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Sumario

A Neurorradiologia de Intervencdo no Tratamento do Acidente Vascular Cerebral

Isquémico

A Neurorradiologia de Intervengdo ¢ uma sub-especialidade médica que tem apresentado
grandes saltos na sua evolugdo, com consequéncias rapidas e directas em todas as outras
especialidades clinicas, particularmente no que diz respeito a abordagem e tratamento do sistema
nervoso central. Ao longo das ultimas duas décadas foram desenvolvidos varios novos
dispositivos endovasculares para o tratamento do AVC isquémico. Esta evolugdo deve-se
principalmente as limitacdes da trombodlise endovenosa com rTPA e tem como principais
objectivos prolongar a janela terapéutica, melhorar as taxas de recanalizagdo e permitir resultados
clinicos positivos a longo prazo.

Existe hoje evidéncia convincente no que diz respeito a eficacia e seguranca dos
dispositivos endovasculares na recanalizacao arterial. Além de prolongarem a janela terapéutica,
poderdo ser utilizadas sem terapia trombolitica adjuvante, diminuindo assim o risco de
hemorragia cerebral. Assim sendo, os dispositivos endovasculares estdo particularmente
indicados nos doentes em que a trombolise EV e/ou IA estd contra-indicada ou ndo foi bem
sucedida. Actualmente esperam-se os resultados de dois estudos NINDS que permitirdo concluir
sobre a seguranca e eficdcia dos mesmos. No entanto, serdo necessarios mais ensaios

prospectivos randomizados para o estudo dos dispositivos endovasculares mais recentes.



Palavras Chave: Acidente Vascular Cerebral Isquémico, Tratamento Endovascular, Activador de
Plasminogénio Tecidual Recombinante, Trombolise Intra-arterial, Recanalizacido Mecanica,

Angioplastia Transluminal Percutanea, Stenting



Abstract

Interventional Neuroradiology for the Treatment of Acute Ischemic Stroke

Interventional neuroradiology is a medical subspecialty that is evolving at a gigantic pace,
with quick and direct consequences to all other medical specialities, particularly the ones in
which the approach and treatment of the central nervous system are concerned. Over the last two
decades, many new endovascular procedures for the treatment of acute ischemic stroke have been
developed. This evolution has mainly occurred due to the limitations of IV rTPA Thrombolysis,
and is intended to extend the treatment window, improve recanalization rates, and achieve
improvements in long-term clinical outcome.

Nowadays, compelling evidence into the recanalization efficacy of these devices is shown
through various trials. Besides extending the treatment window, they can be used without
adjuvant thrombolytic therapy, diminishing the risk of intracranial bleeding. Therefore, such
devices are particularly indicated for patients in which IV thrombolytic therapy is
contraindicated, or in those in which IV thrombolytic therapy is not successful.

We now await two NINDS trial results that will help us conclude over their safeness and
effectiveness. However, the execution of further prospective randomized trials would be

beneficial to study the newer interventional devices.

Keywords: Acute Ischemic Stroke, Endovascular treatment, Recombinant Tissue Plasminogen
Activator (rTPA), Trombolise Intra-arterial, Mechanical Recanalization, Transluminal

Percutaneous Angioplasty, Stenting
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Introduciao

1. O Acidente Vascular Cerebral

O acidente vascular cerebral (AVC) continua a ser a primeira causa de Morte em Portugal
e a terceira causa de morte nos paises ocidentais. E também responsavel por grande morbilidade,
perda de anos de vida saudavel, incapacidade cronica, dependéncia de terceiros e elevados custos
economicos. Portugal continua a ser o pais da Europa com maior taxa de incidéncia de AVC.
Estima-se que haja mais de 25 mil internamentos por ano no nosso pais, sendo que a grande
maioria — correspondente a cerca de 80% do total — sdo de etiologia isquémica. [1]

O AVC ¢ definido como a manifestacdo de défice(s) neuroldgico(s) causada(s) por
insuficiéncia cerebrovascular, persistindo para além de 24 horas ou interrompido pela morte antes
das 24 horas. O diagnostico ¢ essencialmente clinico, mas ¢ normalmente confirmado através da
realizacdo de uma tomografia computadorizada ou ressonancia magnética (ou entdo durante a
autopsia).

Até 1996 o AVC era encarado como um facto consumado. Era feito o diagnostico, a
estabilizacdo médica, programada a reabilitagdao funcional, e alterados os factores de risco como
prevencao secundaria; ndo existia qualquer terapéutica de fase aguda com o objectivo de salvar
parénquima encefalico potencialmente viavel.

No entanto, hoje sabe-se que ao restabelecer o fluxo sanguineo do tecido cerebral em
risco — penumbra isquémica — antes que este evolua para enfarte, se torna possivel “salvar” esse
mesmo tecido cerebral. A penumbra isquémica ¢ definida pela area cerebral onde os neurdnios,
como resultado de agressao hipoxica, entram num estado funcional nulo sem que no entanto seja

alcancado o estado de morte celular irreversivel. A 4rea da penumbra isquémica pode ser



estimada através do mismatch PWI/DWI, [2] (perfusion weighted imaging/diffusion weighted
imaging) ou seja através da diferenca entre a area cerebral que se apresenta hipoperfundida e a
area cerebral que ndo apresenta actividade celular. A reperfusdo da penumbra isquémica permite
reduzir o volume final de cérebro enfartado e, consequentemente, obter melhorias no outcome
clinico dos doentes. As técnicas de reperfusao tém sido estabelecidas como tratamento padrao do
AVC e incluem tanto terapéuticas médicas, como novas estratégias de intervencao endovascular
muito interessantes.

