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RESUMO

0 acidente vascular cerebral (AVC) isquémico agudo no contexto de lesBes sincronas, define-se como a combinagdo de
estenose da artéria carétida interna (ACl) extra-craniana com trombo intracraniano. Apesar de corresponder a cerca de
10-20% de todos 0s AVC, a sua abordagem permanece controversa e varidvel de acordo com a experiéncia do centro.

Na literatura, é consensual que alesdo com implicacdo imediata mais importante na apresentacdo clinicaaguda é o trom-
bointracraniano. Arevascularizacdo intracranianadeve ser o mais célere possivel, estando demonstrada a superioridade
datrombectomia mecanica com stent retrievernaoclusdo de grande vaso da circulacdo anterior quando comparadas com
a trombdlise isolada. No entanto, no contexto de lesdo aterosclerdtica carotidea sincrona, é controverso o beneficio e
perfil de sequranca do stent carotideo emergente concomitante.

O objetivo da presente revisdo foi avaliar a importancia clinica e os riscos associados a revascularizacdo emergente da
artéria cardtidainterna comrecurso a angioplastia e stentingno contexto de lesdes sincronas.

Com esse objetivo foirealizada umarevisdo da literatura existente utilizando a base de dados da Medline.

Ultrapassar uma lesdo da ACl extra-craniana e colocacdo de stentemergente parece ter uma elevada taxa de recanaliza-
¢do, mas é um procedimento time-consuming, podendo assim atrasar o tempo paraarecanalizacdo distal e potencialmen-
te condicionar resultados neurolégicos menos favordveis.

Na literatura, ndo existe evidéncia de uma melhoria do outcome do doente com o recurso a stent emergente no que
concerne a recanalizacdo intracraniana (Thrombolysis in Cerebral Infarction>2b), outcome clinico (modified Rankin
Scale<?2) e taxade mortalidade aos 90 dias. Adicionalmente, expde o doente arisco de complicagcdes como AVCassociado
ao procedimento e hemorragiaintracraniana.

Conclui-se assim ndo existir atualmente evidéncia na literatura que suporte arealizacdo de stenting carotideo emergen-
te no contexto de AVCdevido a lesdes sincronas.
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Acidente Vascular Cerebral em doentes com Lesdes em Tandem: Qual a Importancia Clinica e o Risco da Revascularizacdo
Emergente da Artéria Carétida Interna Extracraniana?

ABSTRACT

Acute ischemic stroke as a result of tandem occlusion, is defined as a combination of internal cervical carotid artery (ICA)
stenosis with synchronous intracranial thrombus and accounts for about 10-20% of all strokes. Nevertheless, their
approach remains controversial and variable according to the center's experience.

The aim of any stroke treatment must be to successfully revascularize as soon as possible. In tandem occlusion, the prima-
ry cause of symptoms and clinical outcome is thrombus in the intracranial arteries rather than the occlusion of the cervical

ICA. Today, standard of care for such intracranial lesions is mechanical thrombectomy with stent retriever combined with

thrombolysis. However, distal access is hampered by the ICA stenosis/occlusion.

The objective of this review was to evaluate the clinicalimportance and risks associated with emergent revascularization
of the internal carotid artery using angioplasty and stenting in tandem occlusions.

With this purpose a revision of existing literature was performed using Medline database.

Surpassinganextra-cranial ACllesion with subsequent stent placement seems to have ahigh recanalization rate, butitis time-con-
suming, thus delaying the time for distal recanalization and potentially conditioning less favorable neurological outcomes.

In the literature, there is no evidence of patient outcome improvement with emergent stent placement in regard to intra-
cranial recanalization (Thrombolysis in Cerebral Infarction>2b), clinical outcome (modified Rankin Scale <2) and mortality
rate at 90 days. Additionally, emergent stent placement exposes the patient to the additional risk of stroke associated
with the procedure and intracranial hemorrhage.

