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RESUMO

Objetivo: Esta revisdo enfoca os aspectos clini-
cos da doenca obstrutiva de carétidas, as indicagdes
atuais de intervencgdo cirtrgica, e os conceitos emer-
gentes de vulnerabilidade e caracterizagdo morfo-
loégica da placa.

Fonte de dados: Foram acessadas publica¢des con-
tidas nas bases de dados do Medline entre 1986 e 2006.
Foram selecionados artigos originais e revisdes siste-
maéticas relevantes sobre o tema, priorizados a partir
do preconizado pela Medicina Baseada em Evidén-
cias, excluindo-se relatos ou séries de casos.

Sintese dos dados: Diversas sdo as evidéncias de
que marcadores inflamatérios sorolégicos, e determi-
nadas caracteristicas morfolégicas da placa de caré-
tida, expressas em métodos de imagem, podem asso-
ciar-se aos eventos isquémicos cerebrais.

Conclusao: A identificacao das placas vulneréveis
de carétida poderd modificar as indicacbes vigentes
de intervencdo, atualmente baseadas apenas no per-
centual angiografico de estenose.

UNITERMOS: DOENCA DAS ARTERIAS CAROTIDAS:
TRANSTORNOS CEREBROVASCULARES; ENDARTERECTO-

MIA DAS CAROTIDAS; MARCADORES BIOLOGICOS; SEPSIS
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ABSTRACT

Objective: This review aproachs clinical aspects
of carotid disease, the current indications of surgical
intervention, and the concepts about vulnerable lesion, and
morphologic characterization of the plaque.

Data base: Pappers from Medline database between
1986 and 2006 were consult. Original contribuitions
and systematic reviews were selected with Evidence
Based Medicine criteria, excluding case report or brief
communications.

Findings: There are several evidences that sorological
markers and same morphological characteristics of
atheroma, showed at imaging, can be correlated with
ischemic cerebral events.

Conclusion: The vulnerable carotid plaque identification
could change current indication of intervention, still based
on angiographic grade of stenosis.
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INTRODUCAO

A doenga obstrutiva cerebrovascular (DOC)
representa atualmente uma prioridade em sat-
de publica nos paises desenvolvidos, devido a
expressiva prevaléncia na populagdo adulta,
a gravidade dos eventos isquémicos e ao alto
potencial de incapacitacdo da vida produtiva®.
Cerca de 30% de todos os casos de acidente
vascular encefalico (AVE) podem ser atribuidos
a doenca aterosclerédtica da bifurcacdo carotidea,
pelos mecanismos de trombose aguda, ou mais
comumente de embolizacido distal®.

A despeito dos significativos avangos ocorri-
dos na terapia medicamentosa da DOC, a
endarterectomia de carétida (EC) permanece
como importante medida de profilaxia do AVE,
e tratamento de eleicdo nas lesGes obstrutivas
graves, mesmo na auséncia de sintomas hemis-
féricos ipsilaterais. Enquanto nos anos 70 a EC
popularizou-se enormemente como método pre-
ferencial de tratamento da isquemia cerebral, so-
mente nos anos 80 e 90, a partir dos resultados de
varios ensaios clinicos, foi possivel a determina-
¢do precisa dos subgrupos de pacientes que real-
mente se beneficiavam da estratégia cirtargica.
Estes achados resultaram no estabelecimento das
indicagdes consensuais vigentes de EC, baseadas
exclusivamente no percentual de estenose.

Entretanto, o aprimoramento dos métodos de
imagem ndo invasivos, como a ultrassonografia
e a angiografia por ressonancia nuclear magnéti-
ca, tem proporcionado maior conhecimento da
estrutura morfoldgica da placa de carétida, e sua
possivel associagdo com desfechos clinicos. A
capacidade destes métodos em identificar sinais
de instabilidade, a partir da analise do contetado
e da superficie da placa, tem sido recentemente
testada em diversos estudos de correspondéncia
histolégica.

