibrose, estenose, formacao de trombos,
e consequentemente isquémia em diversos 6rgaos,
traduzidos numa variedade de sintomas tipicos da doenga.*
Assim, realizar o diagndstico diferencial na arterite de
takayasu é uma tarefa preponderante e, por vezes, nada
simples, uma vez que o diagndstico precoce pode ser
dificultado e é muitas vezes atrasado devido aos sintomas
da fase pré-oclusiva, serem inespecificos.? Existe para tal
critérios clinicos e diversos meios de diagndstico, entre os
guais se salienta a Angiografia como gold-standart.

Deste modo, procedeu-se a revisdo sistematica de
literatura que decorreu durante os meses de Abril e Maio
de 2013 com o intuito de recolher informacdo a partir
de artigos originais, ou artigos de revisdo de literatura
publicados em lingua inglesa. A pesquisa resultou num
total de 33 artigos em formato integral, realizados num
intervalo temporal de 1987 a 2011, e cuja pesquisa se
realizou nas bases de dados electrénicas B-On, PubMed,
Medline e Medscape. A restante bibliografia provém
de artigos que constavam na bibliografia dos artigos
primeiramente pesquisados e de livros posteriormente
consultados.

Na suspeita de diagnéstico de arterite de Takayasu
recomenda-se uma avaliagdo clinica completa com
utilizacdo dos exames complementares de diagndstico. 34
Os principais parametros avaliados pela ultrassonografia
sdo espessamento da parede, diminuicdo do limen ou
estenose, dilatacdes e aneurismas, calcificagées, oclusdes
e pulsatibilidade. A ultrassonografia proporciona uma
oportunidade Unica aos clinicos para o diagndstico
precoce, tendo importantes implicacées no tratamento e
melhores resultados, visiveis nos pacientes.
Palavras-Chave: Arterite de Takayasu, Ultrassonografia na
Arterite de Takayasu.

* Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa

** Laboratério de Hemodinamica Cerebral, Servico de
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Introducao

Arterite Takayasu é uma patologia rara, inflamatdria,
sistémicadeetiologiadesconhecida.5;6 Asuaapresentacao
clinica é variavel entre popula¢des diferentes, sendo que
normalmente verifica-se o espessamento da parede dos
vasos afetados, fibrose, estenose, formacao de trombos,
e consequentemente isquémia em diversos oérgdos,
traduzidos numa variedade de sintomas tipicos da
doenca.’®

O diagndstico desta vasculite é formulado pela
conjugacdo de varios elementos sugestivos de lesdao, de
ordem epidemioldgica, clinica, angiografica, histoldgica
ou anatomo-patoldgica.” Assim, para que o diagndstico

seja efetuado numa fase precoce evitando a morbilidade
e mortalidade inerentes a Arterite de Takayasu, torna-se
necessario colocar esta sob suspeita e efetuar uma correta
avaliacdo clinica dos territorios vasculares, seguido por
exames complementares de diagndstico, destacando
angiografia e ultrassonografia.®

A ultrassonografia é um método de imagem, que ao longo
dos ultimos 30 anos, sofreu grandes avangos, quer em
termos de tecnologia quer de aplicacdo. Nas ultimas duas
décadas, tem-se verificado uma evolucao significativa em
termos de performance global, uma maior abrangéncia
de aplicacdes, de tal forma que a ultrassonografia se
tornou uma modalidade essencial em quase todas as
especialidades clinicas.®

A ultrassonografia é uma ferramenta bastante promissora,
gracas a sua capacidade de visualizacdo em tempo real,
sendo ao mesmo tempo ndo invasiva, portatil, barata e
facil de usar. ®

Desde entdo, a ultrassonografia tornou-se amplamente
acessivel e estd em constante aperfeicoamento,
evidenciando a utilidade da ultrassonografia para a
avaliacdo desta patologia, bem como numa avaliacao
global da circulacdo cerebral em pacientes com Arterite
de Takayasu por métodos ndo invasivos, permitindo a
detecdo de alteragdes vasculares, quer na circulacao
intracraneana, quer na extracraneana. 012

Assim, torna-se essencial estudar e melhorar esta técnica
imagioldgica, tendo este trabalho como objetivo avaliar a
utilizacdo e eficdcia da ultrassonografia como método de
diagndstico na Arterite de Takayasu.

Metodologia

Este estudo foi realizado com base numa abordagem
descritiva, baseada numa revisdo sistematica de
literatura. Foram realizadas diversas pesquisas durante
os meses de Abril e Maio de 2013, com o intuito de
recolher informacdo a partir de artigos originais, ou
artigos de revisdao de literatura publicados em lingua
inglesa. A pesquisa resultou num total de 33 artigos em
formato integral, realizados num intervalo temporal de
1987 a 2011. A restante bibliografia provem de artigos
gue constavam na bibliografia dos artigos primeiramente
pesquisados e de livros posteriormente consultados.

A recolha de dados realizou-se nas bases de dados
electrénicas B-On, PubMed, Medline e Medscape. A
pesquisa foi direccionada de forma objectiva e consistiu
na utilizacdo de diversas combinacdes de palavras-chave:
takayasu’s arteritis, takayasu arteritis vasculites, takayasu’s
arteritis fisiopathology, takayasu arteritis etiology, takayasu
arteritis prognosis, takayasu arteritis differential diagnosis,
takayasu arteritis ultrasonography, takayasu’s arteritis
doppler findings, takayasu arteritis imaging, takayasu
arteritis diagnostic criteria, takayasu arteritis review.

Arterite de Takayasu
A Arterite de Takayasu é caraterizada por ser uma vasculite
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dos grandes vasos, afetando predominantemente a aorta
e seus ramos principais, levando ao espessamento da
parede dos vasos afetados, fibrose, estenose, formacado de
trombos, e consequentemente isquémia em diversos érgaos,
traduzidos numa variedade de sintomas tipicos da doenga.!
As primeiras referéncias a arterite Takayasu foram
repartidas por Mikito Takayasu, um oftalmologista, no 122
encontro anual da sociedade Japonesa de Oftamologia,
em 1908.13 Ao longo dos anos foram emergindo novas
descobertas da patologia, e surgindo uma variedade de
definicdes e etiologias, sendo que s6 em 1975, se prop06s
definitivamente o nome “Arterite de Takayasu” em
memoria do seu primeiro repdrter, Mikito Takayasu. 3

A arterite de Takayasu é uma patologia rara, que embora
esteja reportada por todo o mundo, apresenta uma
ampla variacdo na sua prevaléncia em diferentes regides
geograficas, com maior predominancia em regiées como
Jap3o, sudoeste Asiatico, Médio Oriente, india, América
do Sul e México. Contundo atualmente, pacientes com
Arterite de Takayasu tem vindo a aumentar em regides
como Africa, Europa e América do Norte, afetando em
maior parte a populagdo caucasiana, do sexo feminino e o
seu risco de incidéncia é geralmente na terceira e quarta
década de vida.b>5141%

A etiologia exata da Arterite de Takayasu é ainda
desconhecida, contudo existe 3 fatores principais
associados a sua patogénese: Stress externo, mecanismos
inflamatérios e fatores genéticos. ©

Esta doenca estd assim, normalmente, localizada no arco
aortico e nos seus ramos, na aorta toracica ascendente, na
aorta abdominal ou pode envolver toda a aorta.® Diversos
estudos realizados em pacientes com Arterite de Takayasu
tém demonstrado, geralmente, o envolvimento irregular
ou continuo de todas as porgdes da aorta, cardtida
comum, e artérias subcldvias, sendo que essas alteragdes
nas carétidas e subclavias sdo mais visiveis e tem maior
extensdo no lado esquerdo do que no lado direito.?
Contudo, é muito comum, outras artérias estarem afetadas
na presenca desta patologia, como vertebrais, celiaca,
mesentérica, renal, pulmonar, iliaca e artérias coronarias.?
Histologicamente Arterite de Takayasu é caracterizada
por uma inflamacdo granulomatosa da parede arterial,
com proliferagao da intima e fibrose da camada média
e adventicia, que eventualmente leva assim a estenose,
oclusdo e ocasionalmente, dilatagdo pds-estendtica e
formacgdo de aneurisma.® Esta inflamagdo granulomatosa
envolve a infiltracdo de linfocitos, células plasmaticas,
células histiocitarias, células gigantes multinucleadas, e
ocasionalmente leucdcitos polimorfonucleares, com uma
acumulagdo dos linfécitos em torno da vasa vasorum.?
Na tentativa de permitir um meio de comparacao das
caracteristicas dos pacientes de acordo com os vasos que
se encontram afetados e na utilidade do planeamento
cirdrgicoforam criados sistemas de classificagdo da Arterite
de Takayasu com base em achados angiograficos. Contudo
estes sistemas ainda ndo oferecem muita utilidade em
termos de progndstico.® A mais recente e mais elaborada
é sugerida por Hata et al em 1996 que divide a doenca,
dependendo do sitio de envolvimento angiografico em

cinco tipos.> Assim sendo, o Tipo | envolve apenas os
ramos supra—aorticos, o Tipo lla envolve aorta ascendente
e/ou arco e ramos supra adrticos, Tipo llb envolve aorta
tordcica descendente, com ou sem envolvimento da aorta
ascendente, arco adrtico e ramos supra aérticos, o Tipo
Il envolve a aorta toracica descendente e abdominal
podendo incluir as artérias renais, o Tipo IV envolve
apenas aorta abdominal e/ou artérias renais, enquanto
qgue no Tipo V ocorre uma combinagao das zonas lesadas
acima, com padrdo generalizado de lesdes na aorta. O
envolvimento das artérias pulmonares ou corondrias deve
ser indicado com P (+) ou C (+), respectivamente.>

A doenca evolui geralmente em duas fases distintas, sendo
a apresentacdo da doenca varidvel entre populacdes
diferentes5: uma fase aguda, inflamatdria ou pré-oclusiva,
em que predominam as manifestagdes sistémicas ndo
especificas, demonstrando uma sindrome inflamatdria
inespecifica de duragdo varidvel, com maior incidéncia na
infancia, puberdade ou idade adulta jovem.”” A segunda
fase pode sobrepor-se & primeira mas geralmente surge
na sequéncia, apés um periodo assintomatico de duracdo
varidvel e designa-se de crénica ou oclusiva, uma fase
caracterizada pela auséncia de pulso palpavel, onde
predominam as lesdes estendticas.>!®

O diagnéstico precoce pode ser dificultado e é muitas
vezes atrasado devido aos sintomas da fase pré-oclusiva,
serem inespecificos.2 Tendo em vista a formacao
deste diagndstico, foram surgindo ao longo dos anos
diferentes critérios de diagndstico para Arterite de
Takayasu, sendo o mais atual descrito por Sharma BK et
al em 1996, apresentando uma sensibilidade de 92,5%
e especificidade de 91%.%'%'° Qs critérios segundo
Sharma BK et al preconizavam trés critérios major de
diagndstico: lesdo na porgcdo média da artéria subcldvia
esquerda, lesdo na por¢cdo média da artéria subcldvia
direita e sinais e sintomas caracteristicos com pelo menos
um més de duragdo. Foram ainda definidos dez critérios
minor referentes ao valor de VHS elevado, dor a palpagao da
artéria carotida, HTA, regurgitacdo adrtica ou ectasia anulo-
adrtica e lesdo angiogréfica vascular da aorta, das artérias
pulmonares, corondrias, artéria cardtida comum esquerda e
tronco braquiocéfalico. &

O diagndstico era proposto, ou seja maior probabilidade
de ter Arterite de Takayasu, caso se verifique a presenca
de dois critérios major ou de um major e dois minor, ou de
quatro critérios minor. &4

Exames de Diagndstico

Na suspeita de diagndstico de arterite de Takayasu
recomenda-se uma avaliacdo clinica completa com
utilizagdo dos exames complementares de diagndstico.
(Nivel de evidéncia 3, tipo C). 34

Testes Laboratoriais: Do ponto de vista laboratorial,
principalmente durante a fase pré-oclusiva, esta
apresenta um quadro bioldgico inflamatdrio inespecifico,
caracterizado por uma anemia ligeira, hipocromica ou
normocrémica normocitica, taxa de sedimentagao de
eritrécitos elevada (>50mm/h) no inicio da doenga mas
gue tende a normalizar. Niveis de leucdcitos podem estar
normais ou ligeiramente aumentados, niveis de proteina




C reativa positivos, hiperfibrinogenémia, elevacao dos
isdtipos de imunoglobulinas (IgG e IgM), entre outros.
A interpretacdo destes achados deve ser relacionada
com a situagdo e evolugao clinica, o que a torna muito
complicada, sendo uma avaliagao insuficiente para o
diagndstico de Arterite de Takayasu. 71820

Radiografia: A radiografia
do térax pode ser util no
diagndstico de Arterite de

Takayasu, visualizando algumas
caracteristicas  sugestivas da
patologia como alargamento da
sombra adrtica, irregularidades
da aorta descendente,
alteracdes das artérias
pulmonares, alargamento hilar,
cardiomegalia, irregularidades
na face inferior dos arcos costais
(sinal de Roesler) e calcificacGes da aorta. Contudo estes
achados ndo sdao especificos da Arterite de Takayasu,
sendo a radiografia atualmente pouco utilizada como
meio de diagnodstico definitivo.®

Fig.A- evidencia a presenga de Cardiomegalia
num paciente com AT, In: Aradjo, Fatima;
Meira, Zilda; e tal. Takayasu's Disease with
Severe Heart and Arterial Involvement in a
Preschool-Age Child. Case Report, Arq Bras
Cardio,2010;3®

Angiografia: E o método “Gold-standard” para avaliacdo
da Arterite de Takayasu.?® Angiograficamente a Arterite
de Takayasu apresenta-se como
uma doenga multi-segmentar,

com areas preservadas
entre regides onde o lumen
esta lesado, envolvendo

principalmente a aorta e os
seus ramos, quer associados
ou individualmente.!* Para
se estabelecer o diagnodstico
angiografico da Arterite de
Takayasu torna-se necessario
diferencia-la de outras doencas
que também envolvam lesdes
estendticas, oclusdes e dilatagdes, como é o caso da
aterosclerose e fibrodisplasias.

Angiografia- Oclusdo completa da ACC esq. e
Art. Subclavia, in: Andrew J.; Mason J.C.,
Takayasu arteritis-recent advances in imaging
offer promise. Rheumatology 2007;'

O valor da contribuicdo da angiografia é conhecido
e durante décadas tem-se mostrado inestimdvel no
diagndstico e controle da Arterite de Takayasu, bem como
na programacdo cirurgica desta vasculite.’® A angiografia
da-nos assim a possibilidade de obter imagens de alta
qualidade do limen arterial, permitindo uma avaliagdo
precisa de lesdes. Contudo, este meio de diagndstico
também apresenta desvantagens, visto ser um método
invasivo, e como tal apresenta complica¢des relacionadas
com o préprio procedimento e sé fornece informagdo
sobre a anatomia do lumen arterial.!* Esta incapacidade
para avaliar as altera¢Oes na parede arterial pode resultar
num exame normal em fases precoces da doenca, além
disso a necessidade de utilizacdo de contraste e de
radioatividade também limita a sua utilizacgdo como
ferramenta para a monitorizagdo de pacientes com
Arterite de Takayasu. Além disso, tem-se demonstrado
que angiografia ndo é indcua nos pacientes com AT, devido
a eventuais complica¢des isquémicas relacionadas com a
coagulabilidade sanguinea nesses pacientes.*
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Ressonancia Magnética:
A ressonancia magnética
tem vindo a evoluir como
meio de diagndstico, e
atualmente considera-se
um meio de diagndstico
muito Util e preciso na
Arterite de Takayasu que
pode fornecer quase toda
a informacdo anatdmica
necessaria para permitir
o tratamento precoce e
melhorar o seu resultado,
bem como um método de
follow-up.* A ressonancia
magnética permite
visualizar de forma mais
claraasalteragbesda parede daaorta, que sdocomplicadas
de visualizar através da angiografia, ou seja, a ressonancia
magnética fornece informacdes de alta resolucdo das
caracteristicas anatdmicas como o espessamento da
parede, alteracdes do limen e aneurismas.%1°

Esta técnica apresenta assim varias vantagens, em
comparacdao com a angiografia como a utilizacdo de
meios de contraste paramagnéticos ndo nefrdticos que
raramente causam reacdes anafilaticas, a ndo utilizacdo de
radiagdo ionizante e permite uma maior diferenciagdo de
tecidos moles e maior sensibilidade na detecao de edema
do limen.*® Contudo também apresenta limitagGes, como
a dificuldade de visualizacdo de pequenos ramos dos
vasos e calcificagBes vasculares. Para tal, é necessario
complementar com outros métodos de diagndstico.
Outras desvantagens da técnica sao por exemplo, ser
um processo demorado, dispendioso, com protocolos
dependentes do operador, e pode falsamente acentuar os
niveis de estenoses vasculares.'®1%

Oclusdo Art. Subclavia esq., presenca de
colaterais e estenose ostial da ACC esq., in:
Andrews,J;Al-Nahhas,A.;Pennell,D.J.,et al.
Non-invasive imaging in the diagnosis and
management of Takayasu's arteritis. Ann
Rheum Dis 2004; *°