We therefore conclude that currently, there is no evidence in the literature to support emergent carotid stenting in stroke
due to tandem occlusions.
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INTRODUCAO

0 Acidente Vascular Cerebral (AVC) continua a ser a princi-
pal causa de morte e incapacidade permanente em Portu-
gal. De acordo com dados da Direcdo Geral de Saudde (DGS),
estima-se uma incidéncia de 2 casos/1000 habitantes/
ano, com uma taxa de mortalidade de 30% no primeiro
ano e uma taxa de incapacidade de 40% nos sobreviven-
tes ao primeiro ano.! Apesar de todos os avancos recentes
na compreensdo, avaliacdo e tratamento da fase aguda da
doenca cerebrovascular, esta continua a representar um
desafio significativo.

0 AVC isquémico agudo como resultado de lesdes sincro-
nas, que se define como a combinacdo de estenose signi-
ficativa (>50%) da artéria carétida interna (ACl) extracra-
niana com trombo intracraniano sincrono, corresponde a
cercade 10-20% de todos 0s AVC.?

Este subgrupo considerdvel de doentes estd associado
a pior progndstico, com elevadas taxas de incapacidade

permanente e mortalidade. A taxa de resposta ao trata-
mento é também consideravelmente inferior, independen-
temente da abordagem terapéutica escolhida.?

Na literatura, é consensual que a lesdo com implicacdo
imediata mais importante na apresentacdo clinica do doen-
te é alesdointracraniana e que a suarevascularizacdo deve
seromais célere possivel. No entanto o acesso distal alesdo
intra-craniana estdlimitado pelalesdo carotidea.?

O objetivo desta revisdo foi avaliar a importancia clinica
e 0s riscos associados a revascularizacdo emergente da
artéria cardtida interna com recurso a angioplastia e stent-
ingno contexto de les8es sincronas.

METODOS

Com esse objetivo foi realizada uma revisdo da literatura
existente utilizando o base de dados da MEDLINE® e utilizan-
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do a sequinte query “(stroke OR acute stroke) AND (((carot-
id occlusion OR carotid stenosis OR carotid thrombosis OR
carotid stenting OR carotid acute stenting) AND (thrombec-
tomy OR intra-cranial lesion OR intra-cranial thrombosis OR
stent retriever)) OR (tandem occlusion OR tandem lesions OR
tandem carotid lesion OR acute tandem))”.

Os critérios de inclusdo incluiram qualquer publicacdo que
relatasse acidente vascular cerebral isquémico agudo atri-
buivel a lesGes sincronas submetido a tratamento endo-
vascular, independentemente do design do estudo. Lesdo
sincrona foi definida como estenose da ACI extracraniana
associada a uma oclusdo do segmento intracraniano do
ACl ou ao segmento inicial da artéria cerebral média (ACM).
Apenas foram considerados artigos em que se pudesse
extrair dados relativos a utilizacdo de dispositivos de trom-
bectomia intracraniana. Foram identificados artigos poten-
cialmente relevantes a nivel do titulo ou a nivel do resumo e
o texto completo foi obtido para avaliacdo detalhada.

Oscritérios de exclusdoforamdefinidosdaseguinte forma:
artigos publicados previamente a 2010; Idioma que ndo o
portugués e inglés; Pesquisa ndo humana; Relatos de caso
clinico isolado; Artigos sem casos de lesGes em tandem;
Artigos sem recurso a stent-retriever; Artigos sem casos
de stent carotideo agudo; Artigos referentes a disseccdo
da artéria cardtida ou qualquer outra etiologia que ndo a
aterosclerose para AvVCda circulacdo anterior.

Subsequentemente, pesquisas individuais foram reali-
zadas na base de dados da MEDLINE® com o objetivo de
identificar estudos randomizados controlados e artigos de
revisdo e meta-analise relativos aos temas de “Terapéuti-
ca Fibrinolitica”, “Trombectomia mecanica endovascular”,
"Stenting carotideo em fase aguda”, “Anti-agregacdo em
contexto de Stenting carotideo de fase aguda” e “Compli-

cacBeshemorrdgicasde Stentingcarotideo emfaseaguda”.
RESULTADOS

Tratamento de Acidente Vascular Cerebral - Tera-
péutica Fibrinolitica

A terapéutica fibrinolitica é atualmente aceite de forma
consensual, e o seu uso na fase aguda da doenca cerebro-
vascular é generalizado. Esta terapéutica foi aprovada
em parte com base num estudo comparativo com placebo
(2 NINDS rtPA trial) revelando uma associacdo a outcome
favordvel (Odds Ratio 1,9; intervalo de confianca a 95%
1,2-2,9), incluindo incapacidade global (40% versus 28%),
outcome global (43% versus 32%), atividades de vida
didria (53% versus 38%), mantendo-se o beneficioem até