De fato, o conceito de vulnerabilidade da pla-
ca aterosclerdtica, inicialmente introduzido na
doenca obstrutiva coronaria, revela que lesdes
vulneréveis sdo caracterizadas pela presenca de
necrose no nicleo da placa, de sitios com grande
contetdo lipidico e pouco celularizados, de
areas de hemorragia intraplaca, de afilamento da
capa fibrosa, e de crescimento excéntrico, um fe-
nomeno denominado remodelamento positivo.
Os eventos isquémicos sdo determinados pela
ruptura da capa fibrosa, que expde o contetdo
trombogeénico da placa ao contato com o sangue,
e independem do grau de estenose ou da signi-
ficancia hemodinamica das lesdes®.
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Além disso, a evidéncia do envolvimento de
mecanismos inflamatérios na aterosclerose, tem
contribuido para a modificacdo de paradigmas
etiopatogeénicos, substituindo-se o modelo tradi-
cional do acaimulo progressivo e concéntrico de
lipideos na parede arterial, pelo conceito de que
a inflamacdo desempenha um papel central na
formacdo e progressao do ateroma. Atualmente,
sabe-se que uma agressao sistematica promove
respostas compensatérias que alteram a
homeostase do endotélio, sobretudo através da
ativacao de leucécitos e plaquetas, e da alteragao
de permeabilidade. As células endoteliais
secretam moléculas vasoativas de adesao,
citoquinas e fatores de crescimento, entre outras
substancias, as quais, se o processo de agressao
nao é bloqueado, continuam a serem produzidas
indefinidamente. Igualmente, a resposta inflama-
téria induz a migracgdo e a proliferacdo de célu-
las musculares lisas para a porcao subintimal,
através de mediadores quimicos liberados por
macrofagos modificados pela captagdo de
lipideos (células espumosas), e por subtipos es-
pecificos de linfocitos T. Nesta fase, o crescimen-
to intraparietal da area de inflamagado ocorre no
sentido oposto a luz da artéria, em direcdo a ad-
venticia, sempre estimulando a liberacdo de
enzimas proteoliticas da matriz intersticial, de
citoquinas, e de fator de crescimento tumoral, o
que eventualmente pode induzir necrose focal.
Além disso, o processo de actmulo dos
macrofagos esta relacionado ao aumento da con-
centracdo plasmatica de interleucinas, proteina
C reativa, e de outros marcadores inflamatorios,
propostos atualmente como sinalizadores da pre-
senca ou da instabilidade clinica na aterosclerose,
tanto em nivel local quanto sistémico.

Esta revisdo tem o proposito de analisar os
estudos recentes e de relevancia, relacionados a
vulnerabilidade na doenca aterosclerdtica de
artérias cardtidas, expressa em seus aspectos
epidemiolégicos, clinicos, imuno-inflamatorios,
histol6gicos, e de métodos de imagem, discutin-
do as possiveis implicagdes terapéuticas, ou
eventuais modificacdes de paradigmas relaciona-
dos as indicacGes atuais de intervencao.

ASPECTOS CLiN}COS E INDICACOES
DE INTERVENCAO

A ateromatose da bifurcacido carotidea é a
causa de 1/3 dos casos de infarto cerebral, e im-
portante fator de prevencao primaria e secunda-
ria do AVE. Além disso, a prevaléncia documen-
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tada de estenose assintomaética igual ou superior
a 50%, nos adultos apds 65 anos, tem oscilado
entre 7 a 10% nos homens e entre 5 a 7% nas
mulheres, embora a ocorréncia de estenose infe-
rior a 49% seja 10 vezes mais freqtiente®.

Na doenca obstrutiva de carétida, os sintomas
geralmente estdo relacionados a ocorréncia de
macro ou microembolizagdes, que determinam
isquemia territorial resultante. A magnitude dos
quadros isquémicos dependera de mecanismos
compensatorios, relacionados ao estado hemodi-
namico geral do paciente e dos ramos colaterais
a partir do poligono de Willis. Caracteristicamen-
te, os fendmenos tromboembolicos provenientes
da bifurcacdo carotidea causam déficit hemis-
férico focal, manifestando-se por amaurose
ipsilateral, hemiparesia ou hemiplegia contra-
lateral, de predominio braquial, ou por dificul-
dades de expressdao, como afasia, disfasia, ou
disartria, quando é acometido o hemisfério cere-
bral dominante. Embora raros, sintomas como
tontura, vertigem, alteragdes posturais ou sin-
cope podem ocorrer, e geralmente sugerem
comprometimento concomitante do territério
vértebro-basilar. Nos extremos do amplo espec-
tro clinico da doenca cerebrovascular, podemos
ter desde queixas como formigamento leve e
recidivante da mao, até um quadro de hemiplegia
sabita e irreversivel.

