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Resumo

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) constitui uma importante causa de morbilidade e
mortalidade a nivel global. Uma das suas etiologias € a estenose das artérias intracranianas.
Este assunto ganha cada vez mais importancia e tem vindo a despertar interesse, devido a
alta prevaléncia dos seus fatores de risco e a sua alta taxa de recorréncia, mesmo quando

tratada.

A epidemiologia da Estenose Intracraniana varia com a populacao estudada, sendo mais
comum em hispanicos, negros e asiaticos. Nos dias de hoje é uma causa também a ter em

conta nos caucasianos, onde é responsavel por cerca de 10% dos AVCs isquémicos.

O diagnostico desta patologia é cada vez mais acessivel com o advento de técnicas nao
invasivas como o Doppler Transcraniano, e a Angiografia por Tomografia Computorizada e

Ressonancia Magnética.

Por outro lado, existem lacunas no conhecimento da estenose das artérias intracranianas no
que concerne a sua fisiopatologia e historia natural. Acredita-se que esta seja fruto de um
mecanismo proprio de aterogénese em intima ligacdo com a inflamacdo, angiogénese e
criacao de circulacdao colateral. Cada vez mais se aposta em biomarcadores e fatores

genéticos como determinantes prognosticos.

A abordagem terapéutica destes doentes nao é clara. Existem poucos estudos randomizados e
nao foi estabelecido um protocolo padrao para o seguimento e tratamento desta patologia. A
terapéutica de primeira linha é farmacologica associada a gestdo intensiva de fatores de
risco, sendo que técnicas endovasculares (angioplastia e stenting) estao reservadas para casos

de refractariedade e realizada em centros especializados.

Cerca de 8% dos doentes internados na Unidade de AVC do Centro Hospitalar Cova da Beira,
tém estenose de artérias intracranianas, sendo esta sintomatica em 48% destes doentes.
Quanto & prevaléncia de fatores de risco, esta € sobreponivel ao de outras séries. Os
principais sao Hipertensao Arterial, Diabetes Mellitus tipo2, Dislipidémia e Tabagismo. Muitas
vezes existem co-morbilidades associadas como Fibrilhacdao Auricular ou Estenose Carotidea

que confundem o diagnostico etiologico do AVC.
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Abstract

Stroke is a major cause of mortality and incapacity worlwide. One of its causes is the
intracranial arterial stenosis. This subject has gained focus, because of its associated risk

factors and the high recurrence rates even when under treatment.

The prevalence of intracranial stenosis is influenced by race and it variates according to the
population under study. It is more common in Hispanics, Afro-americans and Asians. In

Caucasians is responsible for 10% of the ischemic strokes.

The screening and diagnose of intracranial stenosis is available with non-invasive techniques

like Transcranial Doppler and CT and MR angiography.

There are many lacks in the knowledge of the intracranial arterial stenosis, especially in its
pathophysiology and natural history. It is accepted that the development of stenosis in
intracranial vessels has a unique mechanism evolving atherogenesis, inflammation,
angiogenesis and collateral circulation. Biomarkers and genetic factors are been studied and

gained importance in the prognosis of this disease.

The management of these patients hasn’t been completely elucidated. There are few
randomized studies and there is no standard protocoles for the treatment and prevention of
intracranial stenosis. The current approach is aggressive medical therapy which combines
antithrombotic therapy with intensive management of risk factors. Endovascular techniques
(angioplasty and stenting) are used in pacients with no responde to medical treatment and is

performed only in high-volume centers.

In Centro Hospitalar Cova da Beira, 8% of the patients admitted in the Unidade de AVC have
intracranial stenosis, which is symptomatic in 48% of the cases. The prevalence of risck
factors is the same observed in another series with more patients. The main risk factors are
High Blood Pressure, Diabetes Mellitus type 2, Hypercholesterolemia and Smoking. In many
cases, intracranial stenosis coexists with diseases like Artrial Fibrillation or Carotid Stenosis

and the stroke mechanism cannot be determined.
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1.Introducao

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) constitui uma importante causa de mortalidade e
morbilidade nos paises desenvolvidos. A sua incidéncia tem vindo a diminuir devido a um
melhor controlo dos fatores de risco mas os nUmeros absolutos continuam elevados, devido ao

aumento da populacao idosa. (1)

0 AVC é a segunda causa de morte mais frequente no mundo (2) e a causa mais importante de

incapacidade a longo prazo na Europa e Estados Unidos da América. (3, 4)

Em Portugal, o AVC constitiu a principal causa de morte e um importante fator de anos de

vida potencialmente perdidos, principalmente nas mulheres. (5)

0 AVC de natureza isquémica, é responsavel por 80% dos casos, sendo muito mais frequente

que o AVC hemorragico, que constitui os restantes 20%. (6)

0 AVC isquémico resulta da reducao focal do fluxo sanguineo, o que leva a uma diminuicao do
aporte de oxigénio e nutrientes necessarios ao normal funcionamento das células, causando
danos no tecido nervoso. De acordo com a sua etiologia, o AVC isquémico pode ser dividido
em, lacunar, onde se verifica obstrucao de pequenos vasos profundos; cardioembdlico, isto &,
provocado por émbolo de origem cardiaca; aterosclerotico de grandes vasos, onde se inclui
patologia de vasos intra e extracranianos; criptogénico ou de causa indeterminada e ainda de
causa rara mas conhecida, onde se incluem, disseccoes, vasculites ndo aterosclerdticas,

estados de hipercoagulabilidade ou doencas hematologicas. (7, 8)

A estenose intracraniana é provavelmente a causa mais comum de AVC isquémico (9) e
constitui um fator de risco independente para a recorréncia do AVC, mesmo quando tratada
agressivamente (10). Por outro lado, as lesoes estenoticas, que podem ser silenciosas durante

anos, assumem grande importancia no campo da prevencao do AVC. (11, 12)

A estenose dos vasos intracranianos constitui a fase mais tardia da doenca aterosclerdtica que
os afeta. Consiste na diminuicdo do diametro dos grandes vasos intracranianos devido a
protusao de placas de ateroma no seu lUmen. (13) Os seus mecanismos patofisioldégicos no
desenvolvimento de isquémia cerebral, incluem hipoperfusao, trombose in situ, embolismo
artéria-artéria, oclusdo de vasos perfurantes por placa de ateroma ou uma combinacao
destes. Condicoes como dislipidémia, Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertensao arterial e
tabagismo co-existem muitas vezes em associacao com esta patologia. Sabe-se hoje, que
estes constituem fatores de risco importantes para o desenvolvimento de aterosclerose e, por
consequéncia, estdao implicados no desenvolvimento de estenose dos vasos intracranianos.
(12)
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Com uma elevada taxa de recorréncia e mortalidade associada a terapéutica intensiva e com
técnicas endovasculares provadas ineficazes, a abordagem terapéutica da estenose
intracraniana deve ser revista e novas estratégias devem ser desenvolvidas. (12) Apesar dos
avancos, existem ainda lacunas no conhecimento da estenose das artérias intracranianas que
nao deverao ser ignoradas, dado o impacto desta patologia em termos de salde publica. A sua
etiologia, a sua relacdo com outros eventos cardiovasculares e a abordagem terapéutica ideal

sao ainda campos a ser explorados. (9)
1.1. Objetivos

- Elaborar uma revisao bibliografica sobre a epidemiologia, fisiopatologia, historia natural,

diagnéstico e abordagem terapéutica da Estenose Intracraniana.

- Identificar e delinear um perfil clinico dos doentes com AVC isquémico associado a estenose

de artérias intracranianas.