A.Coelhoetal.

umano.>* A complicacdo mais frequente neste estudo foia
hemorragia intracraniana sintomadtica (HIS), que se define
como qualguer contedido hematico extravascularem areas
de enfarte isquémico agudo ou subagudo conhecido e que
se considera ndo traumatica e responsavel pela deteriora-
cdo neurolégica da doente. Esta complicacdo ocorreu em
6.,4% dos doentes submetidos a fibrindlise, por oposicdo
a0,6% no grupo do placebo, mas ataxade mortalidade a 3
meses foi semelhante (17% versus 20%).

Com mais de 15 anos de experiéncia com a terapéutica
fibrinolitica neste contexto, e com quatro estudos rando-
mizados publicados desde o 2 NINDS rtPA trial, nomeada-
mente o European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS
1), European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS 1),
Alteplase Thrombolysis for Acute Noninterventional Ther-
apy inIschemic Stroke (ATLANTIS A) e Alteplase Thromboly-
sis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke
(ATLANTIS B) com resultados sobreponiveis, esta terapéu-
ticaestd aprovada com Classe |, nivel de evidéncia A.#

No contexto de lesdes sincronas, a recanalizacdo comple-
ta ocorre num ndmero infimo de doentes, fruto do elevado
volume de trombo e da existéncia de uma oclusdo proximal
da ACI com diminuicdo da pressdo de perfusdo distal, o que
limita a exposicdo da segunda lesdo ao efeito de farmacos
fibrinoliticos.> Um estudo recente comparando a recanali-
zacdo completa intracraniana em doentes com oclusdo da
artéria cerebral média e lesdes em tandem revelou uma
diferenca estatisticamente significativa (39% versus 9%).5

Tratamento de Acidente Vascular Cerebral: Terapéu-
tica Endovascular com Recurso a Stent Retriever

A trombectomia mecanica com recurso a stent retrieverem
associacdo com trombélise é atualmente o novo standard
of care para tratamento oclusdo de grande vaso da circu-
lacdo anterior, fruto dos resultados de 5 estudos randomi-
zados controlados publicados recentemente. (6-10) Estes
demonstaram um outcome superior no que concerne avalia-
cdo funcional (modified Rankin Scale, mRS, <2), quando
comparado com o tratamento com trombélise isolada.

Os resultados destes estudos motivaram mesmo a realiza-
cdo em 2015 de um update as guidelines de 2013 da Amer-
ican Heart Association/ American Stroke Association, que
mantém arecomendacdo Classel, nivel de evidéncia A para
a fibrindlise, mesmo quando se esta a considerar trata-
mento endovascular e recomendam também com Classe |,
nivel de evidéncia A o uso de stent retrievers em doentes
que cumpram critérios definidos.*

A existéncia de uma lesdo carotidea extracraniana signifi-
cativacomplicaoacessoalesdes mais distais earealizacdo
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de trombectomia mecanica e prolonga a duracdo do proce-
dimento.'? De facto, les8es em tandem foram sistematica-
mente excluidas dos estudos randomizados que levaram a
aprovacdo de stent-retrievers, e nos estudos em que ndo
foram excluidos ndo sdo reportados especificamente os
resultados em doentes com lesGes em tandem.®-1°

0 tratamento deste grupo de doentes permanece assim
um dilema, uma vez que respondem de forma insatisfa-
téria a trombdlise e foram sistematicamente excluidos de
estudos randomizados controlados para trombectomia
mecanica no acidente vascular cerebral agudo.’34

Apesar da auséncia de estudos randomizados, a trombecto-
mia mecanica com recurso a stent retriever, parece ser uma
solucdo vidvel para a oclusdo intracraniana neste grupo de
doentes. No entanto, o acesso distal a lesdo é dificultado
pela lesdo carotidea. Estudos retrospetivos de pequena
dimensdo descrevem vdrias abordagens possiveis.