Tomografia Computadoriza-
da: A tomografia computori-
zada tem sido utilizada para
avaliar pacientes com Arter-
ite de Takayasu, permitindo
uma detecdo precoce do es- &
pessamento da parede arte-
rial numa fase pré-estendti-
ca, ou seja, permite avaliar
as alteragdes do limen e da
parede vascular, como também pode ajudar a distinguir
a Arterite de Takayasu da aterosclerose.'® Apresenta uma
sensibilidade de 95% e uma especificidade de 100% para
o diagnéstico de Arterite de Takayasu.*

A tomografia computorizada é um excelente método de
analise anatdmica, dado a sua dtima resolucao espacial e
temporal, principalmente da aorta e dos vasos proximais,
porém é necessario a utilizagao de contraste intravenoso
para a avaliacdo da parede do lUmen da aorta e de outras
artérias. A auséncia de contraste limita a avaliagdo diag-
nostica e evolutiva da Arterite de Takayasu, permitindo
apenas a detecao de calcificacdo da parede e avaliacdo do

didmetro externo vascular.® Q

TC sem contraste: extensa calcificagdo do limen
da aorta abdominal, in: Gotway, Michael B; Araoz,
Philip A. Thanila; A. Macedo; Et al. Imaging
Findings in Takayasu’s Arteritis; AJR 2005; 32
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Tomografia por emissdo A
de protoes: s
Representa uma medida
util para avaliagdo da
inflamacdo vascular na
Arterite de Takayasu
sendo o Unico exame que
permite a identificacdo
de todos os vasos
afetados. Este  novo
método apresenta uma
sensibilidade de 92% e
100% de especificidade,

<@
nodiagndsticodaArterite 5t peT: Captacao anomal de 18 FDG
de Takayasu.zz no arco adrtico e art. Carétidas, in: Malik,1.S;

Harare,O.; AL-Nahhas,A.; Beatt,K.; Mason,J.;
Takayasu’s arteritis: management of left main
stem stenosis; Heart 2003; 23

A principal vantagem
da tomografia por
emissdo de protdes
€ a sua capacidade para detetar doenca na fase pré-es-
tendtica, em pacientes que apresentam caracteristicas
clinicas ndo especificas, permitindo uma detecao precoce
da Arterite de Takayasu. Contudo, é um método dispen-
dioso e limitado, e é necessdria a utilizacdo de radiacao.
Outra limitacdo é a necessidade de confirmacao histoldgi-
ca dos achados na Arterite de Takayasu e de uma técnica
standard para uma quantificacdo fidvel, pois torna-se
dificil diferenciar de aterosclerose. %%

Ultrassonografia

A ultrassonografia é um método de imagem, que ao longo
dos ultimos 30 anos, sofreu grandes avangos, quer em
termos de tecnologia quer de aplicacdo. Apesar de esta
técnica ser bastante anterior ao de outras técnica como a
ressonancia magnética e tomografia computadorizada, a
ultrassonografia ndo teve grande impacto inicial, tendo-se
observado nas ultimas duas décadas, para além de uma
evolucdo significativa em termos de performance global,
uma maior abrangéncia de aplica¢des, de tal forma que a
ultrassonografia se tornou uma modalidade essencial em
quase todas as especialidades clinicas.9 Sendo atualmente
utilizada quer como meio complementar de diagndstico,
qguer como método terapéutico.

A base de todas as aplicacGes diagndsticas dos ultra-
sons baseiam-se no mecanismo do eco, ou seja, sdo
caracterizados pela detecdo e a exibicdo de energia
acustica refletida de interfaces de dentro do corpo. Essas
interagdes fornecem informagdo necessaria para gerar
imagens bidimensionais de alta resolugdo do corpo, em
escala de cinzentos, e exibir parametros de fluxo. 24

A qualidade de imagem depende de multiplos fatores
interligados, de tal modo que, uma melhor resolugdo
de imagem é diretamente proporcional 4 frequéncia do
ultrassom incidente, porém, inversamente proporcional
a profundidade. Assim, a par da aplicagdao sucessiva de
metodologias de ultrassons ao diagndstico, o fabrico de
diferentes transdutores foi igualmente evoluindo, sendo
que atualmente é possivel utilizar transdutores com
uma vasta gama de frequéncias, entre os 1 e os 30MHz.
Desta forma, temos a possibilidade de utilizar frequéncias
maiores paravisualizar estruturas mais superficiais e baixas
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frequéncias para visualizar estruturas mais profundas, de
modo a obter melhor resolucdo de imagem.®

Sendo assim, a ultrassonografia tornou-se numa
ferramenta bastante promissora, gracas a sua capacidade
de visualizacdo em tempo real, sendo ao mesmo tempo
ndo invasiva, barata e facil de usar.

Ultrassonografia na Arterite de Takayasu

A ultrassonografia € na maioria das vezes o primeiro método
de investigacdo em pacientes com sinais e sintomas de Arterite
de Takayasu, permitindo assim um diagndstico precoce.'®*
De acordo com a natureza da lesdo, os achados
ultrassonograficos podem ser divididos de forma a
garantir critérios de diagndstico mais fidveis:®

Espessamento da
parede: Este é o
primeiro achado
e universalmente
visto em todos os
pacientes com Ar-
terite de Takayasu,
em que se verifica
um espessamen-

CHLN-HSM/NEUROLOGIA

ACP DTA

to Unlforme da Espessamento segmentar da parede, hiperecogénico e
homogéneo, podendo evidenciar o classico tipo de “sinal
pa rede dOS vasos de Macarroni” in: Hospital de Santa Maria, Laboratério de

enVOlVidOS.ZS;ZG 0} Hemodinamica Cerebral

primeiro vaso afetado, com o espessamento da parede é
normalmente a subclavia, bem como o arco aértico, con-
tudo devido a dificuldade de visualizagdo do mesmo, a
presenca de Arterite de Takayasu é feita a partir da aval-
iacdo dos principais ramos do arco aértico.?® A avaliagdo
da aorta abdominal e os seus ramos é mais facil, contudo
a medicdo da espessura torna-se mais dificil devido ao
movimento constante. Na Arterite de Takayasu, principal-
mente na artéria cerebral comum, o vaso apresenta es-
pessamento segmentar da parede, hiperecogénico e ho-
mogéneo, podendo evidenciar o cldssico tipo de “sinal de
Macarroni” de espessamento concéntrico da parede.'*?’
Este achado difere do padrdo de parede do vaso irregular
e ndo homogéneo, descrito na aterosclerose.®

Ao nivel da circulagdo periférica verifica-se que o aumento
da espessura da parede é associado muitas vezes, a sinais
secundarios como a diminuig¢do da pulsatilidade e perda de
um padrdo de fluxo normal trifdsico. Os vasos envolvidos
revelam perda do padrdo de fluxo trifasico, obtendo um
padrdao de fluxo espectral monofdsico ou bifasico.25 Este
tipo de padrao também é visivel distalmente a uma oclusao,
quando existe a formagédo de circulagdo colateral.?®

Diminuigdo do limen
ou Estenose:

Este achado é comum
na presenca de Arte-
rite de Takayasu prin-
cipalmente devido ao
espessamento da pare-
de, que leva a uma di-
minui¢do do didametro
do vaso. As estenoses
sdo visiveis ao longo de todo o vaso, ao contrario da atero-

Estreitamento de todo segmento da aorta,in: Chaubal,
Nitin; MD, DMRD, Dighe,Manijiti; et al. Sonographic and
color Doppler-Finding in Aortoarteritis( takayasu arteritis), J
Ultrasound Med 2004;%



sclerose ou displasia fiboromuscular em que as estenoses
sdo regionais.” Sendo as Calcificages raras na Arterite de
Takayasu.?

Dilatacdes e Aneurismas:

Ndo sdo muito frequentes.
Sugere-se que seja devido
ao tecido fibroso de suporte
inadequado e fraqueza focal
da camada intima. A aorta
€ o territério mais afetado,
principalmente a aorta
abdominal e toracica.”

Dilatagdo do Iumen da Asubclavia dta,in:
Chaubal, Nitin; MD, DMRD, Dighe,Manjiti; et
al. Sonographic and color Doppler-Finding in
Aortoarteritis( takayasu arteritis), J Ultrasound

Oclusdes: Mais frequentes Med?2004%

em estados avancados da doenga, sendo os vasos
mais pequenos como as artérias cardtidas, subclavias,
vertebrais e renal mais afetadas. Devido a progressao
lenta da doenca, as oclusGes na Arterite de Takayasu
estdo muitas vezes associadas a presenca de circulagdo
colateral.®

Pulsatilidade: A pulsa-
tilidade ou a complience
das artérias envolvidas

encontram-se diminuidas
na fase da doenca “sem-
pulso” em todos os casos
de Arterite de Takayasu.
A medicdo da complience
arterial pode proporcionar
indicacbes de alteragbes
vasculares precoces que
predispGem para o desenvolvimento de doenga vascular prin-
cipal. A medicdo da rigidez arterial pode ser util na identifi-
cacdo da fase proliferativa e na instituicdo de um tratamento
precoce, o que poderia impedir a progressdo da doencga.”

Atualmente, tem sido realizados diversos estudos
em pacientes com Arterite de Takayasu utilizando
a ultrassonografia para a Vvisualizagdo dos vasos
extracranianos e supraadrticos.'* Um dos pontos muitas
vezes abordado e frequente em pacientes com Arterite de
Takayasu é o aumento da espessura da camada intima-
média das cardtidas. Num estudo realizado por Seth et
al, a espessura da camada intima-média das carétidas
encontrava-se superior a 0,8mm em cerca de 59% dos
pacientes (n=37), sendo que as artérias cerebrais médias
estavam envolvidas em 60-70% dos casos. Detetou-se
nos casos com atividade clinica da doenca, a presenca de
maior espessamento da parede dos vasos em comparagao
com 0s casos com remissdo, sendo ambas superiores aos
individuos sem patologia. O espessamento carotideo
apresentou uma sensibilidade de 82% e especificidade de
60% no diagndstico de atividade da Arterite de Takayasu.*
Para a avaliagdo dos vasos intracraneanos é utilizado
o Doppler transcraniano, com o uso de um transdutor
linear de 2MHz, que consiste num método de estudo ndao
invasivo do fluxo cerebral, dando informagGes sobre a
velocidade e a diregdo deste nas artérias intracranianas,
como a artéria cerebral média, cerebral anterior, cerebral
posterior, artéria cardtida interna na zona do sifao (via

Ocluséo da artéria mesentérica superior (AMS;
seta). CA indica artéria celiaca, in: Chaubal, Nitin;
MD, DMRD, Dighe,Manijiti; et al. Sonographic and
color Doppler-Finding in Aortoarteritis( takayasu
arteritis), J Ultrasound Med 2004;25
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transorbital), artéria basilar e vertebrais. Dependendo da
etiologia e do vaso afetado, os resultados podem variar, e
como tal os pacientes que apresentem estenoses nestas
artérias, o doppler transcraniano deteta alta pulsatilidade
erigidez da artéria. Contudo este padrdo ndo é fixo, porque
se o doente apresenta uma estenose ou oclusao das
artérias cardtidas ou vertebrais, o doppler transcraniano
deteta uma baixa pulsatilidade e velocidades reduzidas
nos vasos intracraneanos.!

A fig.A apresenta 3 artérias com
velocidades de fluxo elevadas, na
zona estendtica associada a um
fluxo anormal de alta pulsatilidade
(IP>1,2), sugerindo rigidez da
parede. Estes resultados foram
observados em pacientes sem
compromisso das artérias

extracranianas.?®

A fig.B apresenta 3 artérias com
velocidades de fluxo normais e
padrdes de fluxo anormais
relacionados com o baixo fluxo de
pulsatiidade (IP< 0,65). Estes
pacientes apresentam grave

envolvimento obstrutivo da

B circulag&o cerebral extracraniana.?®

Isto evidencia a utilidade da ultrassonografia para a
avaliacdo desta patologia, bem como numa avaliagdo
global da circulagdo cerebral em pacientes com Arterite
de Takayasu por métodos ndo invasivos, permitindo a
detecdo de alteragBes vasculares, quer na circulagdo
intracraneana, quer na extracraneana.%112

A Arterite de Takayasu estd muita vez associada ao
envolvimento de outros o6rgdos e a ultrassonografia
permite também a sua avaliacdo e diferencia¢do,”® como
é o caso do envolvimento do coragdo, normalmente
secunddrio a uma longa data de hipertensio e
consequentemente insuficiéncia cardiaca congestiva
ou hipertrofia ventricular esquerda.??® Alguns achados
ecocardiograficos frequentes em pacientes com Arterite
de Takayasu sdo o acentuado espessamento da aorta
ascendente e descendente, dilatacdo da aorta com
limitacdo de movimentos resultado do espessamento da
parede da Aorta, e presenca de Regurgitagdo Aodrtica.?®
Ao nivel dos Pulmses e artérias pulmonares varios
estudos demonstram o seu envolvimento, sendo o tronco
pulmonar normalmente mais afetado do que as artérias
intra-pulmonares.®

Muitas outras patologias tém sido associadas a Arterite
de Takayasu, também elas identificadas através de
ultrassonografia como: Fibrose retroperitoneal, fibrose
periadrtica, sindrome nefrdtica, glomerulonefrite, colite
ulcerativa e doenga de Crohn.?

O Doppler pode assim ser utilizado como método de
avaliacdo inicial em pacientes com suspeita clinica
de doenca inflamatéria vascular, principalmente nas
mulheres, através da avaliacdo das artérias carétidas e
artérias axilares, podendo detetar alteracbes da parede
que antecedam as lesGes do Iimen vascular.®®

Sendo assim a ultrassonografia permite a avaliacdo do
[imen e da parede vascular de forma ndo invasiva e
sem a utilizacdo de meio de contraste, para além de ser
importante como diagnéstico inicial. Tem-se demonstrado
ser um método extremamente importante como “follow-

&
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up” dos pacientes, bem como na escolha do tratamento,
ou seja, o seguimento através da ultrassonografia e
o0 acompanhamento das manifestacdes clinicas em
pacientes com Arterite de Takayasu é um método seguro,
sensivel e eficiente para detetar a progressao da doenca
ou a sua estagnacdo.”® Contudo também apresenta
limitacbes como a janela acustica, dificuldades na
avaliacdo da origem dos ramos da aorta, e € um método
operador dependente. Estas limitacdes podem dificultar
a sua ampla utilizagdo no comprometimento vascular da
Arterite de Takayasu.2>303!

Conclusdo

A grande variedade de sinais e sintomas que ocorrem
na Arterite de Takayasu fazem com que a utilizagdo da
ultrassonografia nesta patologia seja fundamental. A
ultrassonografia proporciona uma oportunidade Unica aos
clinicos para o diagndstico precoce, tendo importantes
implicagGes no tratamento e melhores resultados, visiveis
nos pacientes. A utilizacdo da ultrassonografia visto ter a
vantagem de ser um método nao invasivo e barato, pode ser
utilizado como método de follow-up, permitindo também
visualizar outros 6rgdos afetados, associados a doenca.
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ABORDAGEM FEMORAL VS ABORDAGEM RADIAL
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Resumo

Introdugdo: A intervengdo corondria percutanea é o
procedimento de eleicdo para tratamento de doenca
arterial coronaria, demonstrando ser um método efetivo
utilizado para a reperfusdo corondria em individuos com
doenca arterial coronaria.

Apesar de apresentar taxas de sucesso elevadas, 98,1%,
ocorrem 3,3% de complicagdes vasculares. O acesso
arterial ideal devera proporcionar abordagem a circulagdo
sanguinea de forma rapida e facil, promovendo hemostase
eficaz, a fim de minimizar as complicacGes vasculares.
Assim, pretende-se averiguar qual das abordagens, se
femoral ou a radial, é passivel de uma menor taxa de
complicagGes vasculares.

Objetivo: Averiguar qual das abordagens, se femoral ou
a radial, é passivel de uma menor taxa de complicacGes
vasculares.

Metodologia: Foram avaliados, retrospetivamente,
individuos que realizaram interven¢do coronaria
percutanea no Servico de Cardiologia de Intervencdo no
Hospital dos Covoes em Coimbra no periodo de Janeiro a
Junho de 2008 e Janeiro de 2009 a Dezembro de 2010 pela
abordagem femoral e radial. A amostra é constituida por
3778 individuos dos quais 67,1% sao do género masculino
e 32,9% do género feminino com uma idade média de
66,4 + 11,7 anos encontrando-se dividida em 2 grupos:
com e sem complicagGes vasculares.

Resultados: No presente estudo foram registadas, apenas,
2,44% de complicagGes vasculares, tratando-se de uma
taxa muito reduzida quando comparado com outros
estudos. Tais complicagdes ocorrem com maior frequéncia
pela via femoral (61,8%).

Foi avaliada a prevaléncia das diferentes complicacdes
vasculares, tendo os hematomas sido a complicagdo mais
prevalente com 89,1%. Este tipo de complicacao foi a mais
frequente em ambas as vias de acesso, existindo, no
entanto, um predominio no acesso femoral com 56,5%
comparativamente com os 32,6% no acesso radial.
Quanto a forma de encerramento, 100% dos individuos
abordados pela via radial utilizaram o Tr Band® e na
abordagem femoral 36,96% utilizaram dispositivos de
encerramento vascular e compressao manual em 14,13%.

Conclusao: A abordagem radial apresenta beneficios
evidentes, minimizando a ocorréncia de complicagbes
vasculares, tornando a intervengao corondria percutanea
um procedimento mais cdmodo e seguro para o paciente
proporcionando deambulagdo e alta hospitalar precoce
com reduc¢do dos custos hospitalares.