A nomenclatura das sindromes isquémicas
cerebrais leva em consideracido a reversibilidade
e o tempo de evolucdo do déficit neurolégico.
Quando a sindrome clinica apresenta reversao
completa em até 24 horas, sem deixar seqtielas,
denomina-se ataque isquémico transitorio (AIT),
o qual apresenta um risco de 30% de recorréncia,
ou de evolugao para AVE. Se ndo existe reversao
neste periodo, pode-se caracterizar o infarto
cerebral, independentemente da recuperacao
futura, ou do grau de seqiiela neurolégica.
Entretanto, atualmente, esta divisdo tem sido
flexibilizada, pela possibilidade de documenta-
¢do de minimas areas de lesdo tecidual. Nos EUA,
estima-se que a inclusdo da ressondncia nuclear
magnética de difusao cerebral na abordagem ini-
cial dos eventos cerebrovasculares, devera resul-
tar em reducdo da taxa anual de AITs na ordem
de 33%, e aumento de 7% na incidéncia de infarto
cerebral®. Enquanto nos casos de AIT, a endar-
terectomia possa ser realizada em qualquer mo-
mento a partir do diagndstico, em casos de AVE
ha necessidade de pelo menos 2 a 3 semanas
até a intervencdo, pelos risco de hemorragia
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intracerebral grave, motivo pelo qual a cirurgia
no AVE agudo ¢é habitualmente contra-indicada.

A. Pacientes sintomaticos

Em pacientes sintomaticos, a EC pode ser re-
alizada com o objetivo de impedir o AVE quan-
do a expressao clinica é o ataque isquémico tran-
sitério (AIT), ou com o objetivo de salvar pa-
rénquima cerebral sob risco de novo infarto, e
restaurar a qualidade de vida, nos casos de AVE
ja estabelecido. Dos diversos ensaios clinicos que
tém procurado comparar os resultados da inter-
vencdo cirtrgica com o tratamento farmacolo-
gico, dois atualmente consubstanciam o consen-
so internacional, o North American Syntomatic
Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) e o
European Carotid Surgery Trial (ECST).

No estudo NASCET, publicado em 1991, pa-
cientes com estenose de cardtida = a 70% a
angiografia, que tinham sofrido isquemia transi-
téria ou AVE nao incapacitante nos altimos 120
dias, foram randomizados para receberem tera-
pia antiagregante plaquetaria associada ou nao
a endarterectomia carotidea. Em 659 casos anali-
sados, a incidéncia em 2 anos de AVE ipsilateral
incapacitante foi significativamente maior no
grupo clinico (26%) do que no grupo cirargico
(9%), com uma reducgdo do risco relativo. Recen-
temente, os pesquisadores do NASCET publica-
ram os resultados da EC em pacientes com
estenose carotidea considerada moderada, entre
30 e 69%. Nos casos de obstrucdes entre 30 e 49%
nenhum beneficio foi acrescentado com a inter-
vengdo cirargica, em relagdo a terapia medica-
mentosa, mas em pacientes com estenose entre
50 e 69%, houve um beneficio estatisticamente
significativo no grupo da EC, embora de menor
magnitude do que o observado nos individuos
com estenose grave. A redugao do risco absoluto
de AVE ipsilateral com a EC foi de 4,4% em
90 dias (p = 0,045), mantendo-se este beneficio
em 8 anos de seguimento, o que justifica o proce-
dimento, desde que a taxa acumulada de AVE e
6bito intra-hospitalar ndo exceda aos 3% descri-
tos©).