A abordagem anterdgrada consiste na realizacdo de angio-
plastia carotidea com recurso a stent, seguida de trombecto-
mia intracraniana com recurso a stent retrievers. Apresenta
como grande desvantagem o facto de o stenting carotideo
ser time-consuming adiando a trombectomia distal e conse-
quentemente atrasando arevascularizacdo cerebral .*®

A abordagem retrograda consiste na realizacdo de trom-
bectomia intracraniana em primeiro lugar, com realizacdo
de angioplastia com baldo da artéria carétida interna se
necessadrio. Stenting seletivo da artéria cardtida interna
é posteriormente considerado, ap6s trombectomia bem
sucedida. E uma técnica que permite uma revascularizacdo
cerebral significativamente mais rapida, com um tempo
de angiografia significativamente inferior na abordagem
retrégrada (43,1+30,8 Vs 110,8+43; p<0,001) e com uma
tendéncia para melhor outcome clinico.'® Imediatamente
ap6s a trombectomia intracraniana, o fio-guia é retirado
do lumen carotideo, com necessidade de re-cateterizacdo
se necessario o stent carotideo, o que pode constituir um
desafio técnico.*

Adicionalmente, podem ser utilizadas vias colaterais de
acesso para recanalizacdo distal com recurso as artérias
comunicantes anterior ou posterior.t’

Stenting Carotideo em Fase Aguda

Segundo o Carotid Stenosis Trialists' Collaboration, o stent-
ing carotideo em fase aguda p6s rotura da placa, esta
associado a um elevado risco de complicacdes peri-pro-
cedimento, sobretudo quando realizado nas primeiras 48
horas apés o inicio dos sintomas.'®

De facto, airritacdo mecanica pela passagem de fios-guia
e cateteres pode libertar fragmentos de placa ateroscle-
rética com embolizacdo cerebral e risco de complicacdes

neuroldgicas sérias. Fragmentos menores que 100pm ndo
sdo passiveis de serem capturados por sistemas de prote-
cdo cerebral nem de serem capturados por dispositivos de
trombectomia.t’

A necessidade de dupla-antiagregacdo mandatéria para
stenting carotideo estd associada a um risco de hemorra-
gia intra-craniana considerdvel.*®* Em doentes com lesdes
em tandem acresce o risco hemorrdgico associado a tera-
péutica fibrinolitica. Sequndo Dorado et al, os riscos de
hemorragia parenquimatosa, hemorragia intracraniana
sintomatica e mortalidade sdo inferiores no grupo subme-
tido a trombectomia sem stenting carotideo comparado
com doentes submetidos a stenting (33,6%, 2,5% e 5%
versus 45,8%, 20,8% e 16,7% respetivamente).*®
Adicionalmente, e tal como descrito alesdo comimplicacdo
imediata mais importante na clinica do doente é a lesdo
intracraniana e que a suarevascularizacdo deve ser o mais
célere possivel. Sequndo um estudo publicado, o stenting
carotideo prolonga em média o tempo até a revasculariza-
c¢doem 10 minutos.?°

A American Heart Association/ American Stroke Associa-
tion, emitiram uma atualizacdo as suas guidelines salien-
tando a falta de dados relativos a stenting emergente da
ACl e a necessidade de ensaios randomizados controlados.
Neste momento as recomendacdes conjuntas destas duas
sociedades sdo contra o stenting carotideo em fase aguda
((Classe 1IB; Nivel de evidéncia C).1*

O regime de antiagregacdo plaquetdria aplicavel no
contexto de AVC agudo estd bem definido na literatura,
com a administracdo de dacido acetilsalicilico (325mg) no
intervalo de 24-48 horas ap6s o inicio do quadro clinico
(Classe |; Nivel de evidéncia A).4

Em casos de stenting carotideo por doenca cerebrovascular
sintomatica, praticamente todas as diretrizes recomendam
que os doentes devem receber dupla-antiagregacdo no perio-
do perioperatdrio. No entanto, isso é em grande parte basea-
do na literatura relativa a doenca coronaria, sem dados de
grandes estudos randomizados controlados neste contexto.