Palavras-chave: Intervencdo Corondria  Percutanea,
Abordagem femoral, Abordagem radial e ComplicacGes
vasculares.

ABSTRACT

Background: Percutaneous coronary intervention (PCl)
is the election procedure for coronary artery disease
treatment, proven to be an effective method used for
coronary reperfusion in patients with coronary artery
disease. Despite percutaneous coronary intervention
presents a high success rate of 98,1%, there are 3,3%
of vascular complications. The arterial access ideal
should provide an approach to the bloodstream quickly
and easily, promoting effective hemostasis in order to
minimize vascular complications. Therefore, we intend
to determine which approach, if the femoral or radial, is
subject to a lower rate of vascular complications.

Objective: Determinate which approach, femoral or radial,
is liable to a lower rate of vascular complications.

Methods: Was carried out a cross-sectional retrospective
study with subjects who underwent to percutaneous
coronary intervention at the Department of Interventional
Cardiology of Hospital dos CovGes in Coimbra from January
till June 2008 and from January 2009 till December 2010
by femoral and radial approach. The sample consists of
3778 individuals whom 67,1% are male and 32,9% female
with a mean age of 66,4 + 11,7 years, finding themselves
divided into two groups: with and without vascular
complications.

Results: In this study, only 2,44% of vascular complications
were registered, avery low rate when compared with other
studies. These complications occurred, mostly, by the
femoral access (61,8%). Such complications occur more
frequently by femoral approach (61.8%). Was evaluated
prevalence of the different vascular complications being
the bruises the most prevalent complication with 89,1%.
This complication was the most frequent in both access
routes, existing, however, a predominance of the femoral
approach with 56,5% compared with the 32,6% in the
radial access. For the closing procedure, 100% of the
individuals intervened through the radial access used
Tr Band® and through the femoral access, 36,69% used
vascular closing devices and manual compression in
14,13% of the cases.

Conclusion: Radial approach presents obvious benefits,
minimizing the occurrence of vascular complications,
making percutaneous coronary intervention more
convenient and safer for patient care by providing early
hospital discharge with reduced hospital costs.

Key-words: Percutaneous Coronary Intervention, Femoral
vascular access, Radial vascular access and Vascular

complications.
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1. INTRODUGAO

A Intervencdo Coronaria Percutanea (ICP) tem
demonstrado ser um método efetivo utilizado para a
reperfusdo coronaria em individuos com doenga arterial
coronaria. Este estudo tem como objetivo averiguar qual
das abordagens, se femoral ou a radial, é passivel de uma
menor taxa de complicagdes vasculares.

A escolha do acesso arterial tem em conta a preferéncia
do operador, as caracteristicas do paciente, bem como
do procedimento proposto e apresentacdo clinica. O
acesso ideal devera proporcionar abordagem a circulagdo
sanguinea de forma rapida e facil, promovendo hemostase
eficaz, a fim de minimizar as complica¢Ges vasculares,
surgindo com mais frequéncia pelo acesso femoral (1,2).
O acesso arterial femoral geralmente é a via de escolha,
proporciona maior rapidez, facil localizacdo pelo maior
calibre do vaso, variabilidade de materiais, assim
como se trata de um método de rapida aprendizagem,
proporcionando melhor conforto e confianga para
os intervencionistas. O acesso radial tornou-se uma
alternativa segura, apresenta uma posicdo superficial
permitindo facil hemostase, oferecendo maior conforto
ao paciente, deambulacdo precoce, menores custos
hospitalares e taxas de complicacdes menores. Apesar
dos beneficios, esta técnica é mais exigente, com uma
curva de aprendizagem longa para o operador ),
Embora complica¢des vasculares sejam pouco frequentes,
qguando ocorrem, normalmente estdo relacionadas com
a calcificacdo na artéria puncionada, obesidade, idade,
género, HTA e o uso de anticoagulantes. A maior incidéncia
aparece no local da punc¢do na forma de hemorragias,
hematomas, fistulas arterio-venosas, pseudoaneurismas
e com menor frequéncia, pode surgir isquémia (1-3,9).
No final do procedimento é efetuado o encerramento
vascular, através de compressdo manual, por norma
associado a maior numero de complicagdes vasculares,
ou com dispositivos de encerramento que promove maior
conforto ao paciente, reduzindo o tempo de hemostase e
a taxa de complicagdes vasculares 2,

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo transversal retrospetivo, descritivo/
correlacional incluindo-se individuos adultos de ambos
os géneros. Procedeu-se a analise de uma base de dados,
Cardiobase, juntamente com os registos do recobro,
tratando-se de registos padronizados para a recolha da
amostra, esta é do tipo ndo probabilistico e a técnica de
amostragem por conveniéncia, tendo sido incluidos todos
os individuos que realizaram ICP pela abordagem femoral
ou radial no Servico de Cardiologia de Interven¢ao no
Hospital dos Covdes em Coimbra nos periodos de Janeiro
a Junho de 2008 e Janeiro de 2009 a Dezembro de 2010.
Assim, com base nestes critérios, a amostra em estudo
foi dividida em 2 grupos: com complicacdes e sem
complicagBes vasculares apds a realizacdo de ICP. A
amostra em estudo é composta por 3778 individuos,
com uma idade média 66,4 + 11,7 anos, sendo 67,1% do
género masculino e 32,9% do género feminino.

Foram recolhidas e avaliadas varidveis de caracterizacdo
geral e clinica da amostra, dados referentes ao

procedimento de angioplastia coronaria e complica¢des
vasculares registadas no recobro sob a forma de
hematomas,

hemorragias, pseudoaneurismas e isquémia. Na tabela
1, estdo compiladas as caracteristicas do grupo com
complicagGes vasculares.

Tabela 1 - Caracteriza¢do do grupo com complicagbes
vasculares

Frequéncia (n) Percentagem (%) Média + Desvio Padrao

Idade 92 68,78 + 9,95

Género (Masculino/Feminino) 51/41 55,4%/44,6%
Peso 72 72,19 £ 11,06
Altura 72 1,61+0,10

Indicagao Clinica (EAW/Angina de
Peito/Indicagdo para Angioplastia)

28/40/24 30,43%/43,48%/26,09%

Hipertensao Arterial 60 65,22%

Hipercolesterolémia 4 44,56%
Diabetes Mellitus 20 21,74%

Tabagismo 7 7,61%

Tabela 2 - Caracteriza¢do do grupo sem complica¢des
vasculares

Frequéncia (n) Percentagem (%) Média + Desvio Padrao

Idade 3686

66,28 + 11,73
2484/1202 -

Género (Masculino/Feminino) 67,4%/32,6%

Os dados referentes aos individuos pertencentes a
amostra irdo ser mantidos em anonimato, garantindo a
sua confidencialidade tendo sido os mesmos recolhidos
apods consentimento da entidade hospitalar. Ndo existem
quaisquer fins lucrativos ou comerciais com a realizagdo
deste trabalho existindo apenas interesse estatistico.

A andlise estatistica de todos os dados foi informatizada
e tratada recorrendo ao programa SPSS® (Statistical
Package for the Social Science), versdo 17.0. Inicialmente,
foi realizada a descricdo e caracterizagdo das varidveis em
estudo, estabelecendo-se uma caracterizacao geral da
amostra, posteriormente analisaram-se os resultados,
efetuando uma estatistica descritiva/correlacional.

Foi avaliada a distribuicdo das varidveis, quanto a
normalidade recorrendo ao teste ndo paramétrico de
aderéncia a normal, Kolmogorov-Smirnov. Para a andlise
de variaveis qualitativas foi usado o teste Chi-Quadrado
da independéncia para amostras independentes e para a
comparacao de médias o teste T-Student.

O nivel de significancia estatistica utilizada para a
interpretacdo dos testes foi de p < 0,05 para um intervalo
de confianga de 95%.

3. RESULTADOS

A amostra estudada é no total de 3778 individuos, com
idade média de 66,4 + 11,7 anos, sendo 67,1% do género
masculino e 32,9% do género feminino.

Como é possivel visualizar na tabela 1, no grupo com
complicacGes vasculares, houve um predominio de
Hipertensdo Arterial (HTA) (65,22%) e Hipercolesterolémia
(44,56%). A apresentagdo clinica foi, na sua maioria,
Angina de peito (43,48%), seguindo-se o Enfarte Agudo
do Miocardio (EAM) (30,43%), sendo o uso de inibidores
de glicoproteina Ilb/llla inferior a 5%.

A taxa de sucesso da IPC foi elevada com 95,8%, tendo,
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no entanto, ocorrido 4 complicagcbes major: 4 paragens
cardiorespiratdrias das quais, uma foi irreversivel
conduzindo a morte e 2 casos onde foi impossivel a 60%

dilatagao do bal3o. 40%
Através da analise da tabela 3, verifica-se que os individuos 20

do género feminino apresentam uma média de idades
superior quando comparados com o masculino (70,71
anos vs. 67,24 anos). Quanto aos fatores de risco, ndo se
verificam diferengas significativas no que diz respeito a
HTA e Diabetes Mellltgs. o ~ Grafico 2 - Evolucdo do nimero de ICP entre os anos 2009
Existem, no entanto, diferencas significativas entre os dois e 2010

géneros na Hipercolesterolémia e no tabagismo sendo o
género masculino que apresenta maior prevaléncia destes
fatores de risco (p = 0,035 e p = 0,016, respetivamente).

80%

0%
2009 2010
esgmmFemoral Radial

De forma a estudar a relagdo entre a via de acesso e a
ocorréncia de complicagBes vasculares apds a intervengao
foi realizada a tabela 4, concluindo-se que estdo presentes
na amostra em estudo, apenas, 2,44% de complicagdes

vasculares, registando-se uma maior prevaléncia de
complicagbes pela via femoral com 61,8%, sendo esta

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas consoante o género dos
individuos com complica¢des

Caracteristica Género Feminino (n = 41)  Género Masculino (n = 51) p ~ . .. . ope .
relacdo estatisticamente significativa (p <0,001).
Idade (média + DP 70,71 + 9,42 67,24 + 10,19 0,096 **
Hipertensdo Arterial (%) 20079 3 (€08 **"  Tabela 4 - Relacdo entre a via de acesso e complicacdes
Hipercolesterolémia (%) 13 (31,7%) 28 (54,9%) 0,035 * vascu Ia res
Diabetes Mellitus (%) 10 (24,4%) 10 (19,6%) 0,618 *
Tabagismo (%) 0 7 (13,7%) 0,016 * Via de Acesso Total
**T-Student *Qui-Quadrado Femoral Radial
i N . N Com Complicacdes n 57 35 2 44%
Foram estudadas a possivel relagao entre as complicagdes Vasculares % 61,8% 38,2% ’
vasculares e o género. Assim, através da analise do N 1408 2278
grafico 1 podemos verificar que, apesar da maioria dos | Sem ComplicacGes Vasculares " p— |
individuos serem do género masculino (67,1%), é no 14’65 23’13 v
s . . . . ~ . e n
género feminino que existe maior proporg¢ao de sujeitos Total
ol 5 % 38,78% 61,22% 100%
com complicagdes vasculares, sendo esta relagdo
estatisticamente significativa (p = 0,016). Qui-quadrado  p < 0,001
3000 2484 No grupo com complicacdes vasculares, foi avaliada a
prevaléncia das diferentes complicacdes vasculares (tabela
2000 1202 5). Os hematomas foram a complicagdo mais prevalente
1000 com 89,1%, tendo sido este tipo de complicagdo a mais
0 51 41 l ‘ frequente em ambas as vias de acesso, existindo, no
, N entanto, um predominio no acesso femoral com 56,5%
Masculino Feminino

comparativamente com os 32,6% no acesso radial.
® Com complicacées & Sem complicacées As complicagBes vasculares menos frequentes foram a
isquémia com 3,3% no acesso radial e o pseudoaneurisma
Grafico 1 - Relagdo entre género e a presenga ou ndo de com 1,1% no acesso femoral. Ambas as complica¢Ges sao
complicagdes vasculares tipicas destas vias de acesso vascular.

Verifica-se o crescimento continuo na utilizagdo da
abordagem radial na ICP

(Grafico 2). Em 2009, recorreu-se a artéria radial em 52,7%
dos casos, aumentando esta percentagem para 75,4% em

Tabela 5 - ComplicagGes vasculares e tipo de acesso

Complicagdes Vasculares ~ Abordagem Femoral (n)  Abordagem Radial (n) Total (n)

2010. J4 em 2009, o numero de intervenc¢des realizadas RIEGEE BEBT DEBRLY )
através da abordagem radial era superior a femoral, Hemorragia 4439 2229 6(6,5%)
aumentando esta tendéncia em 2010, fazendo com que Isquémia 0 3(3,3%) 3(3,3%)
esta abordagem seja encarada como primeira op¢do para o Pseudoaneurisma 101,1%) 0 1(1,1%
tratamento percutaneo da doenca arterial corondria. Total (n) 57 (62%) 35 (38%) 92 (100%)

Qui-quadrado  p < 0,132

\ €
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No grupo com complicacdes vasculares, foi avaliado o tipo
de encerramento vascular utilizado. Através da analise do
grafico 4 verifica-se que, 100% dos individuos abordados
pela via radial utilizaram o Tr Band® como forma de
encerramento. J4 na abordagem femoral, em 36,96% dos
procedimentos utilizaram- se dispositivos de encerramento
vascular e 14,13% compressao manual.

n 40 34 (36,96%) 35 (38,04%)
30
20 13 (14,13%) 10 (10,87%)
10 0 0 0 0
0 - e
Compressao Dispositivos de CM + DE Tr Band
Manual (CM) Encerramento
(DE)

H Radial & Femoral

Gréfico 3 - Relacao entre o encerramento vascular e a via
de acesso

4, DISCUSSAO

A utilizacdo da artéria radial como via de acesso para
ICP permite uma abordagem menos agressiva e mais
confortavel para o paciente. Trata-se de um vaso
superficial, de rapido acesso, permitindo hemostasia facil
e eficiente, tendo vindo a ser cada vez mais utilizada nos
laboratérios de hemodindmica 4

Os individuos da amostra em estudo tém uma idade
média de 66,4 + 11,7 anos, ndo sendo uma amostra
envelhecida. As principais indicagGes para ICP foram a
angina estavel (43,48%) e o EAM (30,43%), sendo estes
dados concordantes com o estudo feito por Teixeirense et
al.®®

ondeaanginaestavel consistiaem 69,1% dos procedimentos
efetuados. Segundo o estudo feito por Silva et al.*® idade
para a ocorréncia de doenca arterial coronaria no género
feminino foi de 70,4 anos, e de 65,8 anos no género
masculino. No presente estudo, também foi observado
que as mulheres submetidas a ICP, comparativamente com
os homens, apresentavam idade média superior (70,71
anos vs 67,24 anos, respetivamente), tendo demonstrado
também uma prevaléncia na utilizacdo da abordagem
radial, 61,22% das ICP realizadas, passando de uma taxa
de 52,7%, em 2009, para 75,4% em 2010. Varios estudos
tém vindo a comprovar esta tendéncia nos ultimos anos,
verificando-se um aumento da sua utiliza¢do (15,17).

Neste estudo transversal os resultados demonstraram
qgue a ocorréncia de complica¢des vasculares, presentes
em ambas as abordagens, foi baixa, surgindo apenas em
2,44% na amostra. Este valor é explicavel devido a larga
experiéncia dos hemodinamistas que exercem fung¢des no
centro envolvido no estudo.

E na abordagem femoral onde as complica¢des vasculares
ocorrem com maior frequéncia, 61,8% comparativamente
aos 38,2% dos casos apurados pela via radial (p <0,001).
Zannatta et al.* realizaram um estudo com delineamento
metodoldgico e resultados semelhantes ao presente

trabalho. Em 4595 individuos registaram um total de 3,3%
casos de complicacdes vasculares, onde as intervengdes
realizadas por a via radial apresentaram indices de
complicagBes vasculares significativamente menores do
que a femoral (0,6% vs. 3,4%).

Atualmente, a prevaléncia de complicacGes vasculares
relacionadas com o acesso arterial, como os hematomas,
estdo descritas na literatura entre 0,1 a 9%*”

As complicagdes vasculares mais frequentes, em ambos
os acessos, foram os hematomas (89,1%), seguindo-se as
hemorragias (6,5%) com maior frequéncia pela abordagem
femoral (61,8%) comparativamente a abordagem radial
(38,2%) (p<0,001). O trabalho desenvolvido por Andersen
et al. “®de complicagdes menor quando se recorre ao
acesso radial, sob a forma de hematomas, 10% e de 16,5%
pela abordagem femoral.

A isquémia foi encontrada unicamente em individuos
abordados pela radial (3,3%), tratando-se de uma
complicacdo caracteristica deste acesso, ao contrdrio
do pseudoaneurisma que ocorreu apenas num caso
intervencionado pela via femoral ©

Este tipo de complicagGes vasculares sdo raras surgindo
com prevaléncias baixas nos estudos, como é o caso do
estudo realizado por Eichhéfer et al.”'com uma amostra
de 13499 individuos sujeitos a ICP onde se registou uma
taxa de 0,43% para os pseudoaneurismas e isquémia do
membro superior em 0,08% dos casos.

Ao analisar os factores de risco como preditores de
complicacGes vasculares, este estudo demonstrou que,
dentro do género feminino, houve uma maior proporg¢ao
de individuos onde estas complicacdes ocorreram (p
=0,016).