No estudo ECST, que incluiu pacientes sinto-
maticos com estenose também = 70%, 1811 casos
alocados para estratégia cirtirgica, apresentaram
reducdo relativa de risco de 84% para os desfe-
cho AVE maior, comparados aos 1213 pacientes
tratados clinicamente (p < 0,001), com maior
beneficio em estenoses superiores a 80%, e nos
homens em relacdo as mulheres. Entretanto, o
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método de medigao do percentual de estenose foi
diferente do utilizado no ensaio NASCET, supe-
restimando a gravidade das lesdes. Obstrugdes
de 80% pelos critérios ECST equivaleriam a apro-
ximadamente 60% de acordo com o NASCET®.
Em adicdo, a analise final do estudo ECST tam-
bém demonstrou o beneficio da EC no grupo de
pacientes com estenose estimada entre 50% e 69 %
a angiografia, e resultados na verdade piores
do que a terapia antiplaquetaria nas lesdes me-
nores que 30%, devendo nestes casos ser contra-
indicada®.

De interesse, o resultado dos ensaios NASCET
e ESCT corroborou os achados do Veterans Affairs
Cooperative Study, que, estudando 189 casos sin-
tomaéticos, com estenose igual ou superior a 50%,
observou uma reducio absoluta de risco na or-
dem de 11% nos pacientes submetidos a EC. Este
beneficio elevou-se para 17%, quando analisado
somente o subgrupo com estenose = que 70%
(p = 0.004)©).

B. Pacientes assintomaticos

Nos casos de doenga obstrutiva assintomatica
de carétidas, é dificil determinar com precisdo o
namero de AVEs que podem ser evitados pela
EC na populacéao geral. E estimado que aproxi-
madamente 4% da populacdo americana com
idade entre 50 e 75 anos apresentem estenose
carotidea entre 60 e 99%, sem manifestacbes de
isquemia. Supondo-se que estas pessoas pudes-
sem ser identificadas e submetidas a EC, a taxa
de AVE poderia ser potencialmente reduzida de
11% para 5%, em 5 anos, evitando-se em torno
de 120 casos de AVE, para cada 10.000 pacientes,
a cada ano, o que seria uma medida benéfica de
prevencdo, ainda que elevado contingente de
pacientes tivesse de ser operado para impedir um
AVE®,

Os mais importantes ensaios clinicos testan-
do os resultados da EC em pacientes assinto-
maticos sdo o Asymptomatic Carotid Atherosclerosis
Study (ACAS) e o Asymptomatic Carotid Surgery
Trial (ACST).

No estudo ACAS, 1662 pacientes com este-
nose de no minimo 60%, demonstrada por
ultrassonografia ou arteriografia (com critério de
medicdo do grau de estenose semelhante ao
NASCET), foram randomizados a receberem
terapia antitrombética com ou sem EC, sendo
acompanhados por 5 anos. No grupo clinico, a
taxa de AVE ipsilateral foi de 11%, pouco mais
do que o dobro da observada nos pacientes
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operados (5%), o que aponta uma incidéncia anual
de 2,2% de AVE. A reducéo de risco absoluto foi
de 5,9%, e de risco relativo de 55% (p < 0,004),
sendo este beneficio mais significativo nos ho-
mens, pela elevada taxa de complicagdes obser-
vadas no sexo feminino (3,6% vs 1,2%). Possivel-
mente, a magnitude da diferenca entre os gru-
pos no estudo ACAS, tenha sido prejudicada em
funcdo da alta taxa de complica¢cdes maiores
(2,3%), a maior parte das quais relativas a
arteriografia (1,2%), e mais incidentes nas mulhe-
res@9. Atualmente, o estudo ACAS sustenta a re-
comendacdo da American Heart Association em
indicar EC para pacientes com estenose superior
a 60%, desde que a morbidade e a mortalidade
nao ultrapassem a 3%.

Recentemente concluido, o ensaio europeu
ACST arrolou mais de 3000 casos assintomaticos,
com estenose carotidea = a 70%, por US ou
angiografia por ressondncia nuclear magnética.
Com critérios de elegibilidade mais liberais do
que os utilizados no ACAS, de forma a aumentar
a aplicabilidade de suas conclusdes, os autores
observaram que houve reducado de 50% no risco
relativo de AVE ipsilateral ou morte no grupo
alocado para tratamento cirtrgico apés o segui-
mento de 5 anos (p < 0,001). Estes resultados ja
incorporam a morbimortalidade hospitalar®.