2. Material e Métodos

2.1. Pesquisa Bibliografica

Foi realizada uma pesquisa eletronica na base de dados Medline/Pubmed, Medscape e
UpToDate, limitada a lingua inglesa e portuguesa, dos seguintes termos: stroke, intracranial
stenosis, intracranial atherosclerotic disease, epidemiology, management. Nao houve
restricdo de datas na pesquisa. Sempre que uma referéncia foi considerada relevante,

procedeu-se a consulta do artigo original.
2.2. Estudo de Casos

Estudo retrospetivo dos doentes que deram entrada na Unidade de AVC (UAVC) do Centro
Hospitalar Cova da Beira (CHCB) com diagndstico de AVC isquémico e Estenose Intracraniana.
Este estudo abrange todos os doentes internados na UAVC durante o ano civil de 2011, com
AVC confirmado por Tomografia Axial Computorizada Cranio-encefalica (TAC-CE) e Estenose
Intracraniana diagnosticada por Doppler Transcraniano, Angiografia por Tomografia

Computorizada (angio-TC) ou Angiografia por Ressonancia Magnética (angio-RM).

A recolha de informacao foi efetuada através da consulta dos processos clinicos dos doentes
internados na UAVC do CHCB com o diagnostico de AVC, que constam do Programa

Informatico hospitalar, Sistema de Apoio ao Médico (SAM). Excluiram-se todos os doentes sem
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diagnéstico confirmado de AVC Isquémico ou Acidente Isquémico Transitorio (AIT) e com

Doppler Tanscraniano, angio-TC ou angio-RM sem critérios de Estenose.

O tratamento estatistico consistiu na elaboracdo de uma base de dados, seguida de analise
dos mesmos através do programa informatico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versao 19 e Microsoft Office Excel 2007. Realizou-se um estudo estatistico descritivo,
com médias e desvio-padrdao para dados quantitativos e percentagens de frequéncia para

dados qualitativos.

3. A Estenose Intracraniana

3.1. Epidemiologia e Contextualizacao

A estenose intracraniana surge como uma importante causa de isquemia, sendo

provavelmente a causa mais comum de AVC.

Este € um tema menos estudado em comparacdo com a patologia carotidea extracraniana,
mais acessivel. No final dos anos 50 e 60 surgem alguns estudos baseados em autopsias ao
cérebro e mais tarde, na década de 80, surgem entdo os primeiros estudos baseados em
angiografia convencional e o International Extracranial-Intracranial Bypass Trial de 1985.
Atualmente, com o advento de novas técnicas de diagndstico nao invasivas, principalmente do
Doppler Transcraniano, o estudo sistematico dos vasos intracranianos foi facilitado e os

estudos foram surgindo em maior nimero. (9)
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Figura 1. Estenose Intracraniana: artigos publicados desde 1985 até 2010. As barras

representam o nimero de artigos publicados de 1985 até 2010, por periodos de 5 anos.

Termos pesquisados na Medline: intracranial stenosis. Limites: Inglés.
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A sua prevaléncia varia de acordo com os varios grupos étnicos, sendo mais comum em, afro-
americanos, hispanicos e asiaticos. (14) E responsavel por 30% a 50% dos eventos isquémicos
em asiaticos (15) e por 8-10% dos AVCs isquémicos em caucasianos (16, 17), sendo que
hispanicos e afro-americanos tém um risco 5 a 6 vezes superior de AVC por estenose

intracraniana que os caucasianos. (8)

A estenose intracraniana é mais comum em homens geralmente de idades mais jovens, no
entanto, o risco de AVC e morte em mulheres com esta patologia é elevado, podendo ir até
29%. (18-20)

A prevaléncia de estenose intracraniana assintomatica é ainda pouco conhecida. A maioria
dos estudos para determinar a sua prevaléncia e fatores de risco foram realizados em paises
asiaticos. O estudo ASIA relatou uma prevaléncia de 8,6% numa populacao de raca caucasiana,
dos quais 3,3% constituem pacientes de alto risco vascular. (11) A prevaléncia de estenose
assintomatica concomitante em doentes com estenose intracraniana sintomatica € alta, no

entanto, estas apresentam um baixo risco de AVC. (21)

3.2. Histéria Natural da Doenca

A historia natural da estenose intracraniana é principalmente conhecida através de estudos
desenhados para medir o efeito de uma ou outra abordagem terapéutica. Como tal, a historia
natural desta doenca sem tratamento € pouco conhecida e possivelmente mais prejudicial do

que se julga. (22)

Para além de uma importante causa, a estenose das artérias intracranianas constitui um fator
de risco independente para a recorréncia do AVC que pode ir até 15% por ano, quando tratada
com aspirina (19) ou até 12,2% por ano, com tratamento médico intensivo e gestdo de fatores
de risco. (10) Existe uma clara associacao entre o grau de estenose e a recorréncia do AVC,
sendo que um maior grau de estenose e um maior niumero de vasos afetados pioram o
progndstico. (23) No entanto, estudos sugerem que até estenoses inferiores a 50% podem ser

associadas com eventos isquémicos significativos. (24)

Assim, os principais fatores de risco para repeticao de AVC isquémico num vaso estendtico
sao: estenose grave (70% a 99%), sintomas recentes, doenca vertebrobasilar e a presenca do
um evento isquémico mesmo com terapéutica antitrombotica, sendo que os dois primeiros
apresentam o maior risco. (20) A maioria dos AVCs de repeticao em doentes com estenose
intracraniana ocorrem no mesmo territorio da lesao estenotica, sao geralmente do tipo nao-
lacunar e tendem a ser severos - 44% sao incapacitantes. A principal causa de um AVC fora

deste territdrio € uma estenose previamente assintomatica, ainda que com baixo risco. (25)
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A proporcao de vasos mais afetados varia nas diferentes séries. Segundo o estudo GESICA
existe uma distribuicdo quase equitativa dos vasos afetados. Nesta série de 102 doentes,
cerca de metade dos doentes apresentavam doenca vertebrobasilar e a restante metade
manifestava estenoses na circulacdo anterior. (26) Em 2011, uma série europeia relata que a
maioria das estenoses intracranianas (67%) se situou na circulacao posterior. (17) No entanto,
a maioria dos estudos aponta como vaso mais afetado a Artéria Cerebral Média (ACM), seguido
da Artéria Carotida Interna. Mazighi et al, considerando estenoses acima de 30% descreve que
0 vaso mais afetado pela doenca ateroestendtica é a ACM em 18,3% dos casos, seguida da

Cardtida Interna em 16,3%, Basilar em 15,9% e a Vertebral em 7,6%. (24)

Parecem existir diferencas na morbilidade e mortalidade da doenca de acordo com a sua
localizacdo. A estenose da cardtida interna geralmente ocorre no contexto de doenca
vascular generalizada, no entanto, estudos sugerem que a estenose na regiao terminal (e
portanto, intracraniana) deste vaso € associada com pior progndstico, requerendo intervencao
numa quantidade significativa de casos. A estenose especifica da ACM e seus ramos confere
uma menor taxa de morbilidade e mortalidade que os outros vasos e parece responder a
terapéutica médica. Em contrapartida, o sistema vertebrobasilar apresenta a mais alta taxa
de AVC, sendo que apresenta também mais altas taxas de complicacdo pods-angioplastia e
stenting. Em relacao a circulacdo posterior esta apresenta mau progndstico, com alta taxa de

recorréncia de AVC, principalmente quando atinge a artéria basilar. (27)

3.3. Fatores de Risco

Os fatores de risco para estenose intracraniana podem ser divididos em nao-modificaveis,
modificaveis e fatores de risco ndo estabelecidos. (tabela 1.) De acordo com os varios estudos
de prevaléncia e fatores de risco, a idade, raca, hipertensao e diabetes sao as condicdes mais

consistentemente associadas a doenca. (28)

A estenose intracraniana é mais comum em hispanicos e afro-americanos do que em
caucasianos. Segundo o Northern Manhattan Stroke Study, o AVC isquémico devido a estenose
intracraniana € o subtipo de AVC em que as diferencas raciais sdo mais influentes. Hispanicos
e afro-americanos tém um risco 5 a 6 vezes superior de AVC por estenose intracraniana que os
caucasianos. (8) Estas disparidades devem-se provavelmente a polimorfismos genéticos e a
diferencas no estilo de vida e controlo de fatores de risco associados. A maior prevaléncia de
estenose intracraniana ocorre em populacdes negras e hispanicas onde a diabetes e

hipercolesterolémia sdo também mais prevalentes. (14)