Apesar de exibirem menor numero de intervencgdes,
paradoxalmente as mulheres apresentam maiores
percentagens de complicagdes vasculares, quando
comparadas com os homens. Estes dados vém ao
encontro com os que foram publicados por Armendaris et
al."e Zanatta et al®?

género feminino estd mais predisposto a ocorréncia de
complicacGes vasculares. A presenca de estrogénios
na fase pré-menopausa proporciona protec¢do contra
eventos cardiovasculares, estes apresentam efeitos
benéficos sobre o sistema cardiovascular e sobre a
progressao da doenca aterosclerdtica. Apds a menopausa
ocorre um declinio da secrecio desta hormona,
acompanhando-se de um aumento do colesterol LDL e
HTA, maior fragilidade da parede vascular, tornando as
mulheres mais predispostas a complicacbes vasculares
116200 Tg| como Andrade et al.??

referem, com base nos resultados obtidos no estudo
a utilizacdo da técnica radial em mulheres torna-se
recomendavel. Apesar de exibirem menor incidéncia de
doencga aterosclerdtica e de se submeterem a menor
numero de ICP, paradoxalmente as mulheres apresentam
elevadas taxas de hemorragias quando comparadas com
os homens 1021.22),

No presente estudo, no grupo com complica¢des
vasculares, o encerramento vascular femoral foi efectuado



com dispositivos de encerramento em 36,96% dos
individuos e em 14,13% através de compressdao manual.
Actualmente,

os dispositivos de encerramento vascular sdo a forma
de encerramento mais utilizado ja que minimizam o
tempo de recuperag¢do do individuo, diminuem a taxa de
complicacdes tornando o processo de mobilizacdo mais
rapido, justificando a sua elevada utilizacdo na amostra
em estudo “%#?% os individuos nos quais foram utilizados
dispositivos de encerramento apresentam maior taxa
de complicagbes quando comparados com individuos
submetidos a

encerramento por compressdao manual. A elevada
percentagem de hematomas registada nestes individuos
pode ser justificada por disfuncdo do dispositivo ou
devido ao perfil de risco do sujeito nomeadamente a HTA
e obesidade. Nos individuos abordados pela via femoral,
em 10,87% dos casos foi necessario recorrer aos dois
métodos de encerramento, pois tal como no estudo de
Cikirikcioglu et al. ?® onde referem que os dispositivos
de encerramento sdo faliveis, devendo ser aplicados
com precaucdo mantendo a vigilancia para eventuais
complicagbes vasculares que possam surgir.

O presente estudo tem limitagbes que devem ser
consideradas. Devido a recolha da amostra ser feita
através de base de dados deparamo-nos com a falta de
informacdo importante para o estudo, nomeadamente
altura e peso.

A taxa de complicacbes vasculares pela abordagem
femoral podera ter sido influenciada pelo estado clinico
geral do paciente, ja que individuos de maior risco sdo
submetidos a ICP pela via femoral.

Os inibidores de glicoproteina llb/llla sdo altamente
efectivos no processo de inibicdo da agregacdo
plaquetdria e inactivacdo dos factores de coagulagao,
promovendo beneficio significativo na reducdo de
eventos cardiovasculares. Em contrapartida, observa-se
aumento da prevaléncia de hemorragias com o uso destes
farmacos 1924

terapéutica farmacolégica como preditor de complicagGes
vasculares, uma vez que naamostra ndo existiainformacgdo
se os individuos que ndo tiveram complicacGes

tomavam ou nao este tipo de medicagdo, sendo por
isso de grande interesse o estudo da influéncia destes
farmacos na prevaléncia de complicagGes vasculares.

No presente artigo, ocorreram complicages vasculares
apenas em 2,44% dos casos, um valor muito reduzido,
facilmente explicado pela larga experiéncia dos
hemodinamistas que exercem fungBes no centro
envolvido no estudo, evidenciando a importancia de
uma equipa experiente para o sucesso do procedimento.
Tais complicagdes ocorreram com maior incidéncia em
pacientes abordados pela artéria femoral (61,8%), tendo
sido o hematoma a complica¢do vascular mais frequente
em ambas as abordagens, em 89,1% dos casos.

5. CONCLUSAO
Concluiu-se que, a abordagem radial tem beneficios
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evidentes, minimizando a ocorréncia de complicacdes
vasculares, tornando a ICP um procedimento mais
comodo e seguro para o paciente proporcionando
deambulacdo e alta hospitalar precoce com reducado dos
custos hospitalares.
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Artigo de Revisao
Sindrome de Vasoconstricao Cerebral Reversivel:
(Eco) Doppler Transcraniano
Joana Monteiro Ferreira™®; Paulo Batista™,**

Resumo

Introdugdo: A sindrome de vasoconstricdo cerebral
reversivel (SVCR) é uma doenga que combina cefaleias
intensas e vasoconstricdo cerebral reversivel com ou sem
défices neuroldgicos. Estas cefaleias sdao a manifestagdo
clinica

mais comum, muitas vezes acompanhadas de fotofobia,
nausea, vomitos, confusdo e visdo turva. Este sindrome
tem-se mostrado mais prevalente do que se esperava
inicialmente, pelo que ganha importancia acrescida o
diagndstico diferencial de outras patologias com
clinica semelhante. Por este motivo ganha relevancia o
contributo do eco-doppler transcraniano (eco-DTC) para
o estudo das alteragbes hemodinamicas na circulagdo
cerebral durante o vasoespasmo.

Objetivo/Método: Este artigo de revisdo pretende expor
o que é conhecido atualmente acerca da fisiopatologia,
etiologia, epidemiologia, progndstico e complicacdes do
SVCR bem como a importancia da ultrassonografia na
monitorizacdo e follow-up dos doentes. Para tal efetuou-
se pesquisa durante Marc¢o a Junho de 2013 na base de
dados da PubMed com preferéncia por estudos de caso e
artigos de revisdo datados de 2007 até a atualidade.
Discussdo/Conclusdo: Os estudos ultrassonograficos
foram validados para o follow-up de doentes com SVCR
uma vez que possibilita a monitorizacdo dos padrdes
hemodinamicos das artérias cerebrais durante o periodo
em que ocorre vasoespasmo das mesmas, nao recorrendo
a radiacdo nem técnicas invasivas. Por outro lado, o Eco-
DTC pode ser um preditor de morbilidade para os doentes
com SVCR através do acompanhamento do grau de
vasoconstricdo ao longo do tempo e pode também ser um
bom instrumento para estudo da resposta a terapéutica
implementada.

*Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa
**Laboratério de Hemodindmica Cerebral, Servico de
Neurologia, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
Lisboa Norte, E.P.E.

Palavras-chave: Sindrome de vasoconstricdo cerebral
reversivel; cefaleias; vasoespasmo e ultrassonografia

Introdugao:

Desde de 1970 que a Sindrome de Vasoconstricdo Cerebral
Reversivel (SVCR) eram associados uma variedade de
epénimos como: sindrome de Call-Fleming, angiopatia
pos-parto, angiopatia benigna do sistema nervoso central
ou arterite cerebral induzida.1-3 Por forma a criar
consenso, em 2007 Calabrese et al definiram SVCR como
designacdo para todos os casos que apresentavam clinica
semelhante.>*

A SVCR é uma doenca onde estdo presentes cefaleias de

grau intenso e vasoconstricao difusa das artérias cerebrais
que reverte espontaneamente ao fim de 1 a 3 meses.
Estas cefaleias sdo a manifestagdo clinica mais frequente
e atingem o seu pico em segundos, revertendo ao fimde 1
a 2 semanas. Os acidentes vasculares cerebrais isquémico
e hemorragicos sao as complicacdes mais frequentes.
Esta sindrome apresenta-se auto-limitada e apresenta
baixa incidéncia de recorréncia. ¥%°

O tratamento é considerado empirico pois ainda ndo se
conhece totalmente a base patoldgica desta sindrome.
Como tal, tem-se recorrido a uma abordagem direcionada
para a sintomatologia (pressdo sanguinea, dor e
convulsdes) e recomenda-se que os doentes evitem os
factores trigger identificados.?

Metodologia:

Com esta pesquisa fez-se uma revisao de literatura acerca
do SVCR e a aplicacdo e utilidade do eco-DTC nesta
patologia. Esta revisdo decorreu de Abril a Junho de 2013,
incidindo especialmente em artigos de revisdo e estudos
de caso, datados de 2008 a 2012, a totalidade em lingua
inglesa. A pesquisa passou pela base de dados electrdnica
da PubMed, com recurso a palavras-chave como reversible
cerebral vasoconstriction syndrome, thunderclap
headache, vasospasm e ultrasonography. Para além desta
forma de pesquisa foram também consultados artigos
gue constavam na bibliografia dos artigos conseguidos
anteriormente.

Sindrome de Vasoconstri¢gdo Cerebral Reversivel (SVCR)

Fisiopatologia/ Sintomatologia

A fisiopatologia do SVCR consiste num estreitamento
difuso das artérias cerebrais através de alteracbes no
ténus vascular, provocando cefaleias aos doentes.”

O toénus vascular e o diametro do vaso dependem da
sensibilidade e atividade dos recetores vasculares, e
por isso pensa-se que o aparecimento destas cefaleias
subitas e de grau intenso podem dever-se ao facto dos
vasos arteriais cerebrais serem intensamente inervados
por sensores aferentes com origem na primeira divisdo
do nervo trigémeo e da raiz dorsal de C2.2 As cefaleias
sdo um sintoma caracteristico e um forte indicador da
presenca de

SVCR quando de grau severo, podendo ter ocorréncia
bilateraloucingir-searegideslocalizadas(maioritariamente
a regido posterior) e podem fazer-se acompanhar de
episodios de fotofobia, nduseas e vomitos'>>7, confusdo e
visdo turva?. As cefaleias caracteristicas do SVCR atingem
0 seu pico maximo de intensidade em segundos®’, no

entanto, uma dor menos intensa mas
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incessavel pode permanecer entre as crises de cefeia.'?®
Apesar das cefaleias apresentarem duragdo que vai
de viérios dias até 2 a 3 semanas, a recupera¢do do
vasoespasmo leva cerca de 1a 3 meses, ou eventualmente
mais tempo.4,5,7 Estudos indicam que em cerca de um
terco dos doentes a pressdo arterial sistélica é superior a
160mmHg.1,5

Esta sindrome pode levar ao aparecimento de
défices neuroldgicos que podem ndo estar presentes
inicialmente.1-7 Os défices passam por disturbios visuais,
fotofobia, cegueira, disartria e ataxia.®

Etiologia/ factores precipitantes

Apesar da etiologia ser heterogénica, a apresentagdo
clinica do SVCR parece ser muito semelhante.”> Este
fendmeno pode ser desencadeado espontaneamente ou
na presenca de fatores determinantes (cerca de 60% dos
casos) — fatores trigger— que podem ser de origem
enddgena ou exdgena. Tem sido associado a vdrias
condi¢des como gravidez e periodo pds-parto’®, exposicdo
a certo tipo de medicacdo (inibidores seletivos da
serotonina, descongestionantes nasais e ciclofosfamida),
uso de drogas ilicitas e alcool, desordens enddcrinas,
tumores secretores de catecolaminas e procedimentos
neurocirurgicos ou doenga intracraniana*>’. A causa
idiopdtica é mais prevalente do que esperado.’ Esta
sindrome geralmente termina espontaneamente e tem
uma baixa incidéncia de recorréncia.??

Epidemiologia

Desconhece-se a prevaléncia exata de SVCR mas verificam-
se casos em doentes dos 10 aos 76 anos, tendo um pico
de ocorréncia por volta dos 42- 45 anos.®’ Esta sindrome
afeta predominantemente o sexo feminino, sobretudo em
idade jovem.257

Em mulheres pode surgir num leque de idades que vai
dos 20 aos 50 anos, com maior prevaléncia por volta
da quinta década de vida. No caso dos homens, esta
sindrome surge numa idade mais precoce, por volta dos
30 anos.'® S3o reportados mais casos na Asia, Europa e
América do Norte, porém a hipdtese de entrar em conta
fatores étnicos é ainda desconhecida.?

Progndstico

Verifica-se  reversibilidade total do padrdo de
vasoconstricdo espontdanea na maioria dos doentes,
apresentando uma recuperagdo total e sem sintomas
residuais. No outcome a longo prazo, 71% dos doentes
relata ndo ter doenca posterior, 29% relata altera¢des
menores e 61% ndo apresentam evidéncia de altera¢des
cognitivas mas 31% menciona problemas menores a este
nivel.

Vérios autores tém mencionado que o AVC é a causa
major de morbilidade persistente pds SVCR, mas sdo raras
as mortes relatadas. A incidéncia de AVC é referida de 7
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a 50% segundo varios estudos. Casos de vasoconstricdo
fulminante sdo relatados como resultantes de uma
progressao de sintomas que pode levar a morte em casos
excecionais. ?

Complicacbes

Na maioria dos doentes, o vasoespasmo e a clinica
associada terminam apdés 1 a 3 meses do inicio dos
sintomas, porém podem surgir complicagdes como
hemorragia subaracnoideia de origem ndo aneurismatica
(presente em cerca de 20-25% dos casos) ou AVC
isquémico ou hemorragico (30% das ocorréncias) 1,3,
também hemorragia intracerebral, edema cerebral e
sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel sdo
relatados.6 Nestes casos a recuperacdo é mais demorada
em consequéncia das lesdes causadas.?

O vasoespasmo provoca episddios de convulsdo ndo
s6 focal mas também generalizada em cerca de 21%
dos doentes.5 Podem verificar-se consequéncias do
SVCR através do aparecimento de défices focais a
nivel neurolégico que dividem-se temporalmente em
transitérios ou permanentes,1,5e que ocorrem em mais de
1/5 dos doentes.1 Estes défices tém como causa atribuivel
ataques isquémicos transitérios (AIT),1,5 sindrome
de encefalopatia posterior reversivel,5 hemorragia
subaracnoideia cortical5 ou hemorragia intracerebral
1,5 e enfartel que vdo diferir no tempo de curso.1,5
Complicagbes hemorragicas e convulsdes manifestam-se
geralmente na primeira semana dos sintomas, enquanto
que casos de AIT e enfarte surgem na segunda semana
de SVCR. Todas estas complica¢des constituem preditores
de fraco outcome dos doentes, transmitindo uma maior
mortalidade e défices

neuroldgicos permanentes.?

Critérios de diagndstico de SVCR

Para que se estabeleca um diagndéstico de SVCR a
International Headache Society e Calabrese e seus
colaboradores (2007) propuseram um conjunto de
critérios: presenca de cefaleias severas com ou sem
défices focais ou convulsdes; auséncia de novos sintomas
apés um més do inicio do aparecimento da clinica;
vasoconstricdo segmental das artérias cerebrais avaliavel
de forma indireta (ressondncia magnética ou tomografia
computorizada) ou através de angiografia, diretamente;
auséncia de hemorragia subaracnoideia de origem
aneurismatica; auséncia de alteragbes significativas no
liquido cefalorraquidiano (LCR) e normalizagdo completa
ou significativa das artérias envolvidas através de follow-
up direto ou indireto dentro das 12 semanas apés inicio
da clinica.?

A importdncia da ultrassonografia

A abordagem do vasoespasmo por Eco-DTC tem sido
validado e tem alcangado aplicabilidade na medida que
permite, através de estudos hemodinamicos das artérias
cerebrais, monitorizar todo o periodo em que ocorre
vasoespasmo.5 Esta técnica tem um papel potencial



na monitorizacdo deste grupo de doentes, apds ter
sido diagnosticado SVCR através de outras técnicas
imagioldgicas, como a tomografia computorizada ou
ressonancia magnética.®

Ganha importancia inserir esta técnica no estudo destes
doentes uma vez que permite aceder aos grandes vasos
de modo ndo invasivo e sem recurso a contraste. Porém,
através de doppler transcraniano (DTC) ndo é possivel
estudar os pequenos vasos e a abordagem fica por vezes
dificultada devido a anatomia craniana dos individuos que
limita a imagem por ultrassom de certas

regibes cerebrais, fazendo com que a sensibilidade
desta técnica para este estudo fique reduzida. Nao se
pode descorar a variabilidade inter-individual e o time-
consuming que é exigido para se obter um bom estudo.®

Nenhuma das técnicas imagiolégicas disponiveis
atualmente permite um diagndstico irrefutavel de SVCR
e, assim, a escolha da técnica imagiolégica a aplicar
dependera do diagndstico diferencial que se pretende
estabelecer a partir da histéria clinica que acompanha
cada doente.®

Sobre a aplica¢do do Eco-DTC no SVCR ha um limitado
numero de estudos realizados, entre os quais estdo as
pesquisas de Chen e seus colaboradores.

Nas pesquisas deste autor, cujo objetivo passava por
perceber a utilidade do Eco-DTC nos casos de SVCR, foram
estipuladas orienta¢Oes para termos de comparabilidade
entre doentes. Usou-se uma frequéncia de 2MHz, o
tamanho da amostra em doppler estabeleceu-se de
5 a 10mm. A corre¢do do angulo ndo superou os 609,
registando-se até 2mm de comprimento. Foram registadas
ambas as velocidades das artérias cerebrais médias, nos
seus segmentos M1, a uma profundidade de 45-65mm,
através de abordagem transtemporal bilateral, uma vez
que estas artérias podem ndo ser simétricas. A janela
submandibular foi utilizada para recolher a velocidade de
fluxo da artéria carétida interna distal, a uma profundidade
de 40-60mm (alcangando a zona da sua entrada no cranio).
Chen et al consideraram pertinente registar a

velocidade mdéxima de fluxo das artérias cerebrais
médias, o indice de Lindegaard e os seus valores maximos
registados no decurso da doenga.