Preliminarmente aos estudos ACAS e ACST,
outros ensaios haviam demonstrado resultados
conflitantes. O Mayo Asymptomatic Carotid
Endarterectomy Study, que randomizou 158 pa-
cientes a terapia com AAS ou a EC, teve de ser
interrompido pela elevada ocorréncia de infarto
agudo do miocdrdio no grupo cirargico®™. O
Veterans Affairs Cooperative Study incluiu 444 pa-
cientes com estenose = 50%, e ndo demonstrou
diferencas nos desfechos AVE maior e 6bito em
30 dias, entre os grupos clinico e cirtrgico®. No
ensaio CASANOVA, em 410 casos analisados, a
EC também ndo se mostrou benéfica em compa-
racdo ao tratamento antitrombético, embora a
exclusao de pacientes com lesdes = 90% tenha li-
mitado de forma importante a validade do estu-
do(¥.

Recentemente, o estudo Asymptomatic Carotid
Stenosis and Risk of Ipsilateral Hemisferic Ischaemic
Events (ACSRS), acompanhou por 5 anos a evo-
lucdo de 1115 pacientes assintomaticos, com
estenose = 50% pelos critérios do ECST, quanto a
ocorréncia de fendmenos isquémicos. Elevagao
da creatinina sérica, histéria de AITs em he-
misfério contralateral, e maior percentual de
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estenose (=70%), foram preditores independen-
tes de risco, e triplicaram a taxa de eventos (7.3%
vs 2.3%), achados que sugerem o possivel en-
volvimento de outras varidveis, além do per-
centual da estenose, na génese dos eventos
isquémicos, em placas ja existentes®.

A Tabela 1 sumariza as indicacbes atualmen-
te aceitas para EC, de acordo com o percentual
de estenose, e o ensaio clinico correspondente.

TABELA 1 - Indicagdes atuais de endarterectomia
carotidea.

() Ensaios

NASCET6, ECST7
NASCET6, ECSTS,

Classe clinica Indicagao
Lesdo = 70%

Lesdo =50 e < 70%

Sintomaticos

VACS9
Assintomaticos Lesdo = 60% ACAS10
Lesdo = 70% ACST11

(*) Considerando-se risco de 6bito e/ou AVE perioperatério = 3%.
NASCET: North American Symptomatic Carotid Trial; ECST: European
Carotid Surgery Trial; VACS: Veterans Affair Cooperative Study;
ACAS: Asymptomatic Carotid Atheroclerosis Study; ACST: Asymptomatic
Carotid Surgery Trial.

A VULNERABILIDADE NA DOENCA
DE CAROTIDAS

A. Aterosclerose e inflamacao

Historicamente concebida como uma condi-
¢do decorrente do acimulo progressivo de lipo-
proteinas do colesterol, atualmente sabe-se que
a aterosclerose é uma doenca inflamatéria croni-
ca do sistema arterial.

No modelo atual de aterogénese, a alteracao
da homeostase do endotélio, a partir de agres-
sores de acdo local ou sistémica, como acimulo
de lipoproteinas, estresse mecanico (hipertensao
arterial, intervengdes percutaneas), toxinas do
fumo ou substancias oxidantes, agentes infec-
ciosos, doencas autoimunes, homocisteinemia,
entre outros, constitui o evento inicial da forma-
¢do e da progressdo da placa’®. Primeiramente
ocorre perda do caréter antiagregante as células
circulantes, a partir da producao de moléculas de
adesdo, integrinas e selectinas, pelas células
endoteliais. Estas substancias modulam o recru-
tamento e a agregacdo de mondcitos, macréfagos,
linfécitos e plaquetas, que produzem alteracdo da
permeabilidade do endotélio. A migracdo das
células brancas para dentro da parede arterial se
acompanha da liberacdo de agentes proé-infla-
matoérios, sobretudo de interleucinas, fator de
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necrose tumoral, CD40 ligante, ciclooxigenase-2
e metaloproteinases. O estado de inflamagao se
retroalimenta positivamente, adquirindo alcan-
ce sistémico, com liberacdo adicional de cito-
quinas pelos leucdcitos, maior agregagao de par-
ticulas de LDL oxidado na superficie endotelial,
producao e liberacdo hepatica de substancias
inflamatdrias, como a proteina C reativa (PCR),
ativacdo da cascata inflamatoéria sistémica e
do sistema do complemento. A presenca de
macréfagos modificados pela fagocitose de par-
ticulas lipidicas antigénicas, denominados célu-
las espumosas (foam cels), no espaco subendo-
letial, e sua coalescéncia na matriz intersticial,
tipificam histologicamente a placa nesta fase,
possivelmente guardando relacdo direta com o
grau de desestabilizagdo da doenca”.