Em 1996, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou a utiliza¢do de activador de
plasminogénio tecidual recombinante (rTPA, alteplase) na terapéutica trombolitica IV para o
tratamento do AVC isquémico. [3] No entanto, as limitacdes desta terapéutica, aliadas ao peso
que o AVC isquémico representa na nossa sociedade, t€ém vindo a resultar num grande
desenvolvimento de alternativas para o tratamento de doentes vitimas de AVC que apresentam
contra-indica¢do ou que falham a resposta a terapéutica IV com rTPA.

As alternativas que tém vindo a surgir sdo mais destacados na area da Neurorradiologia de
intervengdo, isto através do desenvolvimento de varias novas técnicas e dispositivos que tém

permitido aperfeicoar a terapéutica endovascular.

2. A Neurorradiologia de intervencao

As primeiras sementes da Neurorradiologia de intervengao terdo sido plantadas ha pouco
mais de 50 anos atras - em 1960 - quando um neurocirurgido norte americano chamado Alfred
Lussenhop descreveu uma técnica para ocluir malformagdes arteriovenosas cerebrais através da

injeccao directa de esferas silasticas nas artérias do pescogo. [4] No entanto, a era da terapéutica



endovascular para o tratamento do AVC isquémico soO tera nascido ha pouco mais de 2 décadas
atrds — em 1988 — com a primeira administragao IA de agentes tromboliticos. [5]

O primeiro dispositivo endovascular a receber aprovacdo da FDA foi o MERCI
Retriever® em 2004, com indicacdo para “Restaurar o fluxo sanguineo neurovascular através da
remog¢ao de trombo em doentes vitimas de AVC isquémico” [6] Subsequentemente, o sistema
Penumbra® foi também aprovado pela FDA em 2007 com indicagdo para “Revascularizagdo de
doentes vitimas de AVC isquémico secundario a doenga arterial oclusiva de grandes artérias, com
um limite de tempo de 8 horas”.

A remog¢ao de um trombo com visualizacdo angiografica simultanea apresenta vantagens
obvias quando comparada com a administragdo endovenosa (sistémica) de um trombolitico.
Como consequéncia, os dispositivos endovasculares para tratamento de intervengdo do AVC
isquémico tém evoluido muito rapidamente (Tabela I). Isto torna dificil a realizagdo de ensaios
clinicos randomizados porque o ritmo de desenvolvimento tecnologico ultrapassa em muito os
periodos de registo para os estudos. Apesar destas dificuldades, serd sem duvida benéfico serem
realizados mais estudos relativamente aos novos dispositivos de intervencgao.

Neste momento aguardam-se os resultados de dois estudos patrocinados pela National
Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS): o Interventional Management of Stroke
I (IMS-III) e o Magnetic Ressonance and Recanalization of Stroke Clots Using Embolectomy
(MR RESCUE). [7] Ambos estes ensaios foram recentemente revistos de forma a incluir também
dispositivos de intervengdo novos e ja aprovados pela FDA, e em principio fornecerdo
informagdo com nivel de evidéncia 1A relativamente ao beneficio das terapéuticas de intervencao

no AVC isquémico.
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Tabela I - Possiveis formas de Intervencido no Acidente Vascular Cerebral Isquémico

Método Medicamentos/Dispositivos

Trombdlise Intra-arterial Activadores do plasminogénio, fibrindlise directa,
agentes fibrinogenoliticos
Trombectomia endovascular ~ Dispositivos de abordagem distal e proximal:
MERCT* Neuronet, Alligator, Phenox, etc.
Tromboaspiragao PENUMBRA*, Angiolet, etc.
Angioplastia transluminal Solitaire, Neurolink, Wingspan, etc.

percutanea (com stent)

*QOs dispositivos MERCI e Penumbra ja foram aprovados pela FDA para a “remog¢ao de trombos sanguineos em
doentes vitimas de AVC isquémico.” Os outros medicamentos e dispositivos sdo utilizados apenas em situagdes de

investigag@o ou ensaios clinicos.
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A Trombolise Intra-arterial

Uma das limitagdes principais da terapéutica EV com rTPA desde a sua aprovagao ¢ a sua
janela terapéutica de apenas 3 horas. Este limite de tempo combinado com a falta de
conhecimento publico relativamente ao AVC, infelizmente tem resultado numa aplicagdo em
menos de 5% dos potenciais doentes. [8, 9]

Assim sendo, a trombolise IA foi inicialmente estudada como alternativa a trombolise
EV, num esforco para tentar prolongar a janela terapéutica. A trombolise A ¢ efectuada com o
intuito de realizar uma administragdo rapida e local de um agente trombolitico, mediante a
utilizagdo de um microcatéter que se posiciona directamente no local do trombo. O trombolitico é
normalmente administrado num periodo de 1 a 2 horas, sendo simultaneamente realizados
controlos angiograficos. Teoricamente, isto deveria resultar numa melhoria na recanaliza¢do —
um biomarcador da actividade teraputica no AVC isquémico [10] — assim como uma reducgio
em complica¢des hemorragicas (devido a utilizagdo de uma dose menor de trombolitico). Tal
como a maioria das intervengdes neurorradiologicas, as principais desvantagens passam pela
reduzida disponibilidade geral, demoras em iniciar o tratamento, a complexidade técnica do
procedimento e os riscos e custos acrescidos de um procedimento invasivo quando comparado
com a trombolise EV. [11]

A trombolise TA é hoje uma opg¢do viavel para doentes que se apresentam entre 3 a 6
horas apods inicio de sintomas, independentemente do grau de défice neuroldgico com que o
doente se apresenta. Os tromboliticos ja utilizados para trombdlise IA em situagdes de AVC
incluem a urokinase, prourokinase, streptokinase, alteplase e reteplase. [12] Infelizmente ainda

ndo foram realizados quaisquer estudos comparativos no que diz respeito a estes agentes e assim
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sendo, tanto a escolha, como a composi¢gdo e dose do trombolitico sdo determinados
individualmente por cada institui¢do de satude.