A dislipidémia para além de fator de risco tem também uma forte associacdo com a

severidade da estenose. (29) A estenose intracraniana tem sido associada a uma elevacao nao

5
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s6 do nivel de colesterol total mas também dos seus diferentes componentes. O nivel de
Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL) é um importante fator de risco para aterogénese e um
nivel elevado de lipoproteina a e Diabetes Mellitus sao marcadores independentes da

extensao da lesao intracraniana. (30)

O risco de estenose intracraniana aumenta com a idade, sendo que esta tem uma relacao
sinérgica com outros fatores de risco (28). A estenose intracraniana é mais comum no sexo
masculino, no entanto, o risco de recorréncia do AVC é mais elevado no sexo feminino. (18,
20)

A hipertensao é um fator de risco independente (28), sendo que uma tensao arterial elevada

esta associada a um aumento do risco de AVC isquémico no territorio do vaso estenosado. (31)

A Sindrome Metabdlica, condicdo que abrange um conjunto de fatores de risco vascular e
metabolicos aliados a resisténcia a insulina, foi associada a estenose intracraniana (28). No
estudo WASID, cerca de metade dos doentes apresentavam sindrome metabolica e alto risco
de eventos vasculares major. (32) Dados do Northern Manhattan Study demostraram alta
prevaléncia desta sindrome em doentes com estenose intracraniana em comparacdo com
doentes com AVC por outros mecanismos. (33) Um ratio apoB/apoAl elevado é observado em
doentes com sindrome metabdlica sendo também considerado como um possivel biomarcador
para doenca aterosclerotica intracraniana, o que reforca a relacdo entre as duas

patologias.(34)

Um estudo recente concluiu que existem diferencas na distribuicao de fatores de risco para
AVC isquémico entre fumadores e nao-fumadores, sendo que o fumo do tabaco parece estar

mais associado com doenca aterosclerdtica intracraniana. (35)

A anemia falciforme é um fator de risco bem documentado e que deve ser controlado. Outros
potenciais fatores de risco que necessitam de estudos mais aprofundados incluem meningite,

radioterapia, doenca de Alzheimer, histéria familiar e presenca de placas aorticas. (28)

3.4. Fatores Genéticos e Biomarcadores

Os fatores de risco tradicionais ndo conseguem, por si so, explicar as diferencas inter e intra-

étnicas desta patologia. (36)

Varios fatores genéticos tém sido identificados como promotores de aterosclerose prematura
no geral, e no sistema vascular intracraniano, em particular. Estes incluem o polimorfismo da

enzima conversora da angiotensina e polimorfismo do gene émega-1 glutationa S-transferase.
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Estes atuam via varios mecanismos tais como, lesao endotelial, proliferacdo de células de

musculo liso e comprometimento da angiogénese. (28)

Outros marcadores como metaloproteinases da matriz, homocisteina, citocinas inflamatorias,
adipocinas e a sindrome metabdlica tém sido implicados no desenvolvimento e progressao da
aterosclerose. (36) Estudos mostram que o niveis elevados de proteina C reativa e endostatina
anti-angiogénica estao relacionados com a progressao e recorréncia da aterosclerose
intracraniana e como ja foi referido, elevada concentracdo de lipoproteina a e diabetes

mellitus estdo presentes em doentes com maior niUmero de estenoses concomitantes. (37)

Tabela 1. Fatores de risco para Estenose Intracraniana.

Nao Modificaveis Modificaveis

i Hipertensao
Demograficos

Idade

Sexo masculino

Dislipidémia
Diabetes Mellitus

Sindrome Metabolica
Raca
Anemia Falciforme

es Tabagismo
Genéticos

Polimorfismo da enzima
) ) Menos documentados
conversora da angiotensina L
) ) . Placas aorticas
Polimorfismo do gene omega-1
Radioterapia
glutationa S-transferase. ]
Doenca de Alzheimer

. Radioterapia
Biomarcadores o
Meningite

3.5. Fisiopatologia

A estenose dos vasos intracranianos € uma manifestacao tardia da doenca aterosclerética que
os afeta. Consiste na diminuicdo do didametro dos grandes vasos intracranianos devido a

protusao de placas de ateroma no seu lumen. (13)

A aterosclerose das artérias intracranianas é uma entidade cuja etiologia e patofisiologia ndao
sdo completamente conhecidas. E considerada um processo multifatorial para o qual
contribuem lesdo endotelial e deposicao de lipidos, que em conjunto com a inflamacao levam
a génese, desenvolvimento e instabilidade de uma placa aterosclerotica. (12) Pouco se sabe
sobre a composicdao destas lesoes. Acredita-se que existe um processo fisiopatoldgico
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especifico para este fenobmeno e que a aterosclerose intracraniana possa resultar de um
mecanismo diferente do da observada noutros locais. (9) Por outro lado, parecem existir
diferencas inter e intra-territoriais no processo aterosclerético, mesmo dentro da circulacao
intracraniana. Cada territorio vascular estara associado com diferentes fatores de risco e
padroes demograficos, sugerindo que podera haver desigualdades nos mecanismos
subjacentes a estenose das varias artérias. A explicacdo para tal associacdo é ainda
desconhecida, admitindo-se ser influenciada por variaveis como origem embriologica,
condicoes sistémicas, genética e fatores hemodinamicos e estruturais do proprio vaso. No

entanto, mais estudos serao necessarios para clarificar esta questao. (29, 37)

Entretanto, sabe-se que a lipoproteina a, uma lipoproteina similar ao LDL, tem propriedades
aterogénicas pois promove a deposicao de colesterol na parede dos vasos e inibe a fibrinolise
endotelial. A diabetes mellitus tipo 2, um fator de risco independente para a estenose
intracraniana, parece possuir uma acao sinérgica com esta lipoproteina no desenvolvimento
de aterosclerose intracraniana em doentes com os dois fatores de risco. A hipertensao e o
fumo do tabaco causam dano direto nos vasos ao produzirem disfuncao endotelial. Este
processo causa distUrbios no fluxo laminar e stress por cisalhamento (shear stress). Por sua
vez, estes distlrbios de fluxo vao causar mais lesdo endotelial e danos na parede gerando-se
um ciclo vicioso que em conjunto com os fatores de risco ja mencionados irdo resultar na
progressao da aterosclerose. Para além de fenomenos hemodinamicos a lesao do endotélio
promove uma série de eventos inflamatorios locais. De acordo com a teoria inflamatéria da
aterosclerose, a lesdo do endotélio gera adesdao de mondcitos e linfocitos a sua superficie.
Estes migram através da parede vascular e vao agregar-se no tecido subendotelial.
Entretanto, macréfagos chamados ao local transformam-se em células espumosas, enquanto
outros sao ativados, libertando citocinas e fatores de crescimento. Todas estas condicoes

levam a proliferacao de células do misculo liso e a formacéo da placa fibrosa. (12)

A inflamacao desempenha assim um importante papel em todos os estagios da aterogénese,
desde a lesao inicial a progressdo da placa e a sua destabilizacdo. (37) A influéncia pro-
aterogénica da inflamacdo pode ser medida pelo aumento da velocidade de sedimentacao e
da Proteina C reativa de alta sensibilidade, um marcador inflamatorio, associado com eventos

isquémicos recorrentes no territorio do vaso estenosado. (17)