Com a manuten¢do do estimulo proé-infla-
matorio, da-se inicio a fase proliferativa, em um
primeiro momento com marcada sintese de
coldgeno, a partir da ativacdo de fibroblastos, de
modo a formar a capa fibrosa. Esta fase ¢ marcada
pela producdo intensa de interleucinas, fator de
necrose tumoral alfa e beta, fator de crescimento
plaquetario, fator de crescimento fibrobléstico, e
pela formagao da placa madura, a qual geralmen-
te tem crescimento excéntrico e sofre um proces-
so dinamico de remodelamento positivo®®. Al-
teracdes da composi¢do da matriz extracelular,
principalmente pela acdo das enzimas proteoli-
ticas metaloproteinases de matriz extracelular,
determinam degradacdo do colageno, aumento
da sintese de elastina, e menores niveis de
hidroxiapatita, e tém sido relacionadas a lesdes
vulneraveis. Podem ocorrer graus variaveis de
calcificacdo, a qual sugere-se conceder estabili-
dade a placa, formacdo de lagos lipidicos ou
necréticos pouco celularizados, que, ao contré-
rio, parecem predispor a eventos, principalmen-
te quando associados ao adelgacamento da capa
fibrosa®. Por outro lado, pesquisadores como
Trostdorf e cols. tétm demonstrado que o afi-
lamento da capa fibrosa, embora ndo seja um pré-
requisito essencial para a ruptura da placa, estd
relacionado ao grau de apoptose das células
musculares lisas, e associado a presenca de sin-
tomas (Figura 1)@b.

O desenvolvimento da placa de ateroma tam-
bém compromete progressivamente a proprieda-
de anticoagulante da superficie endotelial. Ati-
vidade inflamatéria local estimulando agregagao
plaquetdria, aumento da fosfolipase A2, vaso-
constricdo mediada por angiotensina II, en-
dotelinas, e serotonina, agdo trombogénica de
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tromboxane e leucotrienos, além de toxinas do
tabaco, e a acdo das metaloproteinases de matriz
extracelular, sdo os principais fatores promoto-
res de um estado pro-trombético, que, nas lesdes
avancadas e/ou vulneraveis, estd associado a
hemorragia intraplaca, ruptura da capa fibrosa,
trombose e emboliza¢do(®,

Figura 1 - Patogénese da placa aterosclerética: A) lesdo ini-
cial; B) remodelamento positivo e afilamento da capa
fibrosa; C) Ruptura da capa fibrosa sem hemorragia
intraplaca; D) Hemorragia intraplaca determinando rup-
tura da capa fibrosa. Adaptado de Rohde LE e Lee RT(8).
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A Tabela 2 apresenta sucintamente os proces-
sos inflamatdrios envolvidos na disfuncéo
endotelial, e seus efeitos biolégicos.