As taxas de recanalizagdo através da trombolise IA tém sido superiores quando
comparadas com a trombolise EV nas oclusdes cerebrovasculares, apresentando médias de
recanalizagdo 70% vs. 34%, respectivamente. [13] As maiores diferencas nas taxas de
recanalizag¢do foram registadas nas oclusdes de artérias de grande calibre, como por exemplo na
por¢do proximal da ACM e nas porg¢des extra- e intra-craniana da CI. [14]

A eficacia e seguranga da trombolise 1A através da infusdo de r-prourokinase foram
determinadas nos estudos PROACT (Prolyse in Acute Cerebral Thromboembolism) I e PROACT
I, [15, 16] estudos randomizados, multicéntricos ¢ controlados. Nestes estudos, doentes vitimas
de oclusdo da ACM com inicio dos sintomas hd menos de seis horas (com NIHSS médio de 17)
foram randomizados para um dos dois grupos de tratamento: ou administragcdo de prourokinase
IA e heparina EV; ou administracdo de placebo IA e heparina EV. O outcome clinico primario
(modified Rankin Scale [mRS] score < 2) foi atingido em 40% dos doentes no grupo r-
prourokinase, comparado com 25% no grupo controlo (beneficio absoluto de 15%, beneficio
relativo de 58%, P=0.043) [16]. Apesar de encorajadores, os resultados obtidos foram
infelizmente considerados insuficientes para garantir a aprovagdo de r-prourokinase no
tratamento do AVC por parte da FDA. Foi pedido um estudo ainda maior, que até¢ a data ainda
ndo foi realizado.

Uma publicagdo relativamente recente em que foi comparado o outcome clinico da
trombolise [A Vs. EV para o tratamento do AVC isquémico em 112 doentes também merece ser
comentado [17]. Dois grupos de doentes muito semelhantes, que se apresentaram com oclusdo da
ACM detectada por sinal hiperdenso em TC foram divididos de forma a receber um dos seguintes

tratamentos: ou tratamento EV com rTPA; ou tratamento IA com urokinase, dentro de uma janela
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terapéutica de 3 horas (EV) ou 6 horas (IA) respectivamente. Mesmo com uma maior média de
tempo até ao tratamento no grupo IA (244 minutos) em comparagdo com o grupo EV (156
minutos), os doentes no grupo IA apresentaram um outcome clinico (mRS score, 0 - 2)
significativamente maior (53% contra 23%, P<0.001). Para além disto, a mortalidade do grupo
IA foi mais baixa (n=4.7%) em comparacdo com o grupo EV (n=13.23%, P<0.003). Os autores
concluiram que neste grupo especifico de doentes — com sinal hiperdenso da ACM — a terapéutica

IA com urokinase ¢ superior quando comparada com a terap€utica EV com rTPA.
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A Trombolise Endovenosa e Intra-arterial Combinada

Viarios estudos ja avaliaram a viabilidade, seguranga e eficacia da trombolise EV e IA
combinada (“bridging therapy”) em vitimas de AVC isquémico [18-21]. Esta abordagem
terapéutica tem o potencial de conjugar as vantagens da trombolise EV por rTPA (rapidez e
facilidade da administracdo) com as vantagens da trombolise TA, (terapéutica local e directa,
dosagem titulada e maior taxa de recanalizagdo) resultando num aumento da velocidade e
frequéncia das recanalizagdes.

O primeiro de tais ensaios foi o Emergency Management of Stroke (EMS) Bridging Trial
em 1999 [19], na qual 35 vitimas de AVC foram randomizados de forma a primeiro receber ou
uma dose parcial de rTPA-EV (0.6mg/kg) ou de placebo; seguido de rTPA-IA no caso de a
artéria permanecer ocluida. Apesar de 70% dos doentes que receberam rTPA-EV ainda terem
apresentado residuos de trombo angiograficamente confirmados apos o tratamento, os doentes
que receberam rTPA-EV e TA combinado atingiram estados de recanalizacdo TIMI 3 com uma
frequéncia significativamente maior, quando comparados com os doentes do grupo placebo (55%
vs. 10%), enquanto a frequéncia de complicagdes hemorragicas foi semelhante. No entanto, a
diferenca entre os resultados clinicos dos dois grupos foi nula.

Varios outros estudos avaliaram a viabilidade da terapéutica EV/IA combinada,
demonstrando a seguranga da trombolise IA, mesmo quando é administrada anteriormente uma
dose total de rTPA-EV. [22-24] A administra¢do de uma dose total de rTPA-EV ¢ segura em
comparagdo com uma dose parcial, e podera resultar tanto numa taxa de recanalizagdo maior,
como num melhor outcome clinico apos 3 meses. [25]

Uma aproximacgao terapéutica em “reverse bridging”, ou seja uma terapéutica combinada

reversa, em que primeiro € realizada a trombolise IA e em seguida a trombolise IV com rTPA,
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também ja foi proposta. Num estudo de Keris et al., [26] 45 os doentes que apresentavam oclusao
de artéria proximal, foram divididos em dois grupos. 12 doentes receberam terapéutica
combinada reversa, e 33 doentes incluidos no grupo controlo, ndo receberam qualquer tratamento
trombolitico. Nao houve casos de HICS e passados 12 meses, 83% dos doentes do grupo tratado
apresentavam um outcome funcionalmente independente, enquanto apenas 33% dos doentes do
grupo controlo apresentavam o mesmo resultado. Além disto, as taxas de mortalidade aos 12
meses foram significativamente menores no grupo tratado (17%) em comparagdo com o grupo
controlo (64%).