A lesdo da intima ap6s stenting carotideo liberta fatores
pré-coagulantes e expde o colagénio subendotelial, que
atua como nidus para adesdo plaquetdria e formacdo de
trombo secunddrio. A maioria dos investigadores aconselha
pelo menos 4 semanas de tratamento com aspirina e clopi-
dogrel apés stenting carotideo. A administracdo conjunta
de aspirina e clopidogrel subsequente ndo confere nenhum
beneficio adicional sobre a monoterapia antiplaquetaria, a
menos que seja indicado por patologia cardiaca.®*
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Neste contexto especifico de stenting emergente reali-
zado durante as primeiras horas ap6s o evento cerebro-
vascular agudo e combinado com trombectomia mecanica,
ndo existem guidelines dirigidas na literatura. Existem sim,
protocolos de pequenos estudos ndo-randomizados mas
que sdo relativamente semelhantes entre si. Um exemplo
inclui @ administracdo endovenosa continua de eptifibati-
de desde o procedimento e mantida durante 24 horas. Sob
epitifibatide, o doente realiza uma dose de carga de acido
acetilsalicilico (500mg) e de clopidogrel (300mg), suspen-
dendo a perfusdo 4 horas apds as doses de carga. Os doen-
tes mantém dcido acetilsalicilico (100mg) indefinidamente
e clopidogrel (75mg) durante 8 semanas.2®

Comparacdo de Outcome entre doentes submetidos
a trombectomia intracraniana com stent retriever
com e sem stenting carotideo emergente

0 sucesso da revascularizacdo é geralmente classificado
com recurso ao TICI (Thrombolysis in Cerebral Infarction),
uma escala utilizada para avaliar angiograficamente o fluxo
sanguineo intracraniano. E consensual a consideracdo de um
resultado bem sucedido como um valor de TICI>2b (TICI 2b,
TICI 2¢, TICI 3 e TICI4).22 Existem diversos artigos que compa-
ram doentes com lesdes em tandem submetidos a trombec-
tomia intracraniana com e sem stent carotideo emergente.
Em nenhum destes artigos descobriram uma diferenca esta-
tisticamente significativa entre os 2 grupos, variando entre
56-95,8% no grupo submetido a stent carotideo emergente
e 66,7-84% no grupo ndo submetido a stent.1923.24

0 outcome clinico é classificado com recurso ao modified
Rankin Scale (mRS) aos 90 dias, sendo considerado um
outcome favoravel uma classificacdo mRS<2. Em 3 estudos
publicados comparando o outcomeem doentes comlesdesem
tandem submetidos a trombectomia intracraniana com e sem
stent carotideo emergente, ndo houve diferenca significativa
entre grupos: 53,2% versus 69,6%, p= 0.085; 36% versus
33%, p=0,09; 47% versus50%, pndo significativo.1932

A taxa de mortalidade aos 90 dias nestes doentes varia
entre 9-45,4% na literatura, independentemente da
abordagem terapéutica.?®?>?® Em 3 estudos publicados
comparando o outcomeemdoentes comlesdes em tandem
submetidosatrombectomiaintracranianacomesem stent
carotideo emergente, ndo houve diferenca significativa
entre grupos: 10% versus 11%; 12,8% versus 8,3%; 22%
versus 23,5%.20:23.24

Orisco de hemorragiaintracraniana sintomadtica (HIS) esta
significativamente aumentado em doentes submetidos a
stenting carotideo emergente.’?1%29 De facto, trata-se da
complicacdo mais grave associadaaeste procedimento. No
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entanto quando se analisa artigos publicados referentes a
lesGes em tandem submetidos a trombectomia intracra-
niana associada a stenting carotideo emergente, os dados
reportados relativos a complicaces hemorragicas sdo
surpreendentemente escassos.2%2430

Em estudos que reportam especificamente o risco de HIS,
este pode atingir 45,8% em doentes submetidos a stent-
ing.*® Dados publicados no estudo European Cooperative
Acute Stroke Study (ECASS Il) em 1998 associam o stenting
emergente aorisco de HIS, com um odds ratiode 7.307. (19)
Dorado et al, confirma a associacdo do stenting carotideo
emergente com o risco de HIS concluindo haver necessida-
de de mais estudos de grande dimensdo para avaliar o seu
perfil de sequranca neste contexto.'®

A HIS pode ter consequéncias adversas importantes com
impacto no outcome do doente. Num estudo publicado,
83% dos doentes que desenvolveram HIS morreram como
consequéncia da hemorragia, todos eles submetidos a
stentingemergente.