Devido a auséncia de guidelines, os autores recorreram
aos critérios de aterosclerose para avaliar estenose na
ACM e aos critérios de vasoespasmo pds-hemorragia
subaracnoideia (HSA) paraavaliar ograu dovasoespasmo.4
O follow-up do vasoespasmo em situacdes pds-HSA
por eco-DTC tem um nivel de evidéncia tipo A - classe |l
segundo a American Academy of Neurology.®

Chen considerou como limite da velocidade da ACM
80cm/seg, sendo que acima deste valor seria considerada
estenosa. Estipulou como vasoespasmo ligeiro uma
velocidade que excede os 120cm/seg e vasoespasmo
moderado a severo quando ultrapassa os 200cm/seg.4
As alteracées hemodindamicas encontradas no SVCR sdo
menos pronunciadas que as que se verificam em

casos de hemorragia subaracnoideia.*

De acordo com as mesmas pesquisas foi demonstrado
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que o risco de aparecimento de complicagdes como
leucoencefalopatia posterior ou AVC isquémico encontra-
se aumentado em doentes que apresentem uma
velocidade de fluxo média na ACM superiora120m/se um
indice de Lindegaard superior a 3.2,4,5,6,10 Quando esta
velocidade é ultrapassada, o DTC tem aproximadamente
80% de sensibilidade e especificidade para a presencga de
vasoespasmo na ACM proximal, contudo a sua utilizacdo
nao é indicada para avaliar espasmo nos vasos distais.7,10
A velocidade pode ser normal nos primeiros dias apds o
inicio dos sintomas mas atinge o seu pico por volta da
terceira semana.3 E recomendavel o seguimento destes
doentes até que cerca de um més apds remissdo da
sintomatologia até que se registe uma diminuicdo
progressiva da velocidade fluxo cerebral e atinja niveis
préximos da normalidade.®

Os resultados das pesquisas demonstram que, em doentes
em que o fendmeno de vasoconstri¢cao se prolonga para
além da resolugdao das cefaleias, bem como o grau de
severidade que este apresenta, pode ser interpretado
como preditores derisco de aparecimento de complicacdes
nomeadamente leucoencefalopatia posterior ou AVC
isquémico.5 Contudo, a técnica de DTC estd limitada a
doentes em que a abordagem transtemporal bilateral seja
possivel.?

O doppler extracraniano tem sido usado para despiste
de eventuais dissec¢des arteriais na zona cervical que
possam ser a razdo do aparecimento das cefaleias.®

Diagndstico diferencial — SVCR e HSA

A evidéncia mostra que os fatores que estdo na
base de ocorréncia de vasoespasmo pds-hemorragia
subaracnoideia de origem aneurismatica (catecolaminas,
serotonina ou éxido nitrico) podem também desempenhar
um papel na fisiopatologia do vasoespasmo quando em
contexto de SVCR.3

A avaliacdo diferencial passa também por um estudo
através de tomografia computorizada que na maior parte
dos doentes com SVCR se encontra normal, mas apresenta
alteragdes nos casos de HSA como edema cerebral e
hidrocefalia.2,6 Da analise do LCR também ndo se retiram
alteragbes na SVCR porém, na HSA pode detetar-se
xantocromia.6 Da ressonancia magnética em doentes
com SVCR regista-se auséncia de alteragdes na primeira
semana, porém mais de 20% dos casos apresentam
hemorragia subaracnoideia sem evidéncia de aneurisma,
mais de 10% tém hemorragia intracerebral, PRES estd
presente em mais de 10%.2 Por outro lado, na HSA
encontram-se dreas de enfarte no territdrio vascular
envolvido.6 A angiografia por ressonancia magnética
(ARM) na sindrome revela uma vasoconstricdo arterial
difusa em mais de 90% dos doentes que pode ndo ser
visivel inicialmente mas sera

registada a partir da segunda semana. As artérias de
grande e médio calibre parecem ser as mais afetadas,
sendo que as mais pequenas n3do sao acessiveis através
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de ARM. O gold standard serd a angiografia por cateter
guando o padrao de estenose-dilatacao ndo é reconhecivel
por técnicas ndo invasivas.?

Tratamento

A abordagem terapéutica nos casos de SVCR permanece
um desafio, encontrando-se limitado a estudos
observacionais realizados até a data.'®

De uma forma inicial, o objetivo é definir o fator trigger
e caso possivel evitar a exposicdo ao mesmo.1,6 Numa
perspetiva mais conservadora o recurso de analgésicos
para alivio da cefaleia e o controlo da pressao arterial é
aplicavel.!

Nos casos de complicagdes como convulsdes, enfarte
ou hemorragia poderdo tomar-se outras precaugdes
e recorrer a outras formas de tratamento como
antiepiléticos ou recurso a medicacdo parenteral ajustada
a casa situacgdo.!

A opc¢do terapéutica para estes doentes passou por
bloqueadores dos canais de célcio (BCC), sulfato de
magnésio e glucocorticéides. Os glucocorticdides que
foram inicialmente considerados um tratamento potencial
para esta sindrome, mostram-se agora como preditor
de fraco outcome, devendo por isso ser evitados.6 Nao
se pode descorar a importancia que tem também a
observacdo. O magnésio intravenoso mostrou resultados
satisfatorios em 4 doentes com SVCR pds-parto.?

Atualmente, quando se consegue diagnosticar SVCR por
técnicas de imagem deve passar-se a toma de nimodipina
(BCC), primeira linha nesta situacdo.

Quando estabelecida esta terapéutica, a toma é realizada
oralmente com uma dose de 30-60mg a cada 4-8h tendo
como base o alivio da dor e a gravidade clinica da situacao,
durante varias semanas, sendo que a duracdo 6tima
permanece desconhecida.1,2 Contudo, a sua eficacia ndo
esta ainda comprovada.1,6 A nimodipina estd também
indicada de forma intravenosa, por varios dias, em
doses semelhantes as usadas em casos de hemorragias
subaracnédideias de origem hemorragica (0,5-2 mg/kg/
hora).1 Estd demonstrado que a nimodipina pode parar
as cefaleias em 64-83% dos doentes, contudo ndo mostra
beneficio no tratamento sintomatico a longo termo.6

E através do doppler transcraniano, estudando as
velocidades sistélicas das artérias intracranianas que se
tem vindo a averiguar a eficdcia do tratamento. A taxa
de eficacia do tratamento altera de acordo com os varios
estudos efetuados, tendo uma variancia de 40 a 80%. Esta
discrepancia nas taxas de sucesso devem-se ao numero
reduzido das amostras que sdo alvo de estudo e os
critérios para se considerar eficaz o tratamento (auséncia
de cefaleias, resolucdo do vasoespasmo, auséncia de
complicagBes como AVC).?

Consideracdes finais
A SVCR continua a ser um desafio pois ainda ndo estao
bem esclarecidos os seus mecanismos fisiopatoldgicos

gue témvindo aimpossibilitar avancos quanto a guidelines
e formas de tratamento. Continua uma doencga sub-
diagnosticada pelos motivos mencionados anteriormente,
mas também pela dificuldade que por vezes reside no
diagndstico diferencial. H3a, entdo, uma necessidade
acrescida de seguir estes doentes para perceber o

gue estda na génese da doenca. A ultrassonografia,
nomeadamente o (eco) DTC, parece ser uma forma fidvel
e ndo invasiva de monitorizar estes doentes e avaliar o
risco de aparecimento de complicacdes. A sua pertinéncia
passa também por avaliagdes a eficacia de terapéuticas
em estudo, podendo contribuir, futuramente, para o
estabelecimento da mesma.
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AVC Isquémico Maligno da Artéria Cerebral
Média Direita: A propdsito de um caso clinico
DO O, Goncalo*; PIRES, Nuno*; BATISTA, Paulo*/**

Resumo

Introdugdo: O procedimento mais consensualmente
adotado para o tratamento de um AVC isquémico com
evolugcdo maligna é, atualmente, a cirurgia descompressiva
(hemicranietomia ou cranietomia). O objetivo deste caso
clinico consiste na descri¢cao dos procedimentos realizados
em contexto de um AVC isquémico com evolugcdo maligna,
bem como da terapéutica e dos tratamentos adequados
nestas situacdes, evidenciando o papel essencial da
Ultrassonografia neste ambito.

Caso Clinico: O caso clinico retratado refere-se a um
paciente do sexo masculino com 57 anos de idade,
de ragca caucasiana, que deu entrada no servico de
urgéncia do hospital da 4rea de residéncia, com quadro
de hemiparésia esquerda subita e disartria. O paciente
foi transferido para o Hospital de Santa Maria onde
realizou Tomografia Computorizada Cranioencefélica que
ndao apresentava zonas de isquémia, mas evidenciava
hipersinal na artéria cerebral média direita, sugestivo da
sua oclusdo. Foi administrada a terapéutica Recombinant
Tissue Plasminogen Activator havendo posteriormente
um agravamento do estado de consciéncia resultante da
evolucdo maligna do Acidente Vascular Cerebral sendo
de imediato colocada indicacdo cirdrgica. O paciente
foi operado de urgéncia, tendo feito hemicranietomia
descompressiva fronto-temporo-parietal direita. O
follow-up realizado por Ultrassonografia corroborou os
achados através da Tomografia Computorizada, com longa
recuperacdo do paciente e indicagdo para fisioterapia.
Conclusdo: A evolugdo maligna do Acidente Vascular
Cerebral ndo é uma complicacdo frequente, no entanto
quando acontece é bastante importante o rdpido
diagndstico a fim de melhorar o prognéstico do paciente.
Paraestediagndsticoénecessarioarealizagdode Tomografia
Computorizada Cranioencefalica, que é complementada
pelo estudo vascular cervical e transcraniano através da
Ultrassonografia, que se apresenta como uma técnica
complementar de diagndstico ndo-invasiva crucial.
Palavras-Chave: AVC Isquémico Maligno, Hemicranietomia
Descompressiva, Triplex Carotideo e Vertebral e Triplex
Transcraniano.

* Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa

** Laboratério de Hemodinamica Cerebral, Servico de
Neurologia, Hospital de Santa Maria, Centro Hospitalar
Lisboa Norte, E.P.E.

1. Introducdo

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) tem assumido grande
importancia na sociedade atual, pois representa um dos
principais problemas na area da saide em todo o mundo.
Nos Estados Unidos da Ameérica (EUA) esta patologia
tem enorme relevancia pois constitui a terceira principal
causa de morte, estimando-se que cerca de 6.400.000

americanos ja tiveram um AVC. (1) Ainda em relagdo aos
EUA é estimado que existam cerca de 795.000 AVC’s por
ano, sendo que apenas um quarto é reincidente e 134.000
resultam em morte. (1) (2) Relativamente a Portugal o
AVC constitui a principal causa de morte, com uma taxa
de mortalidade na ordem dos 200/100.000, uma taxa
de letalidade intra-hospitalar de 15,1% e uma taxa de
mortalidade padronizada em individuos com menos de
65 anos de 9,5/100.000, além de estar ainda associado
a cerca 25.000 internamentos por ano com elevada
morbilidade. (3) (4) (5)

Em contexto de AVC isquémico podem surgir diversas
complicagées como o edema cerebral com efeito de massa.
(6) Estes casos em que a isquémia envolve todo o territério
da Artéria Cerebral Média (ACM) desenvolvendo edema e
sinais de herniagdo nas primeiras 24 horas, tém sido descritos
como malignos, verificando-se uma taxa de mortalidade
na ordem dos 80%. (6) (7) (8) Estas alteracdes conduzem
a um aumento da pressao intracraniana que pode ser
tratada através de cirurgia descompressiva, nomeadamente
cranietomia ou hemicranietomia. (6)

O objetivo deste caso clinico consiste assim na descricdo dos
procedimentos realizados em contexto de um AVCisquémico
com evolucdo maligna, bem como da terapéutica e dos
tratamentos adequados nestas situa¢des, evidenciando o
papel essencial da Ultrassonografia neste ambito.

2. Revisdo da literatura

O AVC é definido pela Organizacdo Mundial de Saide como
um sindrome que se caracteriza pela instalacdo subita de
sintomas e/ou sinais clinicos focais ou globais (pacientes
em coma profundo ou com hemorragia subaracnoideia),
pela perda de funcdo cerebral e pela evolugdo com mais
de 24 horas dos sintomas ou evolugao que resulte em
morte, sem outra causa aparente que nao seja de origem
vascular. (3) (9)

Os AVC’s podem dividir-se em dois grandes grupos, os
AVC’s Isquémicos e os AVC’s Hemorragicos, sendo que da
totalidade dos AVC'’s entre 76-87% sdo isquémicos. (9) (10)
Além de serem os mais frequentes tém também varias
etiologias, o que permite agrupa-los em subcategorias
de acordo com o mecanismo responsavel pelo AVC:
aterosclerose das grandes artérias (que podem ser
intracranianas ou extracranianas); cardioembdlico; doencas
da microcircula¢do; outra causa conhecida como disseccgao,
hipercoagulabilidade ou anemia falciforme; devido a causa
desconhecida ou indeterminada. (2) Os fatores de risco
cardiovasculares ligados ao AVC Isquémico tém bastante
relevancia no aumento da probabilidade da sua ocorréncia,
bem como da sua recorréncia, estando entre os principais
fatores de risco: hipertensdo arterial; diabetes mellitus;
dislipidémia; habitos tabagicos; obesidade; sindrome
metabdlica; alcoolismo crénico e sedentarismo. (1) (2)
Relativamente ao progndstico do AVC, este esta largamente
relacionado com o tempo de demora entre o inicio dos
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sintomas, o diagndstico e a aplicacdo da terapéutica
ou dos tratamentos mais adequados. Devem assim ser
realizados alguns exames complementares de diagndstico
o0 mais rapidamente possivel, para que o paciente
receba o tratamento precocemente. Neste contexto os
exames complementares de diagndstico de primeira
linha sdo os imagiolégicos, a Tomografia Computorizada
Cranioencefalica (TCCE) ou em alternativa a Ressonéancia
Magnética (RM). (11) E fundamental o diagndstico
diferencial entre AVC Isquémico e AVC Hemorragico, e
nesta perspetiva a TCCE é o gold standard na identificacdo
de hemorragia cerebral. (12) A terapéutica recomendada
para aumentar a probabilidade de recanalizacdo e
assim tratar o AVC Isquémico é o Recombinant Tissue
Plasminogen Activator (rtPA). (6) (12) (13) A importancia
do diagndstico diferencial entre AVC Isquémico e
Hemorragico justifica-se pelo facto de que a utilizacdo do
rtPA na presenga de hemorragia cerebral ser uma contra-
indicacdo para a sua administracdo. (12) Este farmaco
é administrado por via endovenosa e a dose a aplicar
deve ser calculada segundo a férmula 0,9 mg/Kg, até um
maximo de 90 mg, podendo ser administrado 10% em
bélus e o restante em infusdo durante 1 hora. (6) (12) (14)
A avaliagdo da rede vascular intracraniana e extracraniana
é essencial pois a etiologia do AVC pode ter origem na
aterosclerose ou disseccdo das artérias responsaveis pela
irrigacdo do cérebro. Nesta perspetiva a Ultrassonografia,
a angio-TC e angio-RM sdo exames indicados para essa
avaliagdo, podendo confirmar o diagndstico de oclusdo
arterial, a presenca de placas aterosclerdticas ou de
dissecg¢do arterial. O Doppler Transcraniano (DTC) é uma
técnica com alta sensibilidade e especificidade na detecao
de estenoses e oclusdes intracranianas, bem como no
diagndstico e follow-up de hipertensdo intracraniana
e vasoespasmo, que sdo complicagdes frequentes nos
pacientes com hemorragia subaracnoideia. (6) (11) (12)

Nos AVC’s Isquémicos as complicacbes mais frequentes
sdo: edema do tecido em isquémia causando efeito
de massa, aumentando assim a pressdo intracraniana;
evolugdo para transformagdo hemorragica e convulsdes.
(6) A isquémia de um grande territério acompanhado
de edema cerebral desenvolvido nas primeiras 24 horas,
designadocomomaligno, representaentre1-10%dosAVC’s
Isquémicos. (15) (16) Devido as limitagdes das terapias
farmacolégicas e das estratégias de tratamento mais
conservadoras (sedagdo, hiperventilagdo, administracdo
de esterdides ou barbituricos, terapia osmédtica com
glicerol o manitol), foi proposta a cirurgia descompressiva
para tentar colmatar as falhas no tratamento deste tipo
de patologia. (6) (16) O objetivo deste procedimento é
criar mais espag¢o para acomodar o edema do cérebro,
normalizando assim a pressdo intracraniana e prevenindo
mais destruicdo secundaria de tecido cerebral. (16) Com a
intencdo de estudar os beneficios deste procedimento em
relacdo ao tratamento mais conservador foram realizados
varios estudos controlados e aleatérios, sendo 3 dos
mais recentemente publicados realizados na Europa. (15)
(17) Estes sdao o DECIMAL (18) (Franga), o DESTINY (16)

(Alemanha) e o HAMLET (19) (Holanda). Os 3 estudos
demonstraram uma redugdo significativa na mortalidade
nos pacientes que fizeram o procedimento cirudrgico, com
uma redugao do risco absoluto de 53% aos 6 meses no
estudo DECIMAL e 38% a 1 ano no estudo HAMLET. O
estudo DESTINY demonstrou uma taxa de mortalidade de
12% aos 30 dias nos pacientes tratados cirurgicamente,
contra uma taxa de mortalidade de 53% nos pacientes
com tratamento farmacoldgico. Concluiu-se ainda que o
tratamento pela cirurgia descompressiva nas primeiras 48
horas desde o inicio do AVC reduz o risco de mortalidade
e morbilidade. (15) Como anteriormente referido uma
das complicagdes do AVC Isquémico maligno pode ser
o aumento de pressdo intracraniana, compreendendo-
se assim a necessidade da sua monitorizagdo. Para
monitorizar a pressao intracraniana insere-se um sensor
de pressao intracraniana (PIC) no parénquima cerebral.
(20) Os objetivos da monitoriza¢gdo da PIC em pacientes
com AVC Isquémico maligno sdo de orienta¢do na tomada
de decisdo terapéutica, fornecimento de evidéncia
cientifica da eficacia da terapéutica adotada e para
detetar alteragBes inesperadas como a transformacdo
hemorragica do cérebro em isquémia. (8) A monitorizagao
de PIC estd recomendada nos pacientes com Escala de
Coma de Glasgow (GCS) inferior ou igual a 8, sendo o seu
limite maximo da normalidade 20 mmHg. (8) (20)

3. Descrigao do caso
Ocasoapresentadoretrataumindividuodosexomasculino,
com 57 anos de idade, raga caucasiana, apresentando
como fator de risco cardiovascular hipertensdo arterial
(HTA), medicado com Tareg (Valsartan).