A patofisiologia do AVC isquémico secundario a estenose intracraniana envolve mdltiplos
mecanismos. Por outro lado, é aceite que a morfologia da placa aterosclerotica determina a
sua vulnerabilidade. A chamada “placa instavel”, rica em lipidos, células inflamatorias e uma
fina capa fibrosa, pode causar eventos isquémicos como resultado da sua destabilizacdo e
complicacdo e ndo apenas por um mecanismo hemodinamico de reducdo do limen. (37) A

hemorragia intraplaca como mecanismo causativo de isquémia é exemplo disso. (38, 39)
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Os principais mecanismos patofisiologicos no desenvolvimento de isquémia cerebral por
estenose intracraniana, incluem hipoperfusao, trombose in situ, embolismo artéria-artéria,
oclusao de vasos perfurantes por placa de ateroma ou uma combinacao destes. (12) A
contribuicdo de cada um destes mecanismos nao esta totalmente esclarecida, mas sabe-se
que todos sao potencialmente importantes e normalmente coexistem. A trombose in situ
envolve um processo de trombose local que resulta na oclusao parcial ou completa do local da
estenose. O embolismo artéria-artéria ocorre quando material da placa se solta sendo
embolizado para locais distantes, acumulando-se em zonas de menor calibre. A reducao do
fluxo sanguineo - hipoperfusao - por si s6 pode causar isquémia, principalmente em estados
de hipotensao. Por outro lado, uma estenose de alto grau pode também aumentar o risco de
embolismo, quer por promover a formacao de trombos devido a estase, quer por nao permitir
o washout de trombos e émbolos ja formados. Finalmente, a doenca aterosclerética em si

pode ocluir o ostium de pequenos vasos perfurantes. (40)

Um estudo prospetivo de 2012, onde foram incluidos 1000 doentes, concluiu que a estenose
intracraniana anterior esta mais associada com embolismo artéria-artéria e menos associada a

oclusao de vasos perfurantes que a circulacao posterior. (41)

3.5.1. Angiogénese e circulacao colateral na Estenose Intracraniana

A angiogénese é um processo complexo despoletado por hipoxia, que consiste na criacao de
novos vasos a partir de estruturas vasculares pré-existentes. Envolve um balanco delicado
entre fatores pro e anti-angiogénicos que desempenham um papel importante consoante os
diferentes estagios de isquémia, no mecanismo de instabilidade da placa, bem como da
formacao de circulacdo colateral. (12) O processo de angiogénese é importante na estenose
intracraniana por duas razdes. Em primeiro lugar porque ao existirem varios locais
estenosados, isto pode resultar num estado de hipoperfusdo cronica do cérebro, que em
resposta, aumenta o seu potencial angiogénico. Em segundo, como ja foi referido, porque os
fatores de crescimento angiogénicos estdao envolvidos no processo de desenvolvimento da

placa aterosclerotica. (37)

Os marcadores angiogénicos adquirem assim um potencial prognostico. Sabe-se que um
estado pro-angiogénico é associado a défice neurologico de curto e médio prazo enquanto um
estado anti-angiogénico, com altos niveis de endostatina, esta relacionado com défices
mantidos a longo prazo. (36) O mecanismo pelo qual um estado pro-agiogénico tem efeitos
benéficos ainda nao é claro. Em teoria: o aumento de fatores angiogénicos induzido por
hipoxia facilita a criacao de canais colaterais que melhoram a perfusao da area de penumbra
e 0s novos vasos formados facilitam a migracao de células inflamatorias que mais facilmente

destroem o tecido necrosado. O papel na destabilizacao da placa é menos conhecido. (12)
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A circulacao colateral é definida como a rede suplementar de vasos que permitem o fluxo
sanguineo quando o conduto principal falha. Através da analise da populacdo WASID, foi
demonstrado que quando o grau de estenose é severo (> 70%) os colaterais tém grande
importancia na prevencdo do AVC. Uma rede escassa de colaterais ou mesmo a auséncia

destes vasos aumenta o risco de AVC no territorio vascular afetado, em 6 vezes. (42)

3.6. Métodos de Diagnéstico

A angiografia convencional é considerada o gold standard em imagem neurovascular,
permitindo uma excelente visualizacao da anatomia do vaso, da sua localizacao, extensao e
grau de estenose, bem como da existéncia de circulacdo colateral. No entanto, apresenta
muitos riscos associados ao seu procedimento e como tal ndo é usada como técnica de
triagem. (43) Atualmente, tém-se desenvolvidos novos métodos de imagem aplicados a
doenca cerebrovascular que progressivamente foram substituindo o papel da angiografia
convencional de subtracao digital. Estas modalidades incluem técnicas nao invasivas como o
Doppler Transcraniano, a angio-TC e a angio-RM, que permitem o diagnostico de estenose

quando aplicadas isoladamente ou em conjunto. (44)

O Doppler Transcraniano é uma técnica que correlaciona padrées de fluxo sanguineo e
mudancas de velocidade com o diametro arterial. (43) Permite uma determinacao em tempo
real da velocidade e espectro de onda do fluxo sanguineo das artérias intracranianas basais e
€ considerado um método fiavel na detecdo de estenose. Os exames de rotina usam uma
sonda de baixa frequéncia, geralmente 2mHz, que é colocada sobre a janela acustica
transtemporal (porcao fina e plana do osso temporal) de modo a estudar a ACM, Cerebral
Anterior, Cerebral Posterior e Comunicantes Anterior e Posterior e sobre a janela
transforaminal que permite estudar a Artéria Vertebral e a Basilar. (45) No entanto em

pacientes com ma janela acUstica, o exame nao € passivel de ser realizado. (46)

De acordo com os critérios SONIA, os valores limite para uma estenose igual ou superior a 50%
sdo velocidade média (VM) >100 cm/s na ACM e >80 cm/s na Vertebral e Basilar. Os critérios
SAMMPRIS para estenose igual ou superior a 70%, definem valores de VM>120 cm/s e VM>110
cm/s para a ACM e Vertebral/Basilar, respetivamente (47). Limiares mais elevados, isto é VM
acima de 200cm/s podem ser usados para identificar estenoses de alto grau, superiores a 80%.
(43)

O Doppler Transcraniano constitui assim uma alternativa segura a métodos de diagndstico

mais invasivos, sendo Util na exclusao de estenose significativa. (43)
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A angio-TC é um método minimamente invasivo que permite a obtencao de imagens durante a
administracao intravenosa de um produto de contraste. Na patologia estendtica possibilita
uma boa definicao da morfologia e calibre dos vasos e a quantificacao do grau de estenose.
(44) Permite uma melhor visualizacdo anatomica que a angio-RM e é uma técnica disponivel
na maioria dos hospitais na Europa. Em comparacao com a Angiografia de Subtracao Digital,
demostrou ser efetiva na deteccao de estenose intracraniana, com uma sensibilidade de 97%
e uma especificidade de 99%, sendo uma boa alternativa a esta técnica invasiva. Para além
disso permite identificar a presenca de lesoes calcificadas. (17) Apresenta como desvantagens

a administracao de contraste iodado e o uso de radiacao ionizante. (44)

A angio-RM oferece-nos informacao adicional sobre os vasos e o parénquima cerebral no
entanto tem tendéncia a superestimar o grau de estenose (46). A angio-RM com contraste
endovenoso é indicada no estudo de doenca intravascular pela sua excelente resolucdo
temporal. A sua sensibilidade e especificidade permitem o diagnostico diferencial entre
oclusao, pré-oclusao e fluxo lento. As suas desvantagens prendem-se com complicacées minor
devido a utilizacdo de contraste. A aplicacdo de angio-RM TOF (time of flight) a arvore
intracraniana utiliza habitualmente técnicas 3D que possuem melhor resolucdo que as

técnicas 2D aplicadas a circulacao extracraniana. (44)

A escolha da modalidade diagnostica deve ter em conta a sua disponibilidade, custos,
vantagens e desvantagens, sendo que a concordancia de dois exames diagndsticos nao

invasivos excluem a necessidade de uma angiografia confirmatoria. (43)

Figura 2. Estenose da Artéria Basilar: diferentes técnicas de diagnostico. A: Angio-TC com contraste. B:

Angiografia de Subtracao Digital.
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Figura 3. Angio-RM e respetivos padrées de fluxo obtidos por Doppler Trancraniano. *: estenose da

Artéria Cerebral Média.

