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The efficacy of carotid endarterectomy
(CEA) in preventing a stroke in patients with
asymptomatic carotid stenosis has been well
established in ACAS and ACST trials.
This intervention can only be justified if the
perioperative stroke/myocardial infarction
and death rate is lower than “best medical
treatment” alone.

This review will analyse the published
results comparing CEA with “best medical
treatment” and also between CEA with
carotid stenting (CAS) in patients with
asymptomatic carotid stenosis.

It will be also analysed the recommenda-
tions published by ESVS — European Soci-
ety for Vascular Surgery, SVS — Society for
Vascular Surgery and ESO — European

Stroke Organization.
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IRESUMO |

A eficicia da endarterectomia carotidea (CEA) na prevencao prima-
ria do AVC em doentes com estenose carotidea assintomatica foi
estabelecida nos estudos ACAS e ACST.

E uma intervencio que s6 se justifica se a morbilidade neurolégica,
morbilidade cardiaca e mortalidade associadas ao procedimento
forem significativamente inferiores ao que se pode esperar com o
tratamento médico isoladamente.

Este artigo procura analisar os resultados publicados que compa-
raram a CEA com o tratamento médico apenas bem como a CEA
com a técnica de stenting carotideo (CAS) em doentes com estenose
carotidea assintomatica.

S3o também discutidas as recomendac¢des publicadas pela European
Stroke Organization (ESO) e pelas Sociedades Europeia (ESVS — Euro-
pean Society for Vascular Surgery) e Americana (SVS — Society for

Vascular Surgery) de Cirurgia Vascular.
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INTRODUCAO

Poucas intervencgoes cirtirgicas estiveram sujeitas
a um intenso e permanente escrutinio cientifico
como a endarterectomia carotidea (CEA), para
correc¢io da estenose carotidea. Desde os seus
primeiros registos operatérios [ que milhdes
de CEAs foram efectuadas em todo o mundo,
com o propoésito de prevenir o acidente vascu-
lar cerebral (AVC) isquémico. Apds a década de
80 tornou-se o procedimento cirtirgico arterial
isolado mais frequente em muitos Servigos e
Departamentos de Angiologia e Cirurgia Vascu-
lar. Em 2005 foram efectuadas 135.701 interven-
¢oes carotideas nos EUABL Destas, 122.986 (92%)
foram em doentes assintomaticos (91% CEA e
9% stenting carotideo), enquanto no Reino Unido
apenas 20% dos procedimentos foram em doen-
tes assintomaticosl4l. O principal paradoxo desta
intervengdo consistia e consiste no facto de se
destinar a prevengdo do AVC a longo prazo mas,
no decurso da sua execugdo, poder ser respon-
savel directamente pela ocorréncia deste mesmo
evento numa percentagem de doentes, ainda
que pouco significativa. Por esta razio é uma
intervenc¢do que soé se justifica se a morbilidade
neurolégica, morbilidade cardiaca e mortalidade
associadas ao procedimento forem significativa-
mente inferiores ao que se pode esperar com o
tratamento médico isoladamente.

EVIDENCIA

O estudo US Veterans Administration Hospi-
tals Trial (VA) foi o primeiro a reportar dados,
segundo os quais, doentes assintomaticos com
estenose carotidea superior a 50% submetidos
a CEA, tinham menor incidéncia de acidente
isquémico transitorio (AIT) e AVC, comparativa-
mente ao grupo controlo em tratamento médico
(TM), até aos 4 anos ap6s o procedimento (8%
versus 20.6%, p<0.001)Bl. A taxa de AVC e morta-
lidade foi de 4.3% aos 30 dias.

O European Carotid Trialists Collaborative Group
efectuou uma revisio de estudos em doentes sinto-
maticos em que o risco de AVC na estenose caroti-
dea assintomatica também foi avaliado. Segundo os
autores, 6% dos doentes com estenose de 70-90%
sofreram um AVC aos 3 anosll.
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O estudo multicéntrico e randomizado Asymp-
tomatic Carotid Atherosclerosis Study (ACAS),
recrutou doentes com estenoses de 60-99%l71.
A taxa de AVC ipsilateral e mortalidade aos 5 anos
(incluindo uma taxa de AVC e mortalidade aos
30 dias de 2.3%) foi significativamente inferior
no grupo submetido a CEA comparativamente
ao grupo controlo em tratamento médico (5.1%
versus 119)[TABELA 1|.