Deu entrada no Hospi-
tal da area da residén-
cia dia 19/10/2011,
com quadro de hemip-
arésia esquerda subita
e disartria. Foi trans-
ferido para o Hospital
de Santa Maria onde
realizou TCCE que nao
apresentava zonas de
isquémia, mas evi-
denciava hipersinal na
ACM direita (Fig. 1),
confirmando o diag-
nostico de AVC Isquémico em fase aguda, com indicacdo
para trombdlise com rtPA (alteplase). Esta terapéutica foi
administrada em bdlus de 8 mg as 4 horas de evolucao
apos inicio dos sintomas, seguido 72 mg durante uma hora.
Apds a trombdlise o paciente apresentava GCS 15 e hemi-
plegia esquerda.

No dia 20/10/2011 apresentou agravamento do estado
de consciéncia com GCS 9. Realizou TCCE que revelou AVC
maligno da ACM direita com efeito de massa e desvio da
linha média de 6 mm, sendo colocada indicacao cirurgica.
No préprio dia o paciente foi operado de urgéncia, tendo
feito hemicranietomia descompressiva fronto-temporo-
parietal direita, com abertura da duramdter em estrela

9-10-2011, 10:39:06 >

Figura 1 - TCCE realizada dia 19/10/2011
apresentando hipersinal, sugestivo de
oclusdo da ACM direita



e colocacdo de sensor PIC frontal direito (PIC 6 mmHg).
O encerramento foi efetuado sem osso, tendo este sido
colocado na parede abdominal. Apds a cirurgia o paciente
permaneceu sedado com propofol e ligado a ventilacdo
mecanica.

No dia 21/10/2011 o paciente realizou DTC, que revelou
curvas velocimétricas de baixa amplitude e padrao de
alta resisténcia no territério da ACM direita, por provavel
circulacdo colateral, compativel com oclusdo da ACM direita.

No dia 22/10/2011
realizou nova TCCE (Fig.

2) para controlo pos-
cirargico onde é relatado
um extenso enfarte no
territério da  Artéria
Cardtida Interna (ACI)
direita  fronto-temporo-
parietal, com extensdo

profunda aos nucleos da

base e coroa radiada/

. Figura 2 - TCCE realizada dia 22/10/2011
centro semloval, com verificando-se um extenso enfarte no
herniagéo encefalica territorio da ACI direita fronto-temporo-

, . parietal
através do orificio

cirargico, condicionando apagamento das cisternas peri-
mesencefdlicas, desvio das estruturas da linha média
para a esquerda de cerca de 8 mm e hidrocefalia ativa
com marcada dilatagdo do ventriculo lateral esquerdo
e associado apagamento difuso dos sulcos corticais. Na
TCCE observa-se ainda trombo/émbolo intra-arterial
espontaneamente hiperdenso nos segmentos visualizados
da ACl e ACM direitas. E revelada também uma provavel
extensdo do trombo para a Artéria Cerebral Anterior (ACA)
direita, com isquémia total deste territdrio.

Dia 24/10/2011 é retirado o sensor PIC, sendo que a PIC
se manteve controlada durante o periodo pds-operatério
(PIC maxima registada entre 18-20 mmHg). O paciente fez
ainda o desmame ventilatério, ndo tendo apresentado
sinais de fadiga respiratdria. Foi reintroduzida a medicacao
antihipertensora devido a uma variacdo da pressao
sistélica entre 180 a 150 mmHg.

No dia 27/10/2011 o pauente realizou Trlplex Carotideo e
Vertebral, DTC e Tri- g '

plex Transcraniano
além de nova TCCE.
No Triplex Carotideo e
Vertebral observava-se
espessamento  difuso
das paredes arteriais,
apresentando, no eixo
carotideo direito, Arté-
ria Cardtida Primitiva e

Figura 3 - Imagem bidimensional

Artéria CardtidaExterna apresentando volumosa placa
permeéveis com veloci- ateromatosa, ocluindo o limen da ACI
direita.

dades de fluxo dentro
dos valores normais, no entanto com padrao velocimétrico
de alta resisténcia. Na ACI salientava-se volumosa placa
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ateromatosa, pre-
dominantemente
hipoecdica, oblit-
erando o lUmen ar-
terial, ndo se regi-
stando fluxo (Figs.
3ed).

O eixo carotideo
esquerdo apresen-
tava-se permedvel
e com velocidades
de fluxo dentro dos
valores normais,
salientando-se na
bifurcacdo com extensdo a ACl a presenca de placa atero-
matosa, heterogénea, fazendo protusao no lumen arterial
e sem repercussdo
hemodinamica. As
Artérias  Vertebrais
estavam permeaveis
com velocidades de
fluxo dentro dos va-
lores normais. Por
Triplex Transcraniano
codificado a cores
ndo se identificava
o trajeto da ACM di-
reita e registava-se
inversdo do sentido
de fluxo da ACA dire-
ita, sendo os aspetos
morfoldgicos e o efeito de Doppler sugestivos de oclusao
da ACM direita (Fig. 5).

Figura 4 - Triplex Carotideo revelando a
auséncia de fluxo apés a volumosa placa
ateromatosa, comprovando a oclusdo da
ACI direita.

Figura 5 - Triplex transcraniano que
apresentava inversdao do sentido de fluxo
da ACA direita e auséncia do fluxo da ACM
direita, ndo se identificando o seu trajeto.
Achados sugestivos de oclusdao da ACM
direita.

A TCCE apresentava-se globalmente sobreponlvel com a
anterior, salientando-se
apenas discreto aumento &
do efeito de massa (Fig.
6).

Durante o internamento o
paciente apresentou uma
recuperagdo progressiva
do estado neuroldgico,
encontrando-se no dia
31/10/2011 com hemi-

plegia esquerda, vigil, Figura 6 - TCCE realizada dia 27/10/2011

L H onde se verificou o discreto aumento do
lentificado, abria 0s 0lhos 215 Ge masss.
espontaneamente, re-

spondia ainda a perguntas simples e apresentava GCS 14.
No entanto revelava flutuagdes do estado de consciéncia
com periodos de menor reatividade. Considerando a esta-
bilidade clinica, o paciente foi transferido para o hospital
da drea de residéncia com a seguinte medicac¢do: Cloreto
de Sédio 0,9% 1500 cc/dia; Acido Acetilsalicilico 250 mg/
dia; Atorvastatina 10 mg/dia; Valsartan 80 mg/dia. Rece-
beu ainda indicagdo para iniciar fisioterapia e manter a

levante diaria.



Revista Cardiopulmonar

4. Analise e interpretacdo dos dados obtidos

O paciente chegou ao Hospital de Santa Maria transferido
do hospital da darea de residéncia, apresentando um
quadro clinico de hemiparésia esquerda e disartria
com 4 horas de evolugdo, sugestivo de AVC Isquémico
do hemisfério direito em fase aguda. (6) (21) Foi entdo
realizada uma TCCE, que revelou a oclusao da ACM
direita, apresentando o “sinal da corda”. A etiologia
mais provavel parece ser a embolizacdo a partir da
placa ateromatosa na ACI direita, visto que a ACI direita
estava também ocluida e o paciente ndo tinha nenhuma
patologia cardiaca conhecida que pudesse explicar a
origem do émbolo/trombo. Confirmado o diagndstico
de AVC Isquémico e excluida a presenca de hemorragia
cerebral pela TCCE, procedeu-se a administracdo de rtPA,
gue segundo as mais recentes recomendacgbes deve ser
administrada até as 4.5 horas de evolugdo desde o inicio
dos sintomas. (14) No dia seguinte, devido a degradacdo
do estado neuroldgico (GCS de 9) realizou nova TCCE
que revelou um enfarte extenso do hemisfério direito,
diagnosticado como AVC Isquémico maligno da ACM
direita, sendo prontamente encaminhado para o Servigo
de Neurocirurgia onde realizou a hemicraniectomia
descompressiva. Este procedimento é o mais adequado
para diminuir a probabilidade de complicacdes
mais graves incluindo a morte. (15) (16) O paciente
permaneceu internado no Servigo de Neurocirurgia tendo
realizado TCCE’s de controlo pds-cirurgico, que revelaram
a presenca de oclusdao na ACl direita, e a suspeita de uma
provavel extensdo do trombo/émbolo da ACM direita para
a ACA direita. No entanto o paciente manteve-se estavel,
em recuperagao gradual e com a PIC controlada dentro
dos valores normais, ndo tendo sido por isso necessaria
qualquer terapéutica adicional. Alguns dias apds a
cirurgia foram realizados mais exames complementares
de diagndstico, nomeadamente, o Triplex Carotideo
e Vertebral, o DTC e o Triplex Transcraniano. Este
Ultimo possui uma sensibilidade entre 93-100% e uma
especificidade entre 98-100% para oclusdo da ACM, e
uma sensibilidade entre 94-100% e especificidade entre
99-100% para a detegcdo de estenoses intracranianas.
(22) Quanto ao Triplex Carotideo e Vertebral, uma meta-
analise revelou que na grande maioria dos estudos de
ultrassonografia cervical, estes tinham uma sensibilidade
superior a 80% e uma especificidade superior a 90%.
(12) Através do Triplex Transcraniano e do DTC ndo se
identificou o fluxo da ACM direita. Registou-se ainda
um mecanismo de compensacdao através da Artéria
Comunicante Anterior, verificado pela inversao do fluxo
da ACA direita.

O Triplex Carotideo revelou a presenca de uma volumosa
placaateromatosa ocluindo a ACl direita, ndo seregistando
fluxo distalmente a placa. Todos estes achados nos
exames ultrassonograficos vém corroborar o diagndstico
feito pela clinica e pelas TCCE’s.

5. Conclusdo

O caso clinico é bastante interessante pois surge de uma
complicacdo ndo muito frequente dos AVC’s Isquémicos
(apenas 1-10%). O primeiro aspeto a salientar é a rapidez
com que o paciente foi conduzido ao Hospital de Santa
Maria. Mesmo nao sendo idealmente nas 3 primeiras
horas apds o inicio dos sintomas, se a demora fosse maior
o progndstico seria pior e poderia ter culminado na morte
do paciente. Relativamente aos exames complementares
de diagndstico, estes estdo de acordo com o que vem
descrito nas guidelines internacionais, no entanto
poderiam ainda ter sido realizadas angio-RM, angio-
TC e angiografia de subtracdo digital. (11) (12) A luz das
recomendacbes mais recentes a terapéutica de trombdlise
(rtPA) foi administrada dentro dos critérios exigidos, ndo
se podendo fazer uma associa¢do direta entre esta e a
complicacdo verificada apds a sua administracdo. (14)
Também a cirurgia descompressiva esta de acordo com o
mais consensualmente descrito na literatura e foi gracas a
ela que o paciente conseguiu sobreviver.

O paciente teve uma recuperagao progressiva do estado
neuroldgico, apresentando-se com hemiplegia esquerda
vigil, lentificado e abrindo os olhos espontaneamente
no dia em que teve alta do Servico de Neurocirurgia do
Hospital de Santa Maria. Recebeu ainda indicagao para
iniciar fisioterapia, tendo consulta marcada no Centro de
Alcoitao.

Numa apreciacao geral o processo decorreu de acordo
com o recomendado internacionalmente para situacdes
como esta de AVC Isquémico da ACM direita, seguida de
evolucao maligna para edema cerebral com efeito de massa.
Foi ainda possivel verificar acomplementaridade dos diversos
exames de diagndstico, tendo os exames ultrassonograficos
corroborado as alteracdes descritas nas TCCE’s.
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Resumo

Introdugdo: As doencgas cardiovasculares, tal como a
aterosclerose carotidea estdo entre as principais causas
de mortalidade e morbilidade em todo o Mundo.
Objetivo: Determinar a prevaléncia de aterosclerose
carotidea, a prevaléncia dos diferentes tipos de placa
aterosclerdtica na populacao da cidade de Castelo Branco
e correlaciona-los com os principais fatores de risco
cardiovasculares.

Métodos: E um estudo transversal, descritivo correlacional,
realizado a 796 individuos da cidade de Castelo Branco,
com uma faixa etdria igual ou superior a 30 anos, aos
quais foi aplicado um questiondrio, no qual se obtiveram
dados antropométricos, histéria clinica e fatores de risco
cardiovasculares. Foi também realizado Triplex Cervical,
de acordo com o descrito em Extracranial Cerebrovascular
Ultrasound — Practice Guideline.

Resultados: Dos 796 inquiridos, 66,3% eram do género
feminino e 33,7% eram do género masculino, com uma
média de idades de 68,63 + 17,752 anos. A hipertensao
arterial e a dislipidémia foram os fatores de risco mais
prevalentes na populacao estudada, apresentando uma
prevaléncia de 56,5% e 42,4%, respetivamente.

A prevaléncia de espessamento Intima-Média foi de
57,5%. Os resultados obtidos mostram que 55,4% da
populacdo apresenta placas aterosclerdticas carotideas,
sendo que 37,9% apresenta placas fibrosadas, 18,7%
placas calcificadas e 16% placas nodulares, relativamente
as placas lipidicas ndo foi documentado nenhum caso.
Conclusdo: Os fatores de risco que mais influenciam o
espessamento Intima-Média neste estudo s3o o género
(p<0,001), a idade (p<0,001), a dislipidémia (p=0,007),
a hipertensdo arterial (p=0,011) e os antecedentes
familiares de acidente vascular cerebral (p<0,001).
Relativamente a formacdo de placas aterosclerdticas
carotideas, os fatores de risco com maior efeito preditivo
sdo a idade (p<0,001), a hipertensdo arterial (p=0,009),
a diabetes mellitus (p=0,019), os antecedentes familiares
de acidente vascular cerebral (p=0,028), a dislipidémia
(p=0,032) e o indice de massa corporal (p=0,046).
Palavras-chave: Prevaléncia; Espessamento intima-Média;
Fatores de Risco Cardiovasculares
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Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases, such as carotid
atherosclerosis are among the leading causes of mortality
and morbidity worldwide.

Objective: To determine the prevalence of carotid
atherosclerosis and the prevalence of the different types
of atherosclerotic plaques in the population of the city
of Castelo Branco and also correlate them with the main
cardiovascular risk factors.

Methods: Cross-sectional, descriptive co relational
study held to 796 subjects in the city of Castelo Branco,
with ages > 30. A questionnaire was applied to obtain
anthropometric data, clinical history and cardiovascular
risk factors. Cervical Triplex was also performed according
to the description in the Extracranial Cerebrovascular
Ultrasound — Practice Guideline.

Results: Overall, 66.3% of the subjects were female and
33.7% were male, with an average age of 68.63 + 17.752
years. Hypertension and dyslipidemia were the most
prevalent risk factors in the studied population with a
prevalence of 56.5% and 42.4%, respectively.

The prevalence of IM thickening was 57.5%. The results
showed that 55.4% of the population has carotid
atherosclerotic plaques, being 37.9% fibrous plaques,
18.7% calcified plaques and 16% nodular plaques. Any
case for lipid plagues was documented.

Conclusion: The risk factors that most influence intima-
media thickening in this study are gender (p <0.001), age
(p <0.001), dyslipidemia (p = 0.003), arterial hypertension
(p = 0.005) and stroke background (p <0.001). According
to the formation of carotid atherosclerotic plaques the
risk factors with more predictive effect are age (p <0.001),
arterial hypertension (p = 0.013), diabetes mellitus (p
= 0.009), dyslipidemia (p=0,002), stroke background
(p=0,028) and body mass index (p=0,046).

Keywords: Prevalence; Intima-Media Thickness; Cardio-
vascular Risk Factors

Introducado

As doencas cardiovasculares encontram-se entre as
principais causas de mortalidade e morbilidade em todo o
Mundo, sendo a aterosclerose a principal causa de morte em
Portugal, verificando-se que o Acidente Vascular Cerebral
(AVC) é a principal consequéncia desta doenca (1-3).