O maior ensaio clinico prospectivo que estudou a trombolise combinada até hoje, foi o
ensaio IMS (Interventional Management of Stroke) publicado em 2004. [27] 80 doentes com uma
score NIHSS médio de 18, receberam rTPA-EV dentro de 3 horas ap6s inicio dos sintomas,
seguido de uma infusdo de tRPA-IA de 2 horas (dose maxima de 22mg). As comparagdes
primarias foram feitas com subconjuntos semelhantes de doentes que foram sujeitos a tratamento
placebo-EV ou rTPA-EV no ensaio rTPA da NINDS. A mortalidade aos 3 meses de 16% foi
menor, mas nao estatisticamente diferente da mortalidade nos grupos placebo (24%) e rTPA-IV
(21%), no ensaio NINDS. A frequéncia de HCS (6.3%) foi semelhante ao grupo rTPA-IV (6.6%)
mas mais alto que no grupo placebo (1%). No entanto, o facto ¢ que o ensaio IMS obteve
outcomes clinicos aos 3 meses significativamente melhores no grupo tratado (56%) que no grupo
placebo da NINDS, em todos as medidas de outcome.

No ensaio IMS 11, [28, 29] doentes entre os 18 ¢ 80 anos com NIHSS >10, receberam
rTPA-EV (0.6mg/kg durante 30 minutos) dentro das primeiras 3 horas apds inicio dos sintomas.
Nos doentes que apresentavam oclusdo arterial persistente na angiografia, foi de seguida
administrado rTPA-IA através da EKOS micro infusion catheter® ou através de um microcatéter

standard, com administracao local de uma dose de rTPA total até 22mg durante 2 horas ou até ser
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efectuada trombolise. Num total de 55 doentes IMS II tratados com rTPA-EV e IA combinada foi
atingida uma taxa de recanalizacdo TIMI 2/3 em 60% (33/55). Além disto, os doentes IMS II
apresentaram um outcome clinico aos 3 meses significativamente melhor do que os doentes
placebo do estudo NINDS (Odds ratio, >2.7) e também um melhor outcome que os doentes
NINDS submetidos a terapéutica rTPA-EV. O estudo também serviu para reconfirmar a
correlacdo existente entre a recanalizacdo e a reperfusdo. Ao ser realizada uma recanalizagio

eficaz, foi também registada uma taxa de mortalidade reduzida e um melhor outcome clinico.
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A Trombectomia Endovascular

O risco de HICS e as limitagdes de tempo associados aos agentes tromboliticos
incentivaram a procura de outras formas que permitissem a recanalizagdo no AVC isquémico.
Como consequéncia, na década passada, foram desenvolvidos e estudados varios novos
dispositivos que permitem a remog¢ao mecanica do trombo — Trombectomia endovascular. Neste
capitulo, s3o abordadas algumas das técnicas que tém vindo a apresentar resultados mais
promissores [Tabela II] para o tratamento do AVC isquémico, nomeadamente a trombectomia
mecanica (com MERCI Retriever), a tromboaspiracao (com sistema Penumbra) e a angioplastia

transluminal percutinea (com stent).

A Trombectomia Mecanica (O MERCI Retriever)

A era da trombectomia mecanica foi langada através do aparecimento do primeiro
dispositivo endovascular para tratamento do AVC isquémico: O MERCI Retriever [30, 31]. O
dispositivo foi aprovado pela FDA em Agosto de 2004 ¢ estd actualmente registado com a
seguinte indicagdo: “Restaurar o fluxo sanguineo neurovascular através da remogao de trombo
em doentes vitimas de AVC isquémico. Os doentes que apresentam contra-indicacdo a
terapéutica rTPA-EV ou que ndo apresentam melhorias apds terapéutica rTPA-EV sdo elegiveis
para tratamento . O dispositivo é constituido por um fio metalico flexivel feito de nitinol (titanio
de niquel) que apresenta 5 aros helicoidais ( formato em “saca-rolhas”) e uma extremidade
afilada [Fig 1]

O ensaio Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia (MERCI) foi um estudo

prospectivo multicéntrico desenhado para testar a seguranga e eficacia do dispositivo MERCI
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Retriever em restaurar a paténcia de artérias intracranianas de 141 vitimas de AVC isquémico,
dentro das primeiras 8 horas apos inicio de sintomas. [31] A recanalizacao foi considerada bem
sucedida, quando atingido um fluxo TIMI 2 ou TIMI 3 nos vasos tratados. No total, foi atingida
uma taxa de recanalizacdo de 43% através do tratamento apenas com MERCI Retriever, e de
64% quando feito tratamento adicional com rTPA-IA. Assim sendo, a taxa de recanalizacdo foi
significativamente maior que aquela registada no estudo PROACT II (18%). Ademais, os doentes
nos quais a recanaliza¢do foi sucedida obtiveram um bom outcome neurologico aos 90 dias
(mRS<2) com maior probabilidade (46% vs. 10%), e uma taxa mortalidade menor (32% vs.
54%).

A taxa de complicagdes com consequéncias clinicas significantes foi de 7.1%, a taxa de
HICS foi de 7.8%, e a mortalidade aos 90 dias foi de 44%. Das complicacdes registadas fizeram
parte: a perfuragdo vascular, disseccdo intramural ¢ a embolizacdo de um territério vascular
previamente ndo afectado. Numa analise regressiva logistica multivariada, foi possivel verificar
que a revascularizacdo bem sucedida, idade menor, e score NIHSS baseline, foram os factores
que melhor permitiram prever um bom outcome neuroldgico aos 90 dias. Pelo contrario, a
auséncia de recanalizacdo, idade mais velha, e score NIHSS elevado foram independentemente
associados a uma maior taxa de mortalidade.