Mais recentemente o estudo europeu Asymp-
tomatic Carotid Surgery Trial (ACST)®! incluiu
3120 doentes com estenose > 60% (método
NASCET). A taxa de AVC e mortalidade aos 30 dias
ap6s CEA foi de 3.1% (IC 95%: 2.3-4.1). Englo-
bando a morbimortalidade per-operatoéria e inci-
déncia de AVC nio per-operatdrio, a redugio
de risco aos 5 anos é muito significativa: 6.4%
versus 11.8% para todos as formas de AVC (IC
95%: 3.0-7.8; p<0.0001) e 2.1% versus 4.2% para
o AVC fatal (IC 95%: 0.6-3.6; p=0.006)|TABELA 1|.
Esta reducdo de risco relativo de 46% foi estatis-
ticamente muito significativa, a favor do grupo
tratado por CEA e incluindo os riscos associado
a propria cirurgia. De acordo com as conclusdes
deste estudo, e com esta taxa de complicag¢des
cirtirgicas, tém indicacdo para CEA doentes
assintomaticos com idade inferior a 75 anos,
do sexo masculino, e estenose superior a 70%.
O beneficio nio é claro para doentes com idade
superior a 75 anos, atendendo a esperanca média
de vida, e também para o sexo feminino, que
parece associar-se a um maior risco cirurgico e
menor incidéncia de AVC [97° (no estudo ACST
a reducdo de risco relativo de AVC foi de 4.1%,
de 7.5% para 3.4%, mas nio estatisticamente
significativo: p=0.07).

Apesar deste nivel de evidéncia I-A que suporta
a endarterectomia carotidea no doente assinto-
matico, com os critérios ja referidos nos estudos
ACAS e ACST, continua a ser bastante hetero-
génea a pratica corrente na comunidade médica
em todo o mundo. Esta falta de consenso foi
claramente evidenciada em 2008 numa vota¢io
publicada no New England Journal of Medicinel.
Perante um caso clinico (sexo masculino, 67 anos,
nao fumador, hipertensio, dislipidemia, estenose
carotidea assintomatica 70-80% método NASCET)



| TABELA 1 | ACAS e ACST: risco aos 5 anos
(incluindo o risco operatério)l'd

ACAS ACST

™ CEA RR ™ CEA RR

AVC 17.5% 12.4%  51% 11.8%  6.4%  54%

N.C de AVCs 51 54
prevenidos por

1000 CEAs

aos § anos

AVC major 91% 6.4% 2.7% 6% 3.5% 2.6%

N.C de AVCs 27 26
prevenidos por

1000 CEAs

aos 5 anos

AVC ipsilateral 11.0%  51% 5.9% 51% 4.4% 1%

N.© de AVCs 59
prevenidos por

1000 CEAs

aos 5 anos

| TABELA 2 | Evolugdo do risco de AVC aos 5 anos!™

Estudo Intervalo  Publicagio  AVC (%) ipsilateral?;c)
ACAS 1-5 1995 17.5 11.0
ACST 1-5 2004 1.8 5.3
ACST 6-10 2009 7.2 3.6

foi solicitada a opinido a trés especialistas em
termos de estratégia terapéutica. Tendo conheci-
mento destas trés opinides, 5000 leitores votaram
as suas proprias recomendagdes, sendo que 49%
optariam por tratamento médico, 32% por CEA
e 19% por CAS. Esta opinido favoravel ao trata-
mento médico foi maioritaria em todos os conti-
nentes, com resultados globais muito similares
na Europa e EUA.

Possiveis razdes, contraditérias e controversas,
que justificam esta heterogeneidade de opinides

e pratica clinica, incluem: falta de acuidade para
detectar os doentes assintomaticos com “alto risco
para AVC”, melhoria continua no tratamento
médico que se acredita ser actualmente muito mais
eficaz na diminui¢io do risco de AVC compara-
tivamente aos valores encontrados nos estudos
ACAS e ACST |TABELA 2|, ou mesmo motivagoes
financeiras('?l.