A Doenga Aterosclerdtica Carotidea é uma doenga
degenerativa, na qual ocorre a formagdo de ateromas nas
artérias carotidas (4-6).

O exame considerado Gold Standard para a avaliagdo de
Doenga Carotidea é o Triplex Cervical ou Eco-Doppler
Carotideo (7-10).

A utilizacdo deste meio de diagndstico na medicdo da
distancia intima Média (IM) e na observagdo de placas



aterosclerdticas é importante ndo sé para avaliar as
alteracées funcionais, mas também para avaliar a
extensdo das lesdes em determinados vasos e a sua
possivel repercussdo noutros territérios vasculares (11).
Segundo Baldassarre D, et al e Howard G, et al, a distancia
IM medida na artéria carétida comum (ACC), com recurso
ao triplex cervical, é considerada nos dias de hoje um
excelente marcador de doenca aterosclerdtica e possui
grande importancia na estratificacdo de risco, sendo desta
forma a melhor opcdo para ajudar a controlar a evolugao
do espessamento IM (12, 13).

Varios estudos demonstram que o aumento da distancia
IM estd relacionado com a maioria dos fatores de risco
cardiovasculares, nomeadamente a idade, género,
dislipidémia, hipertensao arterial (HTA), fatores genéticos
hereditarios, diabetes mellitus (DM) e o tabagismo
(14, 15-18). Destes fatores de risco destacam-se como
mais poderosos a HTA e a dislipidémia. No estudo
realizado por Jadhav UM e Kadam NN verificou-se uma
incidéncia de 22,2% de individuos hipertensos, em que
a distancia IM sofreu um aumento significativo nestes
quando comparados com individuos normotensos (19).
Relativamente a dislipidémia, o estudo de del Sol Al, et al
comprovou existir um aumento da distancia IM quando
associado a presenca de dislipidémia (20).

Segundo dados do Cardiovascular Health Study, a
prevaléncia de estenose carotidea hemodinamicamente
significativa em individuos com mais de 65 anos de idade,
é de 4,2% nos homens e de 1,8% nas mulheres (21). Em
Portugal, a doenca aterosclerdtica carotidea ainda ndo
se encontra devidamente estudada, mas no estudo de
Fernandes e Fernandes, et al realizado em 1992, é descrito
gue a doenca carotidea oclusiva extracraniana apresenta
uma prevaléncia de 31,8% (22).

Este estudo tem por objetivo avaliar a prevaléncia de
aterosclerose carotidea na populacdo da cidade de
Castelo Branco, identificar os principais fatores de risco
predominantes na populacdo e ainda identificar e
caraterizar os diferentes tipos de placas aterosclerdticas
mais predominantes da populagao em estudo.

Materiais e Métodos

Métodos

Este estudo é do tipo Transversal Descritivo-Correlacional
em que a amostra foi calculada utilizando dados do Instituto
Nacional de Estatistica da populacdo da cidade de Castelo
Branco (n=35161 individuos) tendo em conta um erro
amostral de 3,5%, para um intervalo de confianca de 95%,
sendo a amostra necessaria a este estudo de 775 individuos.
A recolha da amostra foi efetuada na Escola Superior de
Salde Dr. Lopes Dias (ESALD) em Castelo Branco e na
Santa Casa da Misericérdia de Castelo Branco, tendo sido
realizada ao longo do 22 semestre do ano letivo 2010/2011
e durante o més de fevereiro de 2012. Esta recolha foi feita
através de um questionadrio e da realizacdo de exames de
Triplex Cervical, de acordo com a técnica standard descrita
em Extracranial Cerebrovascular Ultrasound — Practice
Guideline (23).

Na realizacdo desta técnica, o paciente estda em posicdo
supina com o pescoco em ligeira hiperextensdo e rodado

Revista Cardiopulmonar

na direcdo oposta ao lado que estd a ser examinado.
Através de cortes transversais e longitudinais sdo obtidas
imagens para o estudo anatémico e hemodindmico das
Artérias Cardtidas. O exame inicia-se pela avaliacdo da ACC,
seguido pela avaliacdo da Bifurcacdo Carotidea, Artéria
Carotida Interna (ACI), Artéria Carétida Externa (ACE) e Artéria
Vertebral, na qual sdo avaliados parametros como a distancia
IM, tendo esta sido medida 20 mm antes da bifurcacdo
carotidea. Outros parametros avaliados sdo a direcdo do
fluxo sanguineo, velocidades de fluxo sistdlicas e diastdlicas
e presenca de placas de ateroma, recorrendo para isso ao
Doppler codificado a cores, Doppler Pulsado e Bidimensional.
Toda esta técnica foi realizada bilateralmente (23).

Os valores de distancia IM utilizados neste trabalho foram
baseados nas normas do artigo Mannheim Carotid Intima-
Media Thickness Consensus (2004-2006) em que o valor de
normalidade do complexo IM é considerado quando inferior
a 1 milimetro (mm), complexos com valoresentre 1 mme 1,4
mm traduzem espessamento IM e valores iguais e superiores
a 1,5 mm correspondem a placas de ateroma (24).
Concomitantemente a realizacdo do exame foi também
efetuado um questiondrio, no qual se obtiveram os
dados antropométricos de cada paciente bem como o
seu historial clinico, nomeadamente os fatores de risco e
estilo de vida de cada individuo.

Foram considerados como critérios de inclusdo todos os
individuos acima dos 30 anos, escolhidos aleatoriamente
e residentes na cidade de Castelo Branco, excluindo os
individuos que ndo satisfaziam estas condigdes.

As varidveis em estudo foram idade, género, indice
de massa corporal (IMC), dislipidémia, HTA, habitos
tabagicos, DM, antecedentes familiares de AVC e de
acidente isquémico transitorio (AIT), distancia IM,
presenca/auséncia de placa aterosclerdtica e classificagdo
das mesmas.

A idade foi caraterizada como varidvel quantitativa e foi
medida em anos.

As varidveis género, dislipidémia, HTA, habitos tabagicos,
DM, antecedentes familiares de AVC/AIT foram classificadas
como qualitativas nominais. Relativamente ao género, este
foi classificado como masculino/feminino e as restantes
com presente/ausente. A varidvel habitos tabégicos foi
dividida em fumadores, ndo fumadores e ex-fumadores.

A distancia IM foi classificada com varidvel quantitativa e
como variavel qualitativa nominal. Na varidvel quantitativa
foi considerado valor de normalidade quando o complexo
IM é inferior a 1Imm. Relativamente a variavel nominal,
esta foi classificada apenas com presente/ausente
bilateralmente.

O tipo de placas ateroscleréticas foi considerado como
varidvel qualitativa nominal, tendo sido esta variavel dividida
em placa fibrosada, calcificada, nodular e lipidica (25).
Todos os individuos assinaram um consentimento
informado, autorizando dessa forma a sua participa¢do no
estudo.

Os dados recolhidos tém somente fins estatisticos e
académicos com utilizagcdo exclusiva para estainvestigacdo,
tendo sido garantida a confidencialidade e anonimato de
cada individuo, bem como respeitadas todas as normas

éticas e deontoldgicas. -
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Caracterizacdo da amostra

Os dados relativos a caraterizacdo da populacdo em estudo
estdo representados na tabela 1. A amostra é constituida
por um total de 796 individuos, 66,3% do género feminino
(n=528) e 33,7% do género masculino (n=268), com idades
compreendidas entre os 30 e 104 anos, sendo a idade
média de 68,63 + 17,752 anos. O peso variou entre os 40
e 115 Quilogramas (Kg), apresentando a amostra um peso
médio de 67,96 + 12,375 kg. A altura dos individuos variou
entre 0s 140 e 183 Centimetros (cm), sendo a altura média
de 160,50 * 7,709 cm. Relativamente ao IMC, verificou-
se que este variou entre os 14,87 Quilograma por metro
quadrado (kg/m2) e 44,92 kg/m2, com IMC médio de
26,3346 * 4,15 kg/m2.

Tabela 1 - Carateriza¢dao da Amostra

Tabela 1 - Caraterizagao da Amostra

Variaveis Minimo Méaximo Média + Desvio padrao
Idade (Anos) 30 104 68,63 + 17,752
Peso (Kg) 40 115 67,96 + 12,375
Altura (Cm) 140 183 160,50 + 7,709
IMC (Kg/m?) 14,87 44,92 26,3346 + 4,15
Legenda: Kg — Quilograma; Cm — Centimetros; IMC — Indice de Massa Corporal; Kg/m? — Quilograma por metro quadrado.

Os dados relativos a caraterizagdo dos fatores de risco
cardiovasculares estudados estdo representados na tabela
2. Os fatores de risco mais predominantes na populagdo
em estudo sdo a HTA presente em 56,5% (n=449) dos
individuos estudados e a dislipidémia presente em 42,4%
(n=337) dos individuos. Dos fatores de risco analisados, o
menos predominante é a DM que se encontra presente
em 15,7% (n=125) individuos.

Tabela 2 - Caraterizagdo dos fatores de risco cardiovasculares

Tabela 2 - Caraterizagdo dos fatores de risco cardiovasculares

Variaveis N %
Feminino 528 66,3
Género
Masculino 268 337
Fumador 91 115
Habitos tabagicos N&o Fumador 610 76,8
Ex-Fumador 93 17
Presente 337 42,4
Dislipidémia
Ausente 457 57,6
Presente 449 56,5
HTA
Ausente 345 435
Presente 125 15,7
Diabetes Mellitus
Ausente 669 84,3
Pi 128 16,1
Antecedentes Familiares resente !
AVC/AIT
de AVl Ausente 566 830

Legenda: HTA — Hipertens&o Arterial; AVC — Acidente Vascular Cerebral; AIT — Acidente Isquémico Transitério

Relativamente a classificacdo de IMC, as classes de IMC
encontradas com maior frequéncia foram o peso normal
(42%) e o excesso de peso (38,4%), enquanto que a classe
de IMC menos predominante na amostra foi a obesidade
de Grau Il (0,4%).

Analise Estatistica

Os dados recolhidos dos individuos da amostra foram
informatizados e tratados com recurso ao programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) para
Windows, versao 20.0.

A distribuicdo das varidveis foi testada, quanto a
normalidade, pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e, quanto
a homogeneidade das variancias pelo teste de Levene.
Recorreu-se a uma estatistica descritiva simples para
a caraterizacdo geral da amostra e da distribuicdo das
varidveis qualitativas e quantitativas. Foram utilizados
testes do Qui-quadrado da independéncia para a
comparacao de médias e verificar se existiam diferengas
significativas na distribuicdo das varidveis, para valores
de p<0.005 com um intervalo de confianga de 95%. Os
valores das varidveis qualitativas estdo apresentados
como valores absolutos e em percentagem. Os valores das
varidveis quantitativas estdo apresentados como média +
desvio padrao.

Ajustaram-se modelos de regressdo logistica multivariada,
tendo sido definidas como varidveis dependentes o
espessamento IM, presenca de placa aterosclerética fibrosada,
calcificada, lipidica e nodular. As varidveis independentes
utilizadas foram o género, idade, IMC, dislipidémia, HTA, DM,
tabagismo e antecedentes familiares de AVC/AIT. Foi utilizado
o método de Backward: Wald e o critério de significancia
estatistica utilizado para a exclusdo de varidveis nao
significativas foi um valor de p>0,1 para a andlise de regressao
logistica multivariada, sempre com um intervalo de
confianca de 95%. Os pressupostos do modelo e a analise
de observagdes influentes foram avaliadas de acordo com
o descrito por Maroco (26).

A sensibilidade e especificidade do modelo relativo ao
espessamento da IM foi avaliada pela andlise da curva de ROC (26).

Resultados

A caracterizacdo da populagdo relativamente a distancia
IM, revelou que a distancia IM varia em ambos os lados
entre os 0,5 e os 1,4 mm, apresentando um valor médio
a direita de 0,922 +/- 0,236 mm e um valor médio a
esquerda de 0,917 +/- 0,231 mm.

Na populagdo estudada da cidade de Castelo Branco
(n=796 individuos) foi encontrada uma prevaléncia de
espessamento IM de 57%.

No gréfico 1 e 2 verificamos a distribuicdo da prevaléncia
do espessamento IM por idades e por géneros. Como
podemos observar, a prevaléncia de espessamento IM é
bastante maior em individuos com idade superior a 50
anos e em individuos do género masculino apesar de o
género masculino se apresentar com menor nimero de
individuos, demonstrando desta forma a importancia
destes fatores de risco no espessamento IM.

Grafico 1 - Distribuicdo do espessamento IM por idade
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Grafico 2 — Distribuicdo do espessamento IM por género
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Foi adotado um modelo de regressdo logistica
multivariada utilizando como varidvel dependente o
espessamento IM e como varidveis independentes o
género, idade, IMC, dislipidémia, HTA, DM, tabagismo e
antecedentes familiares de AVC/AIT. Foi verificado que
os fatores de risco que apresentam um efeito preditivo
estatisticamente significativo sobre o espessamento IM
sdo o género (p<0,001), a idade (p<0,001), a dislipidémia
(p=0,007), a HTA (p=0,011) e os antecedentes familiares
de AVC/AIT (p<0,001).
Relativamente a interpretacdo dos Odds Ratio (OR)
podemos afirmar que o género apresenta um OR de
2,294, logo podemos dizer que o individuo ser do género
masculino aumenta o risco de desenvolver espessamento
IM em 2,294, o fator idade demonstra um risco acrescido
no desenvolvimento de espessamento IM em 1,098 por
cada ano vivido, os antecedentes familiares de AVC/
AIT mostram um risco de 2,509 no desenvolvimento do
espessamento IM e a dislipidémia e HTA evidenciam,
respetivamente, um risco de 1,669 e 1,625 no
desenvolvimento do espessamento IM.
Na tabela 3 estdo representados os resultados da
regressao logistica multivariada para a distancia IM.

Tabela 3 - Regressao Logistica multivariada relacionando o
Espessamento IM e os Fatores de Risco Cardiovasculares

Variaveis OR Intervalo de Confianca (IC a 95%) P value
Género (Masculino) 2,294 11,551-3,393[ <0,001
Idade (Anos) 1,098 11,083-1,114[ <0,001
HTA (Presenca) 1625 11,115-2,366[ 0,011
Dislipidémia (Presenca) 1,669 11,148-2,426[ 0,007
?ﬁ:;g?:ﬁ?; Z’:e"r"::s 2,509 11,508-4,175[ <0,001
Legenda: OR — Odds Ratio; HTA — Hipertensao Arterial; AVC — Acidente Vascular Cerebral; AIT — Acidente

Isquémico Transitério

O modelo de regressao logistica descrito anteriormente
apresenta uma sensibilidade de 88,5% e numa especificidade
de 69,5%, apresentando uma boa capacidade discriminativa
com area abaixo da curva ROC de 0,856 (0,8-0,9).

Neste estudo foi encontrada uma prevaléncia de placas
aterosclerdticas fibrosadas de 37,4% (n=298 individuos),
uma prevaléncia de 18,7% (n=149 individuos) de placas
aterosclerdticas calcificadas e uma prevaléncia de 14,4%
(n=115 individuos) de placas aterosclerdticas nodulares,
tendo sido a prevaléncia total de placas de ateroma neste
estudo de 53,5%. Nao foi documentada a presenca de placa
aterosclerdtica lipidica em nenhum individuo da amostra.

Quando avaliada a distribuicdo das placas de ateroma
por géneros verificou-se uma prevaléncia superior
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de placas de ateroma no género feminino (60,32%),
qguando comparadas com o género masculino (39,68%).
O tipo de placa mais comum em ambos os géneros é a
placa aterosclerdtica fibrosada e a menos comum é a
placa ateromatosa nodular. Na tabela 4 podemos ver a
distribuicdo dos diferentes tipos de placas por género.

Tabela 4 - Classificagdo da prevaléncia de placas
aterosclerdticas por género

Feminino Masculino
N % N %
Placas Fibrosadas (Presencga) 178 33,70 120 44,80
Placas Calcicas (Presenca) 92 17,40 57 21,30
Placas Nodulares (Presenca) 76 14,40 39 14,60

Foitambém analisada a distribui¢cdo das placas de ateroma
por faixa etaria, verificando-se uma prevaléncia de placa
ateromatosa mais elevada nos individuos com idade igual
ou superior a 50 anos. Na tabela 5 podemos observar a
distribuicdo dos diferentes tipos de placa aterosclerética
por faixa etaria.

Tabela 5 - Classificagdo da prevaléncia de placas
aterosclerdticas por faixa etaria

<50 Anos 250 Anos
N % N %
Placas Fibrosadas (Presencga) 3 2,20 295 44,70
Placas Calcicas (Presencga) 1 0,70 148 22,60
Placas Nodulares (Presenca) 3 2,20 112 16,90

Foiadotado um modelo de regressao logistica multivariada
usando os diferentes tipos de placas aterosclerdticas como
varidvel dependente e os fatores de risco cardiovasculares
como varidveisindependentes, sendo eles o género, idade,
IMC, dislipidémia, HTA, DM, tabagismo e antecedentes
familiares de AVC/AIT.