As técnicas até agora enunciadas sdo baseadas na detecao de estenose hemodinamicamente
relevante, sendo que tém como limitacdo ndo nos informar sobre o mecanismo patofisioldgico
que leva a estenose, assumindo que esta se deve a aterosclerose. Por outro lado, nao nos
fornecem informacao sobre a composicao histopatologica e atividade das lesdes. Este ultimo
ponto é muito importante, dado que a instabilidade da placa € um componente fundamental

da fisiopatologia da doenca. (13)

Recentemente, novas técnicas como a Ressonancia Magnética de alta resolucdo e ultrassons
intravasculares permitem obter informacdo sobre a natureza da lesdo estenotica. (38, 39)
Este novo conceito de intracranial plaque imaging, assenta na visualizacao e caracterizacao
da placa aterosclerotica, permitindo avaliar se existe hemorragia intraplaca e outros critérios
de instabilidade. Permite uma monitorizacao da placa de ateroma, da sua dinamica e ajuda
na decisao terapéutica. Tem como vantagem a identificacdo de placas nao sintomaticas e do
papel destas em AVC de mecanismo indeterminado. Esta técnica é invasiva e apresenta, para
ja, um valor clinico limitado, para além do que esta menos disponivel que as técnicas de

imagem mais convencionais. (13)
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Tabela 2. Comparacao entre os diferentes métodos de diagnostico para Estenose Intracraniana. (VPN:
Valor Preditivo Negativo; VPP: Valor Preditivo Positivo)

Exame Vantagens Desvantagens
Alta resolucao Invasivo
. . Medicao precisa da estenose  Radiacao
Angiografia de o
. Medicéo de fluxo Contraste
Subtracao Digital . ) .
anterogrado e colateral Disponibilidade
Gold standard Custos
Nao invasivo
Baixo custo
Baixo VPP
Testes seriados o
Fiabilidade

Doppler Transcraniano

Elevada especificidade e VPN
Detecao de émbolos
Teste de reatividade

vasomotora

Limitacoes técnicas (ma janela

acustica; dependente do operador)

Elevada sensibilidade,

especificidade e VPN

Radiacao

Contraste

Angio-TC Bom VPP Contra-indicacoes
Custo moderado Artefactos por metais ou
Mais disponivel que angio-RM  calcificacoes
Baixo VPP
_ Artefactos de movimento
N&o invasivo L
Contra-indicacoes
Angio-RM Elevada especificidade e VPN

- L Disponibilidade
Nao usa radiacao
Custo elevado

Sobrestimacao da estenose

3.7. Tratamento

Uma terapéutica médica agressiva que inclui dupla antiagregacao e uma gestao agressiva de
fatores de risco vasculares é atualmente a primeira linha de tratamento da estenose
intracraniana sintomatica. Técnicas endovasculares sdo uma opcao terapéutica possivel
reservada para doentes criteriosamente selecionados. Sao ainda necessarios estudos que
definam estes critérios, bem como a abordagem ideal para os varios subtipos de doentes. (48)
Para ja, a abordagem cirlrgica é apenas efetuada em pacientes de alto risco, refratarios a

terapéutica de primeira linha e em centros especializados. (49)
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Atualmente nao existe evidéncia que o tratamento de estenose intracraniana assintomatica
seja benéfico, dado que o seu risco de AVC é de 3% a 5%. (21) Deste modo, o risco-beneficio

do tratamento destas lesoes € reduzido ou até mesmo desfavoravel. (50)

3.7.1. Abordagem farmacolégica da Estenose Intracraniana

De acordo com o estudo WASID (19), um estudo randomizado que comparou a eficacia da
varfarina com a aspirina na prevencdo da recorréncia do AVC em pacientes com estenose
intracraniana, os doentes com esta patologia permanecem sob alto risco de recorréncia do
AVC quer tratados com aspirina quer com varfarina, sendo que 18% destes sofreram um AVC
no territorio com grau de estenose 70-99% apos um ano de follow-up (20). De acordo com os
resultados obtidos, este estudo advoga que a aspirina é preferivel a varfarina, pois para além
de nao ter beneficio terapéutico sobre a aspirina, esta associada a taxas significativamente

mais elevadas de eventos negativos a longo prazo. (19)

Em 2009, uma analise multi-variada aos resultados do estudo WASID comparou o risco de
evento isquémico recorrente em pacientes com estenose intracraniana que estdao sob
terapéutica antitrombotica (ON) com doentes que nao fazem antiagregacao (OFF). Concluiu
que doentes que “falham” a terapéutica nao estao sob maior risco de evento isquémico do
que os doentes ON, o que nos permite inferir que doentes com estenose intracraniana estao
sujeitos a alto risco de AVC recorrente mesmo quando medicados com antiagregantes. Dado,
que as taxas de AVC com aspirina sdo altas e que a varfarina ndo € uma opcao de segunda
linha segura e efetiva, outros métodos de prevencdo de eventos isquémicos devem ser
estudados. (51)

Atualmente nao existem dados que suportem o uso de outros agentes antiagregantes como o
clopidogrel, dipiridamol de libertacao prolongada e aspirina de baixa dose. Estes farmacos sdao
eficazes na prevencao de AVC em geral mas nao tem efeitos significativos sobre a progressao

de estenose intracraniana e portanto na prevencao de AVC nestes doentes. (52)

A evidéncia atual suporta a utilizacdo de terapéutica farmacologica associada a gestao
intensiva de fatores de risco vascular. Enquanto esta abordagem parece reduzir o embolismo,
a terapéutica farmacologica isolada nao tem efeito na progressdo da estenose do vaso bem

como dos seus componentes patofisiologicos de hipoperfuséo e circulacao colateral. (25, 42)

A terapéutica médica intensiva consiste numa associacao de farmacos e gestdo de fatores de
risco, quer primarios - pressao arterial sistolico elevada, elevados niveis de LDL - quer
secundarios - diabetes, niveis elevados de colesterol nao-HDL, tabagismo, excesso de peso e

sedentarismo - através de um programa de mudanca de estilos de vida. No estudo SAMMPRIS é
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definida como uma dose diaria de 325mg de aspirina e 75mg de clopidogrel, durante 3 meses,
rosuvastatina e hipertensores, acompanhados de um programa de estilo de vida saudavel.
Tem como objetivos uma pressao arterial sistélica inferior a 140mmHg (ou 130mmHg no caso

de doentes com diabetes) e niveis de LDL inferiores a 70mg/dl. (10)

Recentemente, Nahab et al, conduziram um estudo em aplicaram um programa de
tratamento que inclui administracao de aspirina e clopidogrel no minimo durante 3 meses,
estatinas, controlo da pressao arterial e cessacdo tabagica. Foram estabelecidos como
objetivos um nivel de LDL inferior a 70mg/dl e um indice de massa corporal inferior a
25kg/m?. Este estudo concluiu que um controlo agressivo de fatores de risco associada a
dupla antiagregacdo permite altas taxas de sucesso na prevencao de eventos isquémicos
recorrentes. Estes resultados sugerem que o doente deve ser considerado para stenting apos
falhar uma terapéutica médica agressiva precoce. As metas propostas conseguem ser
atingidas com alta taxa de sucesso fora do contexto de ensaio clinico, de modo, a que esta
abordagem é provavelmente mais custo-efetiva quando comparada com uma abordagem

cirargica. (53)

3.7.2.Abordagem cirurgica da Estenose Intracraniana

Desde a primeira aplicacao da angioplastia no tratamento da estenose intracraniana, em
1980, que varios avancos no desenvolvimento de stents e técnicas endovasculares, vieram

despertar o interesse em aplicar a angioplastia e stenting no tratamento destas lesoes. (12)

Cirurgia:

As opcoes cirrgicas no tratamento da estenose intracraniana sdo limitadas. O Bypass
extracraniano-intracraniano (EC-IC), introduzido nos anos 60, consegue restaurar a falha
hemodinamica a jusante da estenose através da ligacao da artéria temporal superficial ou de
um conduto venoso a Artéria Cerebral Média. Este procedimento foi bastante popular até a
publicacao dos seus resultados em 1985. (46) Um grande estudo randomizado demonstrou que
0s pacientes submetidos a bypass EC-IC tinham maiores taxas de AVC recorrente que os que
tratados apenas com farmacos. Doentes com estenose grave da Artéria Cerebral Média (=70%)

tiveram taxas superiores de AVC em comparacdo com terapia farmacologica isolada. (52)