B. Marcadores inflamatorios

Na doenca obstrutiva de carétida, trabalhos
recentes tém procurado esclarecer o papel das
varias substancias envolvidas na formacéo, no
crescimento e possivelmente na instabilizacao da
placa. Embora Waddington e cols., estudando a
oxidacdo de acidos graxos na doenca carotidea,
nao tenham conseguido demonstrar sua correla-
cdo direta com a instabilidade clinica®, Nishi e
cols observaram que niveis elevados de anti-
corpos antiLDL oxidado tiveram correspondén-
cia com maior infiltracdo de macréfagos na ana-
lise histolégica de 44 espécimes de EC, sugerin-
do que este marcador possa conferir vulnera-
bilidade a placa®. Incontroverso, entretanto,
parece ser o papel protetor do HDL-colesterol na
progressao da doenca carotidea. Johnsen e cols.,
acompanhando por até 7 anos 1952 pacientes
com doenca carotidea diagnosticada por ul-
trassonografia, evidenciaram taxa menor de cres-
cimento das lesdes no grupo no quartil superior
dos niveis de HDL®.

TABELA 2 - Processos inflamatérios da disfuncdo endotelial, formagdo da placa aterosclerética e principais

efeitos biolégicos.

Principais

Alteragio da funcio mediadores diretos

Elementos celulares

Resposta inflamatoria Efeito bioldgico

Adesividade Moléculas adesédo Células endoteliais Citoquinas - Recrutamento adicional
permeabilidade Integrinas Mondcitos IL1,2,6,7,8,18 de elementos celulares
Selectinas Macréfagos Interferon - Agregacdo LDL-OX
LDL-OX Linfécitos T CD40L - Ativagéo da cascata
MCP-1 Plaquetas MMP inflamatéria
COX2 - Ativagdo complemento
- Sequiestro macréfagos
(células espumosas)
- Proliferacdo de CML
Proliferacéo celular TNF-alfa Células musculares lisas - Proliferagdo CML - Formacéo placa
IL-1 - Sintese colageno madura
PDGF (capa fibrosa) - Remodelamento
FGF - Degradagéo matriz positivo
MMP extracelular
Trombogénese Fosfolipase A2 Plaquetas - Perda das propriedades - Hemorragia intraplaca
Angiotensina Il Células endoteliais anticoagulantes - Ruptura da capa fibrosa
Endotelinas - Estado trombogénico - Trombose
Serotonina - Embolizacéo
Tromboxane

Leucotrienos
Toxinas do cigarro
Oxidantes

LDL-ox: LDL oxidado; MCP-1: fator quimiotatico de mondcitos; IL: interleucina; CD40L: CD40 ligante; MMP: metaloproteinases; COX: cicloxigenase;
TNF: fator de necrose tumoral; PDGF: fator de crescimento plaquetario; FGF: fator de crescimento fibroblastico; CML: células musculares lisas.
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Outro sinalizador de interesse na resposta
imunolégica que acompanha o processo ate-
rosclerético é o complexo CD40 e CD40 ligante.
Inicialmente relacionados a atividade exclusiva-
mente linfocitaria, estes marcadores ja tém sua
expressao documentada em outras células pre-
sentes na formacao da placa de ateroma. Ha evi-
déncias de que a interagao CD40 e CD40L contri-
bui para instabilizacdo da placa, através da in-
teracdo com células endoteliais, células muscu-
lares lisas, macréfagos e plaquetas, promovendo
a liberagdo de citoquinas, fator de necrose tu-
moral alfa, metaloproteinases de matriz extra-
celular e substancias pré-coagulantes®).

Estudos de correspondéncia histol6gica tam-
bém tém se proposto ao estudo da eventual agao
das metaloproteinases de matriz extracelular na
ateromatose de carétida. Sapienza e cols, anali-
sando 53 casos consecutivos de EC, demonstra-
ram que nos pacientes com lesdes classificadas
microscopicamente como instaveis, os niveis
séricos de diversas metaloproteinases foram foi
significativamente maiores do que nas lesdes
estaveis®). A correlacio entre os elementos celu-
lares, sintomas e niveis de metaloproteinase
de matriz tipo 8 e 9 também foi testada por
Verhoeven e cols. em 404 pacientes subme-
tidos a cirurgia de carétida. Nos casos com
AIT ou AVE recentes, os niveis de metalo-
proteinases foram significativamente maiores
do que os observados nos pacientes assintoma-
ticos (p < 0,001)@.