Verificou-se que os fatores de risco que apresentam
um efeito preditivo estatisticamente significativo sobre
a formacdo de placas aterosclerdticas fibrosadas sao
a idade (p<0,001), a HTA (p=0,009) e a DM (p=0,019).
Quanto a formacdo de placas aterosclerdticas calcificadas,
os fatores de risco que apresentam um efeito preditivo
estatisticamente significativo sdo a idade (p<0,001), a
dislipidémia (p=0,032), os antecedentes familiares de
AVC/AIT (p=0,028) e o IMC (p=0,046). Relativamente as
placas aterosclerdticas nodulares, os fatores de risco
gue apresentam um efeito preditivo estatisticamente
significativo sdo a idade (p<0,001), a dislipidémia
(p=0,022) e a HTA (p=0,042).

Relativamente a interpretacdo dos OR relativos aos fatores
de risco para a formacdo de placas ateroscleréticas do
tipo fibrosadas podemos afirmar que a idade apresenta
um risco acrescido de 1,080 por cada ano vivido, a HTA
um risco de 1,590 e a DM um risco de 1,677 quando
comparados com o grupo de controlo (os individuos
sem fatores de risco). Quanto a formagdo de placas
aterosclerdticas calcificadas, os fatores de risco que
se revelam predisponentes sdo a idade apresentando
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um risco acrescido de 1,099 por cada ano passado, a
dislipidémia com um risco de 1,575, os antecedentes
familiares de AVC/AIT demonstraram um risco de 1,766
guando comparados com o grupo de controlo e ainda
o IMC que evidenciou um risco acrescido de 0,949 na
formacdo de placa aterosclerdtica célcica. Relativamente as
placas ateroscleréticas nodulares podemos observar que a
idade apresenta um risco acrescido de 1,032 por cada ano
vivido, a dislipidémia apresenta um risco de 1,609 e a HTA
um risco de 1,587.

Na tabela 6 estdo representados os resultados da
regressao logistica multivariada para os diferentes tipos
de placa aterosclerética.

Tabela 6 - Regressdo Logistica multivariada relacionando
os Fatores de Risco Cardiovasculares e a Formacao de
Placas de Ateroma

Placa Fibrosada Placa Calcificada Placa Nodular
Interval Intervalo
Variaveis Intervalo de ode P de P
OR Confianga P value OR Confian OR Confiang
value value
(IC a 95%) ga(iICa a(lCa
95%) 95%)
11.066- 11.077- 11.017-
Idade (Anos) 1.080 1.094[ <0.001 1.099 1121[ <0.001 | 1.032 1.047] <0.001
. . 10.901- . .
IMC (Kg/m2) 201 | 0949 | ‘oog | 004 20,1
HTA 11.120- R N 11,016-
(Presenga) 1.590 2257 0.009 20,1 1,587 2479 0,042
Dislipidémia 11.041- 11.070-
() 20,1 (575 2382 0.032 | 1.609 2419 0.022
DM 11.089- R . N R R
(o) 1.677 2.583] 0.019 20,1 20,1
Antecedentes
Familiares de 11.063- . .
AVC/AIT 20,1 1.766 2.934( 0.028 20,1
(Presenca)

Legenda: OR - Odds Ratio; Kg/m2 - Qui
Hipertensao Arterial; DM — Diabetes Mellii

IMC - indice de Massa Corporal; HTA —
ar Cerebral; AIT — Acidente Isquémico

por metro q
5 AVC - Acid a:

Transitério; * Valores isti néo

* Valores estatisticamente nao significativos

Atualmente cada vez mais as doencas cardiovasculares se
tornam o problema ndmero um a nivel mundial, aumentando
por isso as preocupacdes com essas doencas (1-3).

A aterosclerose é uma doenga multifatorial que se
desenvolve desde a primeira década de vida, em que
quantos mais fatores de risco estiverem presentes,
maior o risco e a severidade da doenca (4-6, 18). E
caraterizada como uma doenca degenerativa da parede
arterial na qual ocorre formacdo de placas de ateroma
afetando principalmente as camadas interiores das
artérias, a camada intima e a média, traduzindo-se
por um espessamento destas (4-6). De acordo com a
literatura sabe-se que a medicdo da distancia entre estas
duas camadas nos fornece um marcador fidedigno do
desenvolvimento da doenga (5, 27, 28).

Diversos estudos, tal como o realizado por Rover MRM,
et al, demonstram que um maior controlo sobre os
fatores de risco e uma prevencao e diagndstico corretos
e atempados contribuem significativamente para uma
diminuicdo do risco das doengas cardiovasculares e
consequentemente para uma melhoria na qualidade de
vida (18). Além disso os estudos realizados por Poredos

P, Prati P, et al, Touboul PJ, et al e o estudo realizado por
Lorenz MW, et al, tém também pretendido demonstrar a
relacdo entre os fatores de risco e o aumento de distancia
IM (5, 27-29). No estudo efectuado por Prati P, et al em
1348 individuos, pretendeu-se estudar a especificidade
dos métodos ndo invasivos de avaliacdo da distancia
IM e da visualizacdo de placas ateromatosas, através da
associagdo entre o espessamento |IM, fatores de risco
cardiovasculares e incidéncia de AVC. Concluiram que o
espessamento IM estd fortemente associado a eventos
vasculares, independentemente dos fatores de risco
cardiovasculares convencionais (27).

Uma investigacdo realizada por Touboul PJ, et al em
510 individuos com historial de AVC e 510 individuos
como grupo de controlo, pretendeu correlacionar o
Framingham Risk Score com o espessamento IM e
as placas ateromatosas e simultaneamente, avaliar a
contribuicao para o risco de AVC. Este estudo concluiu
que o espessamento IM estd correlacionado com o
Framingham Risk Score e com a presenca de placas de
ateroma (28).

A prevaléncia desta doenca, em Portugal e no Mundo,
ainda estd pouco estudada, mas comparativamente ao
estudo realizado por Fragata |, et al, em que é descrita
a presenca de aterosclerose em 16,5% da populacao
estudada, no nosso estudo foi encontrada uma prevaléncia
de espessamento IM em 57% da populagdo total. Estas
diferengas podem ser justificadas, em parte, pelo tamanho
da amostra, 260 individuos no estudo de Fragata |, et al
e 796 individuos no nosso estudo, e também pela idade
média da populacdo em estudo, 61,40 anos no de Fragata
I, et al e 68,63 anos no nosso (30).

O nosso trabalho mostrou que de facto existe uma relacao
significativa entre a presenca de alguns fatores de risco
cardiovasculares e o aumento da distancia IM, que conduz
ao seu espessamento, um dos principais marcadores
de aterosclerose e consequentemente das doencgas
cardiovasculares. Lorenz MW, et al mostraram através da
analise de oito estudos, em que foram incluidos um total
de 37197 individuos, que um aumento em valor absoluto
de distancia IM de 0,1mm traduz-se num incremento de
13% a 18% no risco de desencadear AVC (29).

Estudos realizados por del Sol Al, et al e Hollander M, et al
pretenderam estudar a importancia e relacdo dos fatores
de risco cardiovasculares na predicao de AVC. Tal como
no nosso estudo, nos estudos descritos anteriormente
foi comprovada a importancia dos fatores de risco
cardiovasculares na aterosclerose carotidea. A medicdo da
distancia IM, conforme o The Rotterdam Study mostra, é o
segundo melhor marcador de risco dos AVC’s apresentando
um risco de 2,23 (ICa 95% ]1,48-3,36[) (20, 31).

O efeito dos fatores de risco no espessamento IM foi
avaliado neste estudo, obtendo-se uma prevaléncia de
56,5% de individuos com HTA (n=449), 42,4% (n=337
individuos) com dislipidémia, 15,7% (n=125 individuos)
com DM, 11,5% (n=91 individuos) de fumadores ativos,
11,7% (n=93 individuos) de ex-fumadores e 16,1% (n=128
individuos) apresenta antecedentes familiares de AVC/
AIT. Estes resultados vao ao encontro dos resultados



obtidos noutros estudos nomeadamente no estudo
realizado por Mota L, et al, que utilizou uma amostra de 245
individuos e apurou como fatores de risco mais frequentes a
HTA e a dislipidémia, com uma prevaléncia de 86,9% e 67,3%
respetivamente (32). Ainda noutro estudo realizado por
Fragata |, et al em 260 individuos os resultados sao idénticos,
evidenciando a HTA e a dislipidémia como os fatores de risco
mais prevalentes com 66% e 29,6% respetivamente (30).

No estudo realizado por Magyar MT, et al, que pretendeu
estudar a presenca de aterosclerose carotidea em
individuos com idade inferior a 55 anos, verificando-se
que os fatores de risco com maior efeito preditivo foram
o tabagismo (p<0,001), antecedentes familiares de AVC/
AIT (p<0,001), o género (p=0,005) e o IMC (p=0,007) (33).
Ja no estudo realizado por Baroncini LAV, et al, verificou-
se que os fatores de risco com maior efeito preditivo
no espessamento IM foram a idade (p<0,001), a HTA
(p<0,001) e o género (p=0,0057) (11).

No nosso estudo os fatores de risco que mais contribuem
para o aumento de distancia IM sdo o género, a idade,
a dislipidémia, a HTA e os antecedentes familiares de
AVC/AIT. Assim verificamos que os resultados obtidos
encontram-se em conformidade com os dos estudos
referidos anteriormente, sendo que, no primeiro, a
idade ndo é considerada como fator preditivo (p=0,95)
possivelmente devido a ser um estudo com idade maxima
de 55 anos. No entanto, esta contingéncia podera provir da
guestdo da doenca aterosclerédtica carotidea se manifestar,
geralmente, em idades mais avancadas, tal como é
referido na literatura (24). Relativamente aos habitos
tabagicos, a possivel justificacdo para este ndo se revelar
um fator de risco com efeito preditivo estatisticamente
significativo no nosso estudo prende-se com o reduzido
numero de fumadores (n=91) e ex-fumadores (n=93) na
amostra estudada bem como o facto de ndo terem sido
efetuados os calculos relativos as unidades maco/ano dos
fumadores e ex-fumadores, nem ter sido considerado o
tempo que os ex-fumadores deixaram de fumar.

Quanto a interpretagdao dos OR podemos concluir que
0 género apresenta um valor de 2,294, isto é, o facto
de o individuo ser do sexo masculino aumenta o risco
de desenvolver espessamento IM em 2,294, em relagdo
a idade o risco cresce 1,098 por cada ano vivido, os
antecedentes familiares de AVC/AIT demostram um risco
de 2,509 no desenvolvimento do espessamento IM e a
dislipidémia e a HTA evidenciam, respetivamente, um risco
de 1,669 e 1,625 no desenvolvimento do espessamento
IM. Analogamente no estudo realizado por Poredos P
concluiu-se que a idade e o género apresentam um efeito
acrescido no espessamento IM, visto ter demonstrado
que um individuo do género masculino tende a aumentar
(em média) a distancia IM 0,012 mm por ano, enquanto
que no género feminino a taxa de crescimento média se
fixa nos 0,010 mm (5, 34). No presente estudo, ndo foi
possivel realizar tal comparagao devido a se tratar de
um estudo transversal. Este tipo de resultado sé pode
ser obtido em estudos longitudinais que beneficiem de
follow-up nos mesmos individuos.

Um estudo longitudinal realizado por Bonithon-Kopp C, et
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al concluiu que um aumento da distancia IM superior a
0,1mm representa um sinal prévio de formacdo de uma
placa aterosclerdtica, justificando esta conclusdo com
um OR de 1,18 (com IC a 95% ]1.05-1.32[) (35). No nosso
estudo ndo foi possivel estabelecer uma relacdo entre o
aumento da distancia IM com a previsdao de formacdo de
uma placa aterosclerdtica, sendo aqui reconhecida uma
limitagdo ao estudo.

Relativamente a presenca de placas aterosclerdticas
foi estudado qual o tipo de placa mais prevalente na
populacdo da cidade de Castelo Branco e quais os fatores
de risco com maior efeito preditivo nestas. Dessa forma a
classificacao de placas ateroscleréticas foi discriminadaem
placa fibrosada, calcificada, nodular e lipidica (25). Outros
estudos, como por exemplo o The Tromsg Study, fizeram
a distingdo das placas por ecogeneidade e aparéncia
estrutural. Neste estudo a ecogeneidade das placas foi
classificada numa escala de 1 a 4 consoante a gradagdo
produzida pelo brilho da placa. Estruturalmente, as placas
foram classificadas como heterogéneas e homogéneas
(36). As classificagdes utilizadas por outros estudos
diferem das usadas na nossa investigacao, constituindo
assim uma limitagdo comparativa com os resultados
obtidos neste estudo.

No presente estudo foi obtida uma prevaléncia de placa
aterosclerdtica de 53,5%. Mais especificamente foi
encontrada uma prevaléncia de placa aterosclerédtica
fibrosada de 37,4%, 18,7% de placas aterosclerdticas
calcificadas e 14,4% de placas ateroscleréticas nodulares,
nao se verificando nenhum caso de placa aterosclerética
lipidica na populag¢do em estudo.

Estes dados vdo ao encontro dos resultados obtidos no
The Tromsg Study, que mostrou a presenga de placas
aterosclerdticas em 49% da populacdo estudada (n=107
individuos), sendo que neste estudo as placas foram
consideradas consoante a sua ecogeneidade e aparéncia
estrutural (36).

Bettina von Sarnowski MD, et al demonstraram no seu
estudo uma prevaléncia de placa aterosclerdtica carotidea
de 66%, ndao havendo distingdo dos diferentes tipos de
placa, existindo por isso uma limitacdo comparativa
com os dados obtidos no presente estudo, no entanto
podemos referir que a prevaléncia obtida no nosso estudo
é similar a obtida por Bettina von Sarnowski MD, et al,
uma vez que verificamos uma prevaléncia de 53,5% de
placas ateroscleréticas carotideas (37).

De acordo com o The British Regional Heart Study,
a presenca de placas aterosclerdticas afeta 57% dos
homens e 58% das mulheres. A prevaléncia de placas
aterosclerdticas foi ainda analisada em relagdo a idade,
alcancando-se resultados que revelam um aumento da
prevaléncia de placas ateroscleréticas com a idade, tendo
sido encontradas placas em 49% dos homens e 39% das
mulheres com idade inferior a 60 anos e placas em 65%
homens e 75% das mulheres acima dos 70 anos (38).

No estudo em andlise a presenca de placas aterosclerdticas
carotideas afeta 60,32% das mulheres e 39,68% dos
homens. Comparativamente com o estudo referido
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anteriormente podemos observar uma prevaléncia de
placas aterosclerdticas idéntica no género feminino,
enquanto que no género masculino existe uma discrepancia
entre as prevaléncias dos dois estudos. A razdo desta
diferenca deve-se possivelmente ao menor nimero de
individuos do género masculino avaliados no nosso estudo
(n=268) contra os 425 individuos do género masculino
incluidos no The British Regional Heart Study (38).

No nosso estudo foram analisados os fatores de risco com
maior efeito preditivo na formagdo das diferentes placas
aterosclerdticas e os resultados foram os seguintes: na
formacgdo de placas fibrosadas os fatores de risco com
maior efeito preditivo sdao a idade, a HTA e a DM; na
formacgdo de placas ateromatosas calcificadas os fatores
com maior efeito preditivo sdo a idade, os antecedentes
familiares de AVC/AIT, a dislipidémia e o IMC e por fim os
fatores de risco que apresentam um maior efeito preditivo
na formagdo de placas aterosclerdticas nodulares sdo a
idade, a dislipidémia e a HTA.

Comparativamente com os dados obtidos no presente
estudo, uma outra investigacao levada a cabo por Nossen
J, et al em 139 individuos revelou que os fatores de risco
mais preditivos na formacdo de placas ateromatosas
calcificadas sdo a dislipidémia (p<0,001), a idade (p<0,001)
e a DM (p<0,001), mostrando desta forma concordéancia
com os dados descritos na bibliografia (39).

As principais limitagdes do estudo incidem essencialmente
no numero da amostra estudada, visto ser uma cidade
com cerca de 35 mil habitantes, uma amostra de 796
individuos ndo representa fidedignamente a populacdao
em geral, logo todas as conclusdes devem ser analisadas
com a devida atencao.

Outra limitagdo do nosso estudo prende-se com o facto da
informacdo relativa aos fatores de risco cardiovasculares
ter sido obtida através de inquéritos e ndo por exames
complementares de diagndstico, o que nos leva a
questionar a veracidade dos dados fornecidos pelos
individuos.

Comoemtodosos estudos que tém um horizonte temporal
definido para a sua execucdo foi necessario estabelecer
limites com vista ao cumprimento dos prazos impostos,
delimitando dessa forma a possibilidade de realizar outro
tipo estudo (longitudinal) e de testes de forma a obter
mais resultados, como por exemplo a relagdo entre o
aumento de espessamento IM e o aparecimento de placas
aterosclerdticas carotideas.

Os resultados observados no presente estudo,
nomeadamente a prevaléncia de aterosclerose carotidea
e a importancia dos fatores de risco nas doengas
cardiovasculares, enaltecem ndo s, o valor de uma
prevencdo e controlo atempados dos fatores de risco
cardiovasculares, bem como a importancia do Triplex
Cervical no diagndstico da aterosclerose carotidea.
Realgamos ainda a importancia que o espessamento IM
revela como marcador de risco para o AVC, apoiado pelo
The Rotterdam Study (20, 31).

Dada a importancia do tema, como recomendagdes
futuras realgca-se a necessidade de execugao de estudos

da mesma natureza que aprofundem a abordagem da
doenca permitindo dessa forma um maior conhecimento
a nivel mundial deste tipo de doencas que comecam a
ganhar cada vez mais visibilidade devido aos crescentes
indices de mortalidade e morbilidade no Mundo.
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