O ensaio Multi-MERCI subsequente [32] foi um ensaio internacional multicéntrico com
os 3 seguintes objectivos: ganhar maior experiéncia com os MERCI retrievers de primeira
geracdo em doentes com contra-indicagdo para rTPA-EV; explorar a seguranga e eficacia do
dispositivo em doentes onde a recanalizagdo por rTPA-EV ndo foi realizada com sucesso; e
colher dados sobre a seguranca e eficicia do MERCI retriever de segunda geracdo. O MERCI
retriever de segunda geracdo (MERCI retriever L5) apresenta um desenho bastante distinto

quando comparado com o de primeira geracdo: os aros helicoidais sdo mais fortes, ndo sdo
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afilados, ¢ apresentam uma série de filamentos presos. Estas modificagdes no design do
dispositivo tinham como objectivo diminuir o risco de este fracturar, e aumentar a eficacia na
remoc¢ao do trombo.

Dos 164 doentes tratados com MERCI retriever, foram recanalizadas 68% das artérias
ocluidas, foi registada uma taxa de complicacdes com consequéncias clinicas relevantes de 5.5%,
uma taxa de HICS de 9.8%, e uma mortalidade aos 90 dias de 34%. Apesar da inclusdo dos
doentes que receberam rTPA-EV, o facto ¢ que ndo se registou qualquer diferenca
estatisticamente significativa no que diz respeito a taxa de HICS ou de complicagdes relacionadas
com as intervencdes, quando comparado com os ensaios MERCI realizados anteriormente,
demonstrando que a tratamento rTPA-EV pré-interventivo € um procedimento seguro.

Tal como nos ensaios MERCI realizados anteriormente, o ensaio Multi-MERCI
demonstrou que nos doentes em que foi registada um recanalizacdo eficaz foi obtida uma maior
taxa de bom outcome clinico (mRS<2) aos 90 dias (49% Vs. 10%) e uma menor taxa de
mortalidade (25% Vs. 52%) quando comparado com os doentes em que a recanaliza¢do ndo foi
eficaz. Assim sendo, o Multi-MERCI demonstrou uma diferenga absoluta de 27% entre a
mortalidade dos doentes em que foram registadas recanalizagdes de sucesso, quando comparados
com os doentes em que nao se registou uma recanalizagdo bem sucedida, assim comprovando o
paradigma da reperfusao.

A mortalidade aos 90 dias nos ensaios MERCI e Multi-MERCI foi maior que a
mortalidade registada no grupo controlo do PROACT II. No entanto, como os ensaios MERCI
ndo estavam apenas confinados a oclusdes da ACM, e acabaram por incluir doentes com uma
média de idades mais elevada e um NIHSS mais grave que os doentes PROACT II, ndo faz
sentido fazer uma comparacdo directa. Ha dois anos atras, os investigadores MERCI e Multi-

MERCI voltaram a analisar os dados dos doentes que também teriam sido incluidos no ensaio
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PROACT II. [33] Apo6s o estudo, os investigadores foram capazes de concluir que a mortalidade
era de facto explicada pelos scores NIHSS base distintos e pelas diferencas no desenho dos
estudos, ¢ que portanto nao havia diferenga na mortalidade entre os doentes MERCI
correspondentes ¢ o grupo controlo do PROACT II. Outro dado importante ¢ que neste subgrupo
de doentes, a trombectomia mecanica obteve outcomes clinicos semelhantes quando comparado
com o grupo tratamento PROACT II.

A importante descoberta da recanalizagdo mecanica, com ou sem trombolise
concomitante, tem-se vindo a tornar cada vez mais evidente a medida que as tecnologias
endovasculares se tornam mais aperfeigoadas e sofisticadas. O restabelecimento rapido do fluxo
sanguineo ao tecido cerebral isquémico devera minimizar o dano cerebral e melhorar as taxas de

sobrevivéncia, melhorando assim o outcome clinico.

Figura 1 — O MERCI Retriever

Newsweek, 2001
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A Tromboaspiracio (O sistema Penumbra)

O sistema penumbra [fig. 2] foi o segundo dispositivo aprovado pela FDA desenvolvido
especificamente para a remog¢do de trombos no AVC isquémico, em Setembro de 2007. Este
sistema permite uma abordagem Unica que passa por realizar a aspiracao do trombo através de
uma forga de succdo de -700 mm hg. Quando necessario, ¢ também possivel facilitar a aspiragao
mediante o desprendimento do trombo da parede arterial através de uma peca em forma de gota
que se avanga e retrai através do limen do cateter. Devido a flexibilidade e a variedade de
tamanhos (0.26-0.54 polegadas) de micro cateteres disponiveis, até os vasos distais menores tal
como M2 (segundo ramo da artéria cerebral média) e A2 (segundo ramo da artéria cerebral
anterior) poderdo ser abordados com sucesso para realizagdo de recanalizagdes.

O primeiro ensaio laboratorial de fase 1 [34] apresentou uma taxa de revasculariza¢ao
TIMI 2 ou 3, em 100% dos 20 doentes. O ensaio pivo de fase 2 [35] completado em Setembro de
2007 demonstrou uma taxa de recanalizagdo TIMI 2 ou 3 de 81.6% e com uma percentagem
reduzida de eventos adversos graves associada a intervengdo (3.4%) nos 125 doentes tratados
com o dispositivo. HICS ocorreu em 11.2% dos doentes (um pouco maior que os ensaios
MERCI), e a taxa mortalidade foi de 32.8%. Um bom outcome neurolégico (definido como uma
melhoria > 4 pontos no NIHSS) foi observado em 57.8% dos doentes, mas infelizmente um bom
outcome funcional (definido por um score mRS de 0-2 aos 90 dias) foi apenas registado em 25%
dos doentes. Um problema do sistema Penumbra frequentemente mencionado ¢ a fragmentacao
do trombo com consequente embolizacdo distal. [36] Esta complicagdo ¢é frequentemente
ultrapassada através da utilizacdo de sistemas Penumbra com menores dimensdes para aspirar os
fragmentos, ou entdo através a realizagdo de trombolise IA adjuvante. Ao rever os dados pos-

ensaio publicados sobre o sistema Penumbra, o dispositivo demonstra uma maior taxa de bom
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outcome funcional - aproximadamente 45% - nos doentes recanalizados. [37] Existe evidéncia
que os doentes que foram recanalizados com éxito através do sistema Penumbra obtiveram
outcomes melhores do que os doentes em que a recanalizagdo nao foi bem sucedida. As primeiras
experiéncias, assim como os dados preliminares do primeiro estudo multicéntrico poés-mercado
parecem confirmar estes achados [38-40]