Outro grupo de substancias com atividade
comprovada na doenga ateromatosa, tanto em
nivel tecidual quanto plasmatico, sao as inter-
leucinas®). Embora a maioria das interleucinas
tenha papel pré-inflamatério, sendo as mais es-
tudadas as interleucinas-1,-2,-6,-7,-8 e -18, alguns
subgrupos parecem ter qualidades antiinfla-
matoérias, o que determina uma modulagao do
efeito resultante e produz oscilagdes durante o
curso da doenca. Atividade marcadamente mais
elevada da interleucina-18 foi observada por
Mallat e cols. em placas de carétida sintomaticas
ou ulceradas, em comparagao a casos considera-
dos estaveis®). Recentemente, a relagio entre ele-
vados niveis de interleucina-18 circulante e adel-
gacamento da capa fibrosa em placas de carétida
foi demonstrada por Yamagami e cols, em 366
pacientes sem eventos cerebrovasculares pré-
vios®), achados comparaveis aos descritos por
Elkind e cols., em relagdo a interleucina-2@Y.
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Entretanto, dentre todas as substancias infla-
matorias associadas a aterogénese, a proteina C
reativa (PRC) tem se afirmado como o mais im-
portante biomarcador de eventos cardiovas-
culares, principalmente apds a descoberta da for-
ma de afericdo ultrassensivel (PCR-us)®?. A PCR
é um polipeptideo secretado pelo figado prin-
cipalmente em resposta a elevacdo dos niveis
plasmaticos de interleucina-6, que apresenta agao
comprovada na diferenciagdo dos macréfagos em
células espumosas, na produgdo de moléculas de
adesdo e selectinas, no recrutamento local de
mondcitos, na ativagdo do complemento, na
destruigao celular mediada por linfécitos T, na
potencializacdo dos efeitos da angiotensina II e
na atenuagdo da produgao e da agdo do 6xido
nitrico®?.

A associagdo entre concentracdo plasmatica
de PCR-us, estrutura histolégica e imunoci-
tolégica da placa de carétida, e presenca de sin-
tomas neurolégicos foi criteriosamente investi-
gada por Garcia e cols, em 62 pacientes submeti-
dos a EC®Y. A média de PCR-us foi significa-
tivamente superior nos casos sintomaticos e
nos classificados como instaveis a histologia
(p < 0,001), demonstrando-se também uma cor-
relagdo positiva com a presenca de magrofagos e
linfécitos T na placa. Estes resultados corrobo-
ram o emprego da PCR-us como marcador de
vulnerabilidade da doenca carotidea.

Recentemente, a American Heart Association
publicou revisao sistemética com as recomenda-
¢Oes para uso clinico de varios marcadores infla-
matoérios na aterosclerose. Em relacao a PCR-us,
ha claras evidéncias sim como adjuvante em pes-
soas com risco coronariano e cerebrovascular,
estimado entre 10 a 20%, em 10 anos, pelo escore
de Framingham®®. Entretanto, a extensao deste
Guidelines correspondente as doencas cerebro-
vasculares, demonstrou haver evidéncias insufi-
cientes para o uso sistematico da PCR-us na pre-
vengdo primdria do AVE. Na prevengao secun-
daria, ha reconhecido valor prognéstico quando
associada a outros fatores, e seu papel como
determinante de decisdes terapéuticas ainda nao
esta estabelecido®®.

Outra substadncia proposta como marcador
inflamatério na doencga cerebrovascular, é o fa-
tor quimiotatico de mondcitos 1, cuja expressao
aumentada foi descrita em carétidas ateroma-
tosas de humanos, em comparagdo as sadias,
porém sua relagdo com desfechos agudos ainda
nao é clara®.
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C. Aspectos morfolégicos do ateroma
de carétida

Embora o percentual de estenose carotidea
defina na atualidade as decisdes terapéuticas, os
eventos cerebrovasculares sdo determinados por
placas vulnerédveis, que em parte dependem de
caracteristicas morfolégicas distintas. Nesse con-
texto, varios estudos tém proposto aprimoramen-
tos nas técnicas de imagem, no sentido de iden-
tificar as placas