O bypass direto induz um aumento de fluxo abrupto que pode levar a hiperperfusao e
hemorragia. Por outro lado, ao criar um fluxo colateral, este vai competir com a artéria
estenodtica provocando estase e trombose quer nos segmentos estendticos quer nos
perfurantes adjacentes. Atualmente esta técnica é raramente empregue no tratamento da

estenose intracraniana sintomatica no entanto, continua em investigacao no tratamento da
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oclusdo completa da Caroétida extracraniana, embora um estudo recente nao tenha atingido

resultados significativamente diferentes dos apresentados em 1985. (12)

Angioplastia:

A angioplastia foi introduzida em 1980 por Sundt et al, como tratamento de uma estenose da
artéria basilar. Os primeiros ensaios com angioplastia transluminal percutanea (PTA)
reportaram altas taxas de complicacbes perioperatorias: rutura do vaso, vasospasmo,
disseccao e morte, que vao até 33%. (50) Séries subsequentes, com um maior nimero de
doentes tratados com angioplastia de forma eletiva relataram estenoses residuais inferiores a
50% e com relativamente poucas complicacoes, no entanto estenose residual, re-estenose e

disseccao sao complicacoes a ter em conta. (54)

A técnica padrao da PTA combina o uso de um baldo com diametro inferior ao do vaso e
insuflacdo lenta que levam a uma dilatacdo sub-otima do lUmen, permitindo resultados
clinicos com seguranca, no entanto levando a resultados angiograficos ndo muito expressivos.
Acresce a isso, o facto de existir uma imediata retracdo elastica do vaso e uma taxa de

dissecao pos-PTA de cerca de 20%.

Embora, a PTA tenha resultados favoraveis na histéria natural da doenca quando comparada
com a terapéutica médica isolada, esta nao foi largamente adotada como um tratamento de

primeira linha para a estenose intracraniana. (50)

Uma comparacao indireta de angioplastia e stenting conclui que a angioplastia isolada é
inferior a angioplastia com stenting, embora esta intervencdo nao tenha sido ainda avaliada

num estudo randomizado. (55)

Stenting:

Existem dois tipos de stent aprovados para uso intracraniano: expansivel por baldo e
expansivel (com memoria). O ultimo dos quais, desenhado especialmente para tratamento da

estenose intracraniana sintomatica. (52)

Os stents expansiveis por balao - bare metal stents (BMS) e Drug eluting stents (DES) - tém a
vantagem do procedimento ser feito apenas num passo, dado que o balao faz parte do
sistema de guia, no entanto, como o sistema é rigido é mais dificil de conduzir através da
vasculatura intracraniana normalmente tortuosa. (43) O estudo SSYLVIA demostrou que stents
BMS estao associados a altas taxas de sucesso, com risco de AVC ap6s 30 dias de 6,6% e risco
ap6s um ano de 7.3%, valor comparavel ao obtido pelo estudo WASID com terapéutica
antitrombotica. Obteve-se uma taxa de reestenose de 35%, das quais 61% foram

assintomaticas. (56) Varias outras séries submetidas a uma analise sistematica mostraram
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uma taxa de risco peri-operatorio de cerca de 7,7% (57), semelhante a outras séries maiores

(58) embora a variabilidade de resultados possa ser enviesada. (43)

Existem poucos dados acerca de DES em pacientes com estenose intracraniana. Estes stents
biologicamente ativos tém como objetivo inibir a proliferacdao da neointima e consequente
estenose do vaso, prevenindo assim a reestenose intra-stent. Pequenas séries clinicas
relataram, no entanto, resultados similares aos BMS no que toca a taxas de reestenose a
curto-prazo. (59). Sao poucos os dados relativos a sua estabilidade, existindo preocupacoes
em relacdo a endotelizacdo retardada e trombogenecidade, no entanto, uma série recente
demostrou que estes dispositivos sao seguros e revelam bons resultados clinicos com baixas

taxas de reestenose. (60)

Os stents expansiveis com memoria ou self-expanded stents (SES), dos quais o mais estudado
€ o sistema Wingspan stent and Gateway baloon, requerem um procedimento endovascular
em dois passos. Primeiro, é realizada uma angioplastia com baldo (com cerca de 80% do
diametro do vaso a tratar), seguida da colocacdo do stenting expansivel por microcatéter. O
objetivo desta técnica é capitalizar a angioplastia primaria com a colocacédo do stent, o que
ird prevenir a retracao elastica do vaso e dissecao pds-PTA, atingindo-se uma dilatacdo do
liumen mais eficaz. (50) Este sistema é mais flexivel que os BMS, oferecendo uma navegacao
mais facil através de vasos tortuosos e com menos complicacdes. Nos Estados Unidos este
sistema ¢é indicado em doentes com estenose superior a 50% e eventos isquémicos recorrentes

mesmo com terapéutica farmacoldgica. (43)

Em 2007, um estudo euro-asiatico relatou uma série de 45 doentes com estenoses entre 50% e
99% tratados com o sistema Wingspan, com a correta colocacao do dispositivo em 98% dos
casos, com uma taxa de complicacdes (AVC e morte) a 30 dias de 4,5% e uma taxa de 9,3% de

complicacoes a um ano.

Em 2011, Fiorella et al., relataram uma série de 158 doentes com 168 estenoses
intracranianas (50% a 99%) em que apds uma angioplastia bem-sucedida com o sistema
Wingspan alguns pacientes continuaram a sofrer eventos isquémicos ipsilaterais. A maioria
destes eventos ocorreu 6 meses apos o procedimento e foram relacionados com a interrupcao

da terapéutica antiagregante ou reestenose in-stent. (61)

No mesmo ano, Jiang et al reportaram uma série de 100 doentes com estenoses >70%,
tratados com o mesmo sistema, com uma percentagem de colocacao bem-sucedida de 99% e

poucas complicacoes a longo prazo (7,3%). (62)

O estudo SAMMPRIS (Stenting versus Aggressive Medical Management for Preventing Recurrent
stroke in Intracranial Stenosis) veio responder a algumas questoes. Este estudo que empregou

o sistema Wingspan-Gateway, comparou o uso de terapéutica farmacoldgica agressiva com
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angioplastia e stenting mais terapéutica intensiva em pacientes com estenose intracraniana
de alto grau (70% a 99%). Este estudo foi interrompido devido ao excesso de complicacdes no
grupo submetido a stenting, com um risco de AVC ou morte a 30 dias de 14,7%; resultados
estes, surpreendentes quando comparados com estudos anteriores realizados na Europa, em
que a taxa de complicacdes se situou nos 10%. As complicacdes peri-operatorias incluiram
AVC isquémico em 70% dos casos, provavelmente devido a placas instaveis e hemorragias
intracranianas em 30% dos casos, presumivelmente associadas a reperfusdao. Apos 30 dias, o
risco de AVC recorrente foi igual nos dois grupos. Dado o risco de AVC pos-stenting e dado que
o risco de AVC com terapéutica agressiva foi menor que o esperado, concluiu-se que em
pacientes com estenose de artérias intracranianas a terapéutica médica intensiva é superior a
angioplastia e stenting. De acordo com este estudo, embora a taxa de estenose residual seja
menor no grupo sujeito a stenting, a terapéutica médica provou ser melhor na prevencao de
AVC. (10)

Menos de metade dos pacientes do SAMMPRISS esteve envolvido em follow-up o que seria
importante para determinar o beneficio a longo prazo da terapéutica medica intensiva versus
stenting, e mostrar se realmente a terapia farmacoldgica e gestao de fatores de risco sozinha
sera suficiente para travar a progressio da estenose que a longo prazo conduzird a
hipoperfusdao ou embolismo e em que grau uma estenose in-stent podera causar eventos

isquémicos. (63)