Em termos de evolu¢io do conceito de “best
medical treatment” qualquer estudo randomizado
futuro devera recomendarl'? um controle mais
agressivo da pressdo arterial particularmente na
diabetes mellitus, cessa¢do tabagica, exercicio
apropriado e regular, controle dietético, uso de
estatinas em dose terapéutica, dupla antiagre-
gacdo plaquetaria (provavelmente acido acetilsa-
licilico e dipiridamol), inibidores da enzima de
conversio da angiotensina em baixa dose, suspen-
sdo de terapéutica de substituicio hormonal na
mulher. Este conceito moderno de tratamento
médico difere substancialmente do existente a
data da concretiza¢do do estudo ACAS e mesmo
mais recentemente no ACST.

Outra questdo aparentemente polémica reside
no possivel papel do tratamento endovascular
na estenose carotidea assintomatica. Contudo
sdo escassos os dados de estudos randomizados
multicéntricos que comparem as técnicas de CEA
com angioplastia e Stenting carotideo (CAS).

O estudo SAPPHIRE (Stenting and Angioplasty
with Protection in Patients at High Risk for
Endarterectomy)['3l merece uma atencio especial
por se ter tratado de um estudo randomizado
em doentes considerados de alto risco. Porém
ao analisar os critérios de inclusio nio é clara a
definicao de alto risco, podendo tratar-se de uma
placa de alto risco por em teoria se associar a
uma maior probabilidade de causar AVC trombo-
embolico, doente de alto risco por ser portador de
co-morbilidades associadas importantes e capa-
zes de condicionar o prognoéstico cirtrgico ou
procedimento de alto risco por condi¢des locais,
particularmente anatémicas, que dificultam a
execucdo operatoria.

Este estudo, patrocinado pela Cordis, decorreu em
29 Centros e foram incluidos 334 doentes [TABELA 3|.
Os critérios de inclusdo contemplavam doen-
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tes sintomaticos com estenose > 50% e doentes
assintomaticos com estenose > 80%, diagnostico
efectuado por ultrasonografia (método NASCET).
A defini¢io de alto risco, heterogénea conforme
ja referido, incluia: idade > 80 anos, insuficiéncia
cardiaca congestiva, doenca pulmonar obstru-
tiva créonica grave, endarterectomia prévia com
re-estenose, oclusdo carotidea contra-lateral, para-
lisia do nervo laringeo recorrente contra-lateral,
cirurgia cervical extensa ou radioterapia cervical
prévia, lesdes proximais ou distais de maior difi-
culdade técnica em termos de acesso cirtirgico
comparativamente ao habitual. O endpoint prima-
rio foi definido como a incidéncia cumulativa da
morbilidade neurolégica, cardiaca e mortalidade
aos 30 dias apoés a intervenc¢do mais morbilidade
neurolégica ipsilateral e mortalidade por causa
neurolégica até um ano (CAS 12.2% vs CEA
20.1%; p=0.05).

| TABELA 3 | Resultados do estudo SAPPHIRE aos 30 dias

CAS CEA

(n=167) (n=167) P
AVC | EAM / . .
Mortalidade 4.8% 9-8% ©-09
Mortalidade 1.2% 2.5% 0.39
Morbilidade o o
neurolégica 3.6% 31% o-77
major 0.6% 1.2% ©-35
ipsilateral
.m”’.'or 2.4% 0.6% 0.18
ipsilateral
Morl]xhdade 2.4% 6.1% 010
cardiaca

Neste estudo ¢ igualmente relevante o facto de
71% dos doentes randomizados serem assinto-
maticos e apenas 20% com idade superior a 80
anos. Se por um lado a grande maioria de doentes
assintomaticos nio podem ser considerados de
alto risco, por outro, com esta taxa de morbimor-
talidade aos 30 dias ap6s o procedimento qualquer
beneficio que possa decorrer da intervengao cessa
(CAS 4.8% versus CEA 9.8%; p=0.09).