Num estudo de revisdo retrospectivo em 139 doentes tratados pelo sistema Penumbra em
7 centros hospitalares diferentes da Europa e EUA, [41] o dispositivo apresentou uma taxa de
recanalizagdo em 84% dos doentes, com uma taxa de HICS e bom outcome clinico semelhante ao
estudo principal. De facto, 40% dos doentes tinham atingido um score mRS < 2 aos 90 dias. Uma
percentagem significativamente maior que aquela registada em estudos anteriores. Deste modo,
parece provavel que a seguranca e a eficacia do sistema Penumbra registados no ensaio clinico

pivo, também se aplicam ao cenario real.

Figura 2 — O sistema Penumbra

AJNR Am. J. Neuroradiol, Jan 2011
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A Angioplastia com Stent

Viarios estudos tém vindo a demonstrar a viabilidade e a grande eficacia da angioplastia
transluminal percutanea (PTA) no tratamento do AVC isquémico. [42-44] O maior estudo sobre a
angioplastia no AVC foi realizado por Nakano et al. [43]. 36 doentes vitimas de AVC foram
apenas tratados com trombolise EV e 34 doentes foram primeiro tratados com PTA, e de seguida
com terapéutica trombolitica no caso de ocorrer embolizagdao distal. Foi efectuada uma
recanalizagdo parcial ou total em 63.9% versus 91.2%. HICS foi registado em 19.4% versus 2.9%
e um bom outcome clinico (mRS<2) ocorreu em 50% versus 73.5% dos doentes,
respectivamente.

O PTA pode ser particularmente util em casos de doenca aterotrombotica, nos quais a
estenose residual muitas vezes diminui o fluxo sanguineo resultando numa reestenose. [45]
Tendo em conta o risco de complicagdes associadas a este tipo de interven¢do, como por exemplo
a ruptura vascular e a embolizacdo distal, esta técnica é normalmente guardada para situagdes em
que os métodos mais conservadores nao resultaram. De modo a melhorar a seguranca, t€ém-se
vindo a utilizar baldes de baixa-pressdo e que apresentam maior estabilidade na adesdo a parede
arterial. [46]

Um dos avangos recentes mais interessantes no tratamento de intervengdo no AVC
isquémico foi possivelmente o stent “self-expanding” para restaurar o fluxo sanguineo. O
primeiro ensaio prospectivo aprovado pela FDA foi o “Stent Assisted Recanalization in Acute
Ischemic Stroke”, e demonstrou uma taxa de recanalizagdo de 100% em 20 doentes. [47] Ocorreu
apenas 1 caso de HICS e o mRS foi de 0 ou 1 ao fim do primeiro més, em 45% dos doentes. A
principal desvantagem desta abordagem ¢ a implantacdo de uma proétese vascular permanente ¢ a

consequente necessidade de uma terap€utica dupla com anti-agregantes plaquetarios.
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Outras solugdes especiais, como por exemplo o Solitaire stent® [Fig 3] que permite criar
um bypass temporario através de um dispositivo que ¢ totalmente implantavel e que mais tarde
pode ser completamente retirado, um dia poderdo fornecer um tratamento de intervengao Optimo
para o AVC isquémico. Num estudo piloto prospectivo e monocéntrico [48] em 20 doentes com
AVC isquémico de grande vaso da circulacao anterior, que foram tratados dentro de 8 horas apos
os primeiros sintomas, foi registada uma taxa de revascularizacdo (Thrombolysis in Cerebral
Infarction 2b ou 3) em 18 de 20 (90%) vasos tratados. 45% dos doentes atingiram um score
mRS=<2 aos 90 dias.

Apoés resultados tdo promissores nos ensaios ja realizados, ¢ assim reforcada a
necessidade de serem feitos mais estudos e maiores ensaios clinicos prospectivos sobre os novos

stents disponiveis no mercado, de forma a obter recomendag¢des com maior nivel de evidéncia.

Figura 3 — O Solitaire stent

AJNR Am. J. Neuroradiol, Nov 2010
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Tabela II — Comparagdo entre ensaios com MERCI retriever, sistema Penumbra e Angioplastia com stent.

Dispositivo MERCI retreiver Sistema Penumbra | Angioplastia com stent
[32] [35] [43]
Taxa de recanalizacao 68% 84% 90%
Bom outcome clinico
49% 40% 73.5%
(mRS<2) aos 90 dias
Taxa de HICS 9.8% 11.2% 2.9%
Mortalidade aos 90 dias 34% 32.8% Nao referido

[32] Smith WS, Sung G, Saver J, et al; Multi MERCI Investigators. Mechanical Thrombectomy for acute ischemic
stroke: final results of the Multi MERCI trial. Stroke. 2008; 39(4)1205-1212.

[35] The Penumbra Pivotal Stroke Trial Investigators. The Penumbra pivotal stroke trial: safety and effectiveness of
a new generation of mechanical devices for clot removal in intracranial large vessel occlusive disease. Stroke. 2009;
40:2761-2768.