No futuro, o estudo VISSIT (Vitesse Intracranial Stent Study for Ischemic Therapy trial in
Intracranial Stenosis), ira avaliar a seguranca, beneficio e efetividade de um stent SES mais
terapéutica intensiva em comparagdo com terapéutica intensiva sozinha em pacientes com
estenoses superiores a 70%. Este estudo aguarda resultados e provavelmente ira responder a

mais questdes sobre a escolha terapéutica ideal. (64)

Numa revisado sistematica de 1177 procedimentos de angioplastia e stenting para tratamento
de estenose de alto grau concluiu-se que embora esta técnica seja viavel, ainda acarreta
complicacoes. As altas taxas de sucesso iniciais foram ultrapassadas por taxas variaveis de
eventos adversos que podem ir até 50%. As complicacdées foram mais comuns na circulacao
posterior que na anterior (12.1%, versus 6.6%, P<0.01) e as taxas de reestenose foram
superiores quando utilizados sistemas SES em comparacao com BMS (17.4 versus 13.8,
P<0.001) (57). Uma analise multicentro de um total de 670 lesdes confirma a superioridade
dos stents BMS. (58)

Devido as altas taxas de reestenose e a falta de dados que assegurem com certeza o verdeiro
impacto do stenting na evolucdo da doenca aterosclerética intracraniana, a disseminacao

deste procedimento fora de centros especializados, nao se justifica. (57)
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4.Estudo de casos

No sentido de ilustrar a realidade do CHCB no que toca a problematica da estenose
intracraniana e com o objetivo de realizar um perfil clinico destes doentes, apresento de

seguida uma breve série, referente ao ano civil de 2011.
4.1. Descricao da populacao

Dos 296 doentes internados na UAVC com o diagnostico de AVC isquémico, 23 apresentaram

critérios de Estenose Intracraniana, num total de 29 vasos estenoticos.

A populacao estudada é toda de raca caucasiana e constitui cerca de 8% dos doentes com AVC
isquémico internados na UAVC no ano de 2011, sendo composta por 7 mulheres e 16 homens.

A média de idades foi de 71 anos + 14.

Quanto ao numero de lesdes, 18 doentes apresentaram apenas um vaso lesado, 4
apresentaram 2 estenoses concomitantes e apenas 1 doente apresentou 3 vasos estenoses

simultaneas.

0 vaso mais frequentemente afetado por estenose foi a ACM (19/29), seguido da Artéria
Vertebral (5/29), da ACP e Basilar (2/29) e finalmente da ACA (1/29).

A estenose foi diagnosticada por Doppler Transcraniano em todos os doentes, sendo a média

da velocidade média registada de 120 cm/s na Vertebral/Basilar e de 124 cm/s na ACM.

Detetaram-se os seguintes fatores de risco vascular: Hipertensao Arterial (73,9%), Diabetes
Mellitus (47,8%), Dislipidémia (47,8%) e Tabagismo (17,4%). A distribuicdo de fatores de risco
foi nenhum em 3 casos, 1 em 5 casos, 2 em 8 casos € 3 em 6 casos € 4 em 1 caso. Onze

doentes ja tiveram um AVC prévio.

4.2. Analise dos casos

As tabelas 3 e 4, relnem todos os doentes com AVC isquémico e Estenose Intracraniana, a

topografia e mecanismo do AVC, bem como, fatores de risco e co-morbilidades importantes.

Segundo a classificacdo TOAST, tendo em conta a sua etiologia, o AVC isquémico pode ser
dividido em varias categorias. Lacunar, onde se verifica obstrucdo de pequenos vasos

profundos; cardioembolico, quando é provocado por émbolo de origem cardiaca;
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aterosclerotico de grandes vasos, onde se inclui patologia de vasos intra e extracranianos;
criptogénico ou de causa indeterminada e por fim, de causa rara mas conhecida, onde se
incluem, disseccoes, vasculites nao ateroscleroticas, estados de hipercoagulabilidade ou

doencas hematoldgicas. (7)

No caso de doentes com estenose intracraniana, esta pode-se revelar sintomatica ou
assintomatica. O AVC é devido a uma estenose sintomatica quando o territorio atingido pelo
evento isquémico coincide com o territorio do vaso estenotico e nao ha nenhuma outra causa
possivel para o mesmo. A estenose € assintomatica se o vaso atingido nao é coincidente com o

territorio lesado, ou este é consequéncia de outro mecanismo fisiopatoldgico.

Tabela 3. Doentes com AVC isquémico e Estenose Intracraniana Sintomatica. (ACM dir: Artéria Cerebral
média direita; ACM esq: Artéria Cerebral Média esquerda; AV dir: Artéria Vertebral direita; AV esq:
Artéria Vertebral esquerda; ACP dir: Artéria Cerebral Posterior direita; PICA: Artéria Cerebelosa
Pastero-inferior; EC: Estenose Carotidea; HTA: Hipertensao Arterial; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; FA:
Fibrilhacao Auricular; emb art-art: embolismo artéria-artéria; AAS: acido acetilsalicilico)

Mecanismo
TOAST

Fatores de
Tratamento

Classificacao

risco

ACM dir  Sintomatica . Dislipidemia, Indeterminado AAS
agudas. EC
ACM esq Sintomatica Enfarte ACM esq HTA :Estenose . Enoxaparina
ntracraniana
Sinais precoces
de enfarte na HTA, DM2, Estenose
ACM dir  Sintomatica regiao Dislipidémia, | . AAS
. . ntracraniana
subinsular Tabagismo
direita
ACM dir ~ Sintomatica  Enfarte ACM dir HTA, DM2 IEStenose . Clopidogrel
ntracraniana
Enfarte no
ACM dir  Sintomatica territério da FA, EC Indeterminado  Clopidogrel
ACP e ACM.
Estenose
Basilar Sintomatica Enfarte da PICA HTA, DM2 Intracraniana AAS
(emb art-art)
Enfarte de
. . ramos HTA, DM2 Estenose .
ACMesq  Sintomatica perfurantes da Dislipidémia Intracraniana Clopidogrel
ACM esq
AV dir Sintomatica HTA, Estenose
. . Enfarte da PICA Dislipidémia, . AAS
AV esq Sintomatica . Intracraniana
Tabagismo
ACP dir  Sintomatica ¢ esoes HTA, DM2, - Estenose. AAS
agudas Dislipidémia Intracraniana
Basilar Estenose
AV dir Sintomaticas ngarte da ACM Dl-il;[?’icli)gnfi’a Intracraniana AAS
AV esq q P (emb art-art)
AV esq Assintomatica Enfarte da ACM HTA, DM2, I(cgs(ES{iT(;n;do AAS
ACM esq Sintomatica esq Dislipidémia

estenose)
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Tabela 4. Doentes com AVC isquémico e Estenose Intracraniana Assintomatica. (ACM esq: Artéria

Cerebral Média; ACM dir: Artéria Cerebral Média direita; ACA esq: Artéria Cerebral Anterior esquerda;

ACP esq: Artéria Cerebral Posterior esquerda;

PICA: Artéria Cerebelar Postero-inferior;

HTA:

Hipertensao Arterial; FOP: Foramen Oval Patente; DIC: Doenca Isquémica Cardiaca; DM2: Diabetes

Mellitus tipo2; FA: Fibrilhacado Auricular; EC: Estenose Carotidea; AAS: acido acetilsalicilico.)

Sem lesGes agudas.