E igualmente importante referir que, utili-
zando estes critérios SAPPHIRE de doente de
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alto risco, a clinica Mayo efectuou uma anélise
retrospectiva dos seus resultados em doentes
submetidos a endarterectomia carotidea. Em
termos de morbilidade neurolégica nao encon-
traram qualquer diferenca estatisticamente
significativa entre doentes alto-risco versus nao
alto-risco, com uma taxa de 1.4% (sintomati-
cos 2.9% e assintomaticos 0.9%), o que difere
substancialmente dos valores publicados para o
estudo Sapphirel'4l,

Mais recentemente foram publicados os resultados
do CREST (Carotid Revascularization Endarterec-
tomy vs. Stenting Trial)l'sl. Este estudo decorreu
em 117 centros dos Estados Unidos e Canada,
tendo sido definido como endpoint primario a inci-
déncia de AVC, EAM e mortalidade nos primeiros
30 dias apds o procedimento ou AVC ipsilateral
até 4 anos ap6s a randomizag3o.

Foram incluidos para anilise 2502 doentes (CEA
1262 e CAS 1240), incluindo 1181 assintomaticos
(594 CAS e 587 CEA).

Foram definidos como critérios para quantificacao
da estenose nos doentes assintomaticos >60% na
angiografia, >70% na ultrassonografia, ou >80%
na angioTC / angioRM se 50-69% na ultrassono-
grafia (método NASCET).

Na anadlise dos resultados aos 30 dias verificou-
se um beneficio em favor da CEA (1.4%) versus
CAS (2.5%), na incidéncia de AVC e mortalidade
em doentes assintomaticos (HR 1.88; IC 95%:
0.79-4.42; p=0.15).

Também aos 4 anos se mantém o beneficio da CEA
(2.7%) versus CAS (4.5%) em termos de AVC e
mortalidade (HR 1.86; IC 95%: 0.95-3.66; p=0.07).

RECOMENDACOES

As Sociedades Europeia (ESVS - European Society
for Vascular Surgery)l'®'7l e Americana (SVS -
Society for Vascular Surgery)l'®9] de Cirurgia
Vascular bem como a European Stroke Organi-
zation (ESO)[2°l publicaram recomendacdes para
tratamento da estenose carotidea assintomatica.
As recomendacdes da ESVS foram divididas
em A (suportadas por pelo menos um estudo
randomizado de alta qualidade), B (suportadas
por bons estudos mas n3o randomizados) ou
C (baseadas apenas na opinido de figuras rele-



vantes no meio cientifico e com boa experiéncia
individual). As recomendag¢des da SVS foram
estabelecidas de acordo com o sistema GRADE
que separa a forca da recomendacio (1 — forte ou
2 — fraca) da qualidade dos dados que a suportam
(elevada, moderada, baixa, muito baixa). Apesar
desta diferenca metodologica, as recomendagdes
s3o no essencial muito similares.

Em doentes assintomaticos a CEA estd indicada
para estenoses > 70% (ESVS A) ou > 60% (SVS
1-Elevado /ESO) (método NASCET), com risco
cirrgico baixo <3%, homens com idade inferior a
75 anos e mulheres jovens (ESVS A). O CAS ndo
estd indicado em doentes assintomaticos (SVS
1-Baixo /ESO) ou apenas no dmbito de um estudo
randomizado multicéntrico (ESVS C). Em doentes
assintomdticos de alto risco provavelmente o melhor
tratamento deverd ser apenas médico (ESVS C).

CONCLUSOES
Globalmente a histéria natural da placa caro-
tidea assintomadtica ¢ relativamente benigna,

conforme se constata pela analise dos resul-
tados dos estudos ACAS e ACST, estimando-
se em 2% o risco anual de AVC em doentes
apenas em tratamento médico. Como tal, se é
verdade que a CEA provou ter beneficio nestes
importantes estudos randomizados, multicén-
tricos e prospectivos, para que isso se verifique
é necessario respeitar os critérios de selecgio,
conforme referido nas diferentes recomenda-
¢oes da ESVS, SVS e ESO. A expectativa de
vida dos doentes deverd ser pelo menos de 5
anos e de acordo com um namero crescente
de opinides, a taxa combinada de morbilidade
neuroloégica, cardiaca e mortalidade do cirurgido
devera ser inferior a 2%, devido aos importan-
tes avancos recentes em termos de tratamento
farmacolégico dos factores de risco e efeito
estabilizador da placa. E igualmente consen-
sual considerar que é fundamental caracteri-
zar a placa, procurando estratificar o risco com
base em diferentes parametros, particularmente
ultrassonograficos, ndo sendo este o objecto do
presente artigo.
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