[43] Nakano S, Iseda T, Yonemaya T, Kawano H, Wakisaka S. Direct percutaneous transluminal angioplasty for

acute middle cerebral artery trunk occlusion: an alternative option to intra-arterial thrombolysis. Stroke. 2002;
33(12):2872-2876.
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A Trombolise medicamentosa e Trombectomia combinada

A combinagdo do uso de tromboliticos IA e dispositivos de trombectomia mecanica esta a
aumentar e poderd ser uma opgao terapéutica de sucesso quando estas mesmas estratégias falham
ao serem realizadas individualmente. Quando a trombolise EV e/ou 1A falham em fragmentar o
trombo, os dispositivos mecanicos tém o potencial de recanalizar a artéria ocluida com sucesso,
sendo restabelecido o fluxo sanguineo. O design dos dispositivos varia de acordo com diferentes
conceitos de engenharia ¢ com diferentes tipos de abordagem ao trombo, tanto proximalmente
como distalmente. Porém, uma preocupacao significativa ¢ o risco de perfuragdo do vaso quando
a técnica requer que o intervencionista guie o dispositivo de embolectomia distalmente ao
trombo.

O tratamento do AVC melhorou mal os dispositivos mecanicos se tornaram disponiveis.
Apesar de inicialmente serem apenas acessiveis a doentes que estavam a participar em estudos, as
intervengdes endovasculares comegaram a combinar a trombolise IA com a utilizacdo de
dispositivos de embolectomia e dispositivos de angioplastia, com ou sem posicionamento de
stents. Estes procedimentos acabaram assim por ser implementados em doentes que se
apresentavam com contra-indicac¢do ou refractarios a terapéutica rTPA-EV.

Os resultados recentemente publicados do estudo RECANALISE [49] demonstraram que
o tratamento endovascular combinado estava associado a uma maior taxa de recanalizagdo em
comparagdo com o tratamento realizado apenas com tromboélise EV com alteplase, em doentes
vitimas de AVC com oclusdo arterial confirmada. 53 doentes foram tratados com tratamento
combinado, e a recanalizagdo foi atingida em 87% contra 52% de 107 doentes do grupo-EV
(risco relativo ajustado, 1.49; P=0.0002). Foram registadas melhorias neuroldgicas em 24 horas

(NIHSS de 0 ou 1, ou melhoria de 4 pontos) em 60% vs. 39%. A taxa de mortalidade aos 90 dias
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(17%) foi a mesma nos dois grupos, € ocorreu uma menor percentagem de HICS no grupo
combinado (9%) em comparacdo com o grupo EV (11%).

O ensaio da IMS III actualmente a decorrer ¢ um estudo randomizado multicéntrico open-
label de fase I1I. O estudo tem como objectivo determinar a eficacia da terap€utica por trombolise
EV/IA combinada, para o tratamento do AVC isquémico. Os doentes sdao randomizados para
receber um de dois tratamentos: ou apenas rTPA-EV, ou entdo tratamento por trombolise EV/IA
combinado. Os doentes EV/IA combinado receberdo rTPA-EV e serdo seguidos de imediato por
uma angiografia. Se for identificado um trombo apropriado, o neurointervencionista podera optar
por um cateter standard ou microcatéter EKOS para infundir rTPA, ou entdo escolher um dos
dispositivos mecanicos: MERCI Retriever ou Sistema Penumbra, consoante a preferéncia. O
medida primaria de outcome é o grau de bom outcome clinico (mRS<2) aos 90 dias. A medida
primaria de seguranca ¢ a mortalidade aos 3 meses e a taxa de HICS dentro das 24h de
randomizagdo. O ensaio comegou a registar doentes em 2006, e ja tem mais de metade (450 em
900) dos doentes registados. [50]

Outro estudo actualmente a ser realizado ¢ o MR RESCUE (Magnetic Ressonance and
Recanalization of Stroke Clots by Embolectomy), que foi desenhado para testar a eficacia da
embolectomia em comparagdo com a terapéutica médica standard, em 120 doentes de 30 centros
diferentes, que tém contra-indicagdo a rTPA-EV ou que possam receber tratamento de

intervengdo endovascular dentro de 8 horas apos o inicio de sintomas. [5]
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Conclusao

A evolugao da trombectomia mecanica tem vindo a tragar um percurso cada vez menos no
sentido de ser apenas um tratamento auxiliar de ultimo recurso e progressivamente no sentido de
ser uma terapéutica de primeira linha no tratamento do AVC isquémico. De facto, a recanalizacao
através de meios mecanicos podera ndo apenas prolongar a janela terapéutica, como também
reduzir a taxa de hemorragias normalmente associada as terapéuticas tromboliticas. No entanto, ¢
importante ndo esquecer que a decisdo de actuacdo ¢é resultado de um trabalho multi-disciplinar,
que passa essencialmente pela avaliagdo clinica do doente.

Os novos dispositivos endovasculares desenvolvidos neste ambito t€ém vindo a expandir o
arsenal dos neurologistas clinicos. As técnicas mais recentes incluem a administracdo de
trombolitico no local do trombo através de um cateter, a embolectomia mecanica e a angioplastia
com colocagdo de stent. As limitacdes dos dispositivos mecanicos tém vindo a ser atribuidas a
tortuosidade vascular, estenose arterial ¢ a inacessibilidade ao trombo devido a sua localizagdo ou
consisténcia.

No entanto, uma vasta panoplia de artigos, casos clinicos, registos pos-mercado e estudos
incompletos apontam-nos todos para a necessidade de serem realizados ensaios clinicos
prospectivos e randomizados de maior dimensao, de forma a ser obtida uma correcta avalia¢do da
eficacia clinica das terapéuticas neurointerventivas.