Fatores de risco/Co-

morbilidades

Diagnostico final

Internado para

Tratamento

ACM esq Enfarte antigo da ACA HTA estudo e decisao é’?s passa a
o P opidogrel
direita. terapéutica.
ACM dir  Sem lesdes agudas. HTA élgr?frl?sr;:)enal pgudo  Clopidogrel
Angio RM: Focos
de enfarte no
ACM dir Dislipidémia, hemisfério
ACM esq Sem lesGes agudas Tabagismo, Anemia, esquerdo - AVC AAS
FOP aterotrombotico;
vasos de calibre
normal.
ACM dir Enfarte lacunar a HTA, DIC AVC Lacunar Varfarina
esquerda
Enfarte no territorio AVC  mecanismo
ACM esq da ACP direita HTA, DM2 indeterminado AAS
. Enfarte de ramos . Trombolise
ﬁg\i\ dir perfurantes da ACM FA, Patologia Valvular AVC mecanismo Alta:
esq indeterminado :
esquerda. Varfarina
Alteracdes isquémicas HTA, Dislipidémia
ACM esq indpiAe il Tabag:ismo Patolog’ia AVC mecanismo AAS
substancia branca Valv’u lar indeterminado
periventricular direita.
Hipodensidades focais
no nucleo caudado
ACM esq direito, globo palido e  HTA, Dislipidémia, EC AVC Lacunar AAS
coroas radiadas
esquerdos.
Défice neuroldgico
focal, apods
e sincope, encosto
ACM esq Sem lesdes agudas DME(’: D/]xsrl;ipt]r?l?g]a’ de arritmia Clo/;?dso;rel
’ cardiaca; possivel
estenose
intracraniana.
Aneurisma séssil
ACM dir  Sem lesdes agudas HTA, DM2 na bifurcacao Clopidogrel
silvica esquerda.
Enfarte da ACP e PICA AVC de causa
ACM esq direitas HTA, DM2 rara: dissecao ARS
ACP esq sinais precoces de - Indeterminado AAS

enfarte da ACM esq
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Cerca de 8% dos doentes internados na Unidade de AVC do Centro Hospitalar Cova da Beira,

tém estenose de artérias intracranianas, sendo esta sintomatica em 48% destes doentes.

Muitas vezes existem dificuldades na determinacao do mecanismo do AVC. Os doentes exibem
estenoses no territdrio do AVC, no entanto, como apresentam outras co-morbilidades como
estenose carotidea ou fibrilhacdo auricular, é dificil distinguir se se trata de um mecanismo
intrinseco ao vaso, extracraniano ou cardioembolico. Estes eventos sdo classificados como
decorrentes de mecanismo indeterminado. Seriam necessarios exames de follow-up que
acompanhassem a evolucao da estenose de forma a atribuir o AVC a estenose observada ou a

outra causa.

Todos os doentes realizaram Doppler Transcraniano como forma de detecao de estenose
intracraniana. Os critérios SONIA advogam que os valores limite para uma estenose igual ou
superior a 50% sao VM >100 cm/s na ACM e >80 cm/s na Vertebral e Basilar. Os critérios
SAMPRISS para estenose igual ou superior a 70%, definem valores de VM>120 cm/s e VM>110
cm/s para a ACM e VA/BA, respetivamente.(47) Limiares mais elevados, isto € VM acima de
200cm/s podem ser usados para identificar estenoses de alto grau, superiores a 80%. (45)
Todos os doentes possuem velocidades que cumprem os critérios diagnosticos, exceto os
doentes, com estenoses assintomaticas da ACM, que revelaram velocidades de 97 cm/s e 94
cm/s, respetivamente. No caso da doente com anemia - tabela 4 - o Doppler Transcraniano
revela estenose de ambas as ACM, no entanto a angio RM contraria este achado.
Provavelmente, o aumento da velocidade detetado por Doppler, corresponde a uma
aceleracdo de fluxo para zonas com maior demanda metabdlica, devido um estado de

hipoperfusao transitoria provocado pela anemia da paciente.

A TAC-CE a entrada no Servico de Urgéncia mostrou lesdes agudas congruentes com a clinica
em 17 casos. As restantes nao revelaram lesdes agudas, provavelmente devido a precocidade

na realizacao do exame.

Quanto a frequéncia de ocorréncia de AVC e prevaléncia de fatores de risco, os resultados
encontrados sdo iguais aos observados em outras séries com maior nimero de doentes.
Apenas o nimero de doentes com habitos tabagicos pode nao corresponder ao real, uma vez,
que s6 em 10 processos existe claramente uma mencao a este fator, negando ou confirmando

consumo de tabaco.

Quanto ao tratamento, 12 doentes foram antiagregados com Aspirina 100mg, 6 com
Clopidogrel 75mg e 3 doentes foram tratados com Varfarina, segundo esquema de consulta do
Servico de Imunohemoterapia. Dois doentes foram tratados com Enoxaparina. Nenhum foi
submetido a tratamento cirlrgico, no entanto 2 doentes foram encaminhados para consulta
de Neurocirurgia, um por aneurisma séssil na bifurcacao silvica esquerda e outro por dissecdao
da ACM esquerda.
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5. Conclusao e Perspetivas futuras

O AVC é um dos maiores responsaveis pela mortalidade e morbilidade em todo o mundo. A
estenose intracraniana € uma causa cada vez mais importante de AVC, nao so devido a
elevada prevaléncia dos seus fatores predisponentes mas também porque a maior parte da
populacdo mundial é constituida por asiaticos, hispanicos e negros, que tém maior risco de
desenvolver esta patologia. (9) Comecam a surgir cada vez mais estudos de prevaléncia desta
patologia em caucasianos, sendo um grande fator de risco e de recorréncia do AVC também
nestes individuos. Calcula-se que o verdadeiro impacto desta doenca nao é totalmente
conhecido devido a alta prevaléncia de estenoses assintomaticas nao diagnosticadas. Assim, a

intervencao nesta area constitui uma prioridade também no campo da prevencao do AVC. (17)

Na UAVC do CHCB, o screening desta patologia esta completamente implementado. Todos os
doentes que sofrem um evento isquémico realizam Doppler transcraniano, no sentido de
excluir a estenose como causa de isquemia. Analisando a casuistica deste servico, os
resultados sao comparaveis a outras séries clinica, com maior nimero de doentes. Cerca de
8% dos doentes internados na UAVC do CHCB tém estenose dos grandes vasos intracranianos,
sendo esta sintomatica em 48% destes doentes. Muitas vezes existem co-morbilidades
associadas como Fibrilhacdo Auricular ou Estenose Carotidea que confundem o diagnostico
etioldgico do AVC. Seria interessante realizar uma continuacdo deste trabalho, no sentido de
apurar quantos doentes tém recorréncia do AVC.

O diagnostico da estenose intracraniana é acessivel, podendo ser realizado de forma nao
invasiva e com elevada fiabilidade. O gold standard é a angiografia de subtracao digital, no
entanto, devido aos riscos associados a este procedimento, a técnica de screening mais usada
€ o Doppler Transcraniano. Quando complementado pela angio-RM ou angio-TC permite-nos
obter um estudo mais abrangente da vasculatura intracraniana e um diagnostico mais

completo.

Varios fatores genéticos tém sido implicados no processo de aterosclerose e os biomarcadores

séricos tém adquirido cada vez mais importancia prognostica.

Ainda nao foram estabelecidas indicacbes precisas para abordagem terapéutica destes
doentes. A terapia farmacoldgica tem uma alta taxa de re-incidéncia, no entanto, para ja, a
angioplastia e stenting nao constituem alternativas fiaveis. Estas devem reservadas
unicamente a doentes refratarios a terapia farmacoldgica e realizadas em centros
especializados. Sao assim necessarios mais estudos para a elaboracdao de protocolos que
padronizem o seguimento destes doentes, visto que hoje em dia o que se faz é baseado nos
poucos estudos randomizados disponiveis. Aguardam-se os resultados do estudo VISSIT que

podera trazer novas informacdes sobre a melhor escolha terapéutica.
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Por outro lado, ha também lugar para o desenvolvimento de novas técnicas. Exemplo disso é a
técnica de revascularizacdo indireta, que parece ser constituir uma alternativa promissora

aos tratamentos ja utilizados. (12)

Por tudo o que foi dito e pelo que ainda se pode descobrir este € um tema que esta longe de
ser esgotado. Com esta monografia espero ter contribuido para um melhor conhecimento

sobre a estenose de artérias intracranianas.
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