O risco de trombose do stent neste contexto também ndo é
desprezivel, apesar de a semelhancada HIS, serreportada de
formainsuficiente na literatura. Steglich-Arnholm et alrepor-
tou 8 casos (17%) de trombose aguda de stentna fase aguda
em adicdo a4 casos (8.5%) de trombose tardia do stent.?®

DISCUSSAO

0 tratamento de doentes com AVC no contexto de lesBes
em tandem continua aimpor-se como um importante desa-
fio. Esta associado a pior outcome, com taxas de mortalida-
de eincapacidade permanente associadas mais graves que
em doentes com lesdo intracraniana isolada. Corresponde
a um desafio terapéutico pelas baixas taxas de recanaliza-
cdo com trombélise isolada e pelo compromisso ao acesso
distal intracraniano quando se pretende a realizacdo de
trombectomiaintracraniana.

O objetivo de qualquer tratamento para o AVC deve ser a
revascularizacdo bem sucedida no menor tempo possivel.
Nas lesBes em tandem, a causa primaria da sintomatologia
e do outcome clinico é a oclusdo de artérias intracranianas
ao invés da oclusdo da ACI cervical. Ultrapassar uma lesdo da
ACl extra-craniana e colocacdo de stent emergente parece
ter uma alta taxa de recanalizacdo, mas é um procedimen-
to time-consuming. Assim a recanalizacdo da lesdo da ACl
previamente ao tratamento da lesdo intracraniana pode
atrasar o tempo para arecanalizacdo distal e assim potencial-
mente levar aresultados neuroldgicos menos favordveis.??
Na literatura, ndo existe evidéncia de uma melhoria do
outcomedo doente comorecurso a stentemergente no que
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concerne a recanalizacdo intracraniana (TICI>2b), outcome
clinico (mRS<2) e taxa de mortalidade aos 90 dias.1920.23.24.26

Por outro lado, o stent carotideo emergente estd associa-
do aorisco de HIS como consequéncia da dupla antiagrega-
cdo mandatdria e da sindrome de hiperperfusdo associado,
com o impacto neurolégicos grave que dai pode advir.'® O
risco de trombose de stent ndo é desprezivel, sobretudo
num contexto emergente, com estudos aapresentar taxas
de complicacdo elevadas.?®

Em 2015, a American Heart Association/ American Stroke
Association publicaram um update as guidelines prévias,
fruto de toda a evolugdo e evidéncia na drea da trombec-
tomiaintracraniana endovascular. Relativamente ao stent
carotideo emergente, o seu uso mantém-se como uma
indicacdo off-label e a sua utilizacdo ndo é considerada util
(Classe lIB; Nivel de evidéncia C).1!

Na literatura, é cada vez mais abordada a opcdo terapéutica
conservadora com angioplastia com baldo simples da ACl se
necessaria para progredir com a trombectomia endovascu-
lar intracraniana. Em segunda fase, apds estabilizacdo clini-
cado doente e ultrapassado o periodo temporal de elevado
risco de transformacdo hemorragica a revascularizacdo
carotidea teria lugar, por stenting ou endarterectomia caro-
tidea.*21932 O raciocinio associado a esta abordagem assen-
ta no risco de embolizacdo distal durante a colocacdo de
stent carotideo numa placa extremamente instavel, no
facto de este procedimento ser time-consuming e conse-
guentemente atrasar a revascularizacdo intracraniana e
possivelmente agravar o outcomedo doente e por tltimono
risco de hemorragia intracraniana sintomatica associada as
elevadas doses de antiagregacdo necessarias.®

Conclui-se assim ndo existir atualmente evidéncia na
literatura que suporte a realizacdo de stenting carotideo
emergente no contexto de AVCdevido alesdes sincronas.
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