Os registos clinicos de casos tratados com MERCI Retriever e sistema Penumbra, os dois
estudos NINDS que estido actualmente a decorrer (IMS III e o MR Rescue), assim como outros
estudos planeados para o futuro poderdo finalmente fornecer dados com nivel de evidéncia 1A

para o beneficio total das terapéuticas neurointerventivas no tratamento do AVC isquémico.
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A consideracdo precoce das técnicas endovasculares em doentes vitimas de AVC
isquémico numa grande artéria podera aumentar a taxa de recanalizacdo e melhorar o outcome

clinico destes doentes.
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Normas
para os Autores

1.1 Os originais (duas cépias, incluindo texto, figuras e
quadros) deverdo ser enviados ao Editor, ao cuidado da
Acta Radiolégica Portuguesa, Sociedade Portuguesa de
Radiologia e Medicina Nuclear (SPRMN), Av. Elias Garcia,
123, 7° Dto., 1050-098 Lisboa, Portugal, ou por correio
electrénico, sprmn@net.novis.pt.

1.2 E obrigatéria a entrega simultinea do texto completo
(incluindo legendas) em CDrom, recomendando-se o
processador de texto Word Microsoft.

2.1 Os originais deverdo ser dactilografados a dois
espagos, margens largas, em papel A4 ¢ deverdio mencionar
a morada do Autor. O Autor devera conservar uma cépia
total do artigo.

2.2 Os artigos poderdo ser apresentados em Portugués ou
Inglés.

2.3 Otitulo do artigo deverd ser escrito em Portugués e em
Inglés, seguido do(s) nome(s) do(s) Autor(es) (iiltimo
nome, nome proprio € eventualmente restantes apelidos),
da Institui¢do a que pertencem e respectiva morada, bem
como os nomes do Servigo onde o trabalho foi realizado e
do respectivo Director.

2.4 O artigo deverd ser precedido de resumo na lingua
original o qual nfo devera exceder 200 palavras, devendo
0 mesmo ser apresentado em Inglés.

2.5 Os Autores deverdo indicar 3 a 7 palavras chave
referentes ao artigo submetido para publicagio, destinadas

aindexacdo, segundo as palavras-chave referida no Index

do “Radiology” (a consultar no enderego
radiology.rsnajnls.org).

2.6 O nome comercial de produtos farmacéuticos deve ser
seguido do seu nome quimico.

2.7 O contetido dos artigos é da exclusiva
responsabilidade do Autor.

3. O Editor reserva-se o direito de introduzir pequenas
correcgdes de estilo ou proceder 4 devolugiio ao Autor
caso existam discordincias importantes de estilo ou de
contetido. Unidades e medidas deverdo ser expressas no
Sistema Internacional.

4.1 As figuras (2 conjuntos), de dimensdes 8x5,5¢m ou
8xllcm, que poderdo ser fotografias, desenhos,
reprodugdes de radiografias em formato JPG e graficos em
Excel, poderdo ser integrados no texto. No entanto deveriio
enviar sempre em separado os originais.

4.2 As radiografias devem ser enviadas em positivo,
inscrevendo o Autor no verso as dimensdes que julga
mais apropriadas para a sua reproducio.

Os originais das reprodugdes de radiografias serio
devolvidos caso seja solicitado.

4.3 As fotografias de doentes devem ser apresentadas
com os olhos vendados, de modo a ndio ser possivel a sua
identificagéio excepto se forem acompanhadas de carta
autorizando a sua publicacio.

4.4 Os quadros deverdo ser indicados como tal e n3o como
figuras. Serdo identificados com numeragio romana.

900 ARP

4.5 E essencial a boa qualidade fotogrifica. Se o Editor
considerar que as provas sio de baixa qualidade, poder4
pedir os originais que serfio reproduzidos a expensas do
Autor.

4.6 As legendas dactilografadas deverfio ser enviadas
separadamente. A devolugdo das figuras ser efectuada
desde que solicitada, no prazo de um ano apés a publicago.

5. Referéncias

As referéncias deverdo ser mencionadas de acordo com a

ordem de referéncia no texto, com numeragdo entre

paréntesis.

a) Caso haja mais de seis autores, serfo indicados os
primeiros seis seguidos de et al..
Para artigos publicados em Revistas: 1. Apelido dos
autores seguido das iniciais dos nomes préprios; 2.
Titulo completo do artigo (primeiras letras maitisculas),
em itilico; 3. breviatura do nome da Revista; 4. Ano de
publicagéio; 5. Volume (em umeragdo 4rabe); 6. Ntimero
da primeira e Gltima pagina.
E. g. Price, C. H. G; Goldie, W. - Paget’s Sarcoma of
Bone. Journal of Bone Joint Surgery, 1969, 51-B, 205-9.

b) Artigos em Livros: 1. Apelido dos autores seguido das
iniciais dos nomes proprios; 2. Titulo completo do
artigo(primeiras letras maidsculas), em italico; 3.
Apelido ¢ iniciais do nome préprio do Editor; 4. Titulo
completo do livro; 5. Nome e cidade da editora; 6. Ano
de publicacgo; 7. Ntimero da primeira e iltima pagina.
E.g. Morgan, R. L. - Fast Neutron Therapy in Raven, R.
W., Modem Trends in Oncology I: part 2: Clinical
Progress. Butterworth, London, 1973, pp. 237-70.

¢) Livro: 1. Apelido dos autores seguido das iniciais dos
nomes proprios; 2. Titulo completo (primeiras letras
maitsculas), em itilico; 3. Nome e cidade dos Editores;
4. Ano de publicagio.
E.g. Murphy, W. T. - Radiation Therapy. W.S. Saunders,
Philadelphia and London, 1967.

6. No fim do artigo deve ser indicado o endereco do Autor
principal.

7. As provas tipograficas serfio enviadas para correcgdio
a0 primeiro Autor, salvo se for indicado outro nome.

8. Copyright. Todos os artigos estio ao abrigo do Cédigo
de Direitos de Autor, no entanto a sua reprodugio em outras
publicages serd em principio autorizada pelo Editor desde
que a Revista seja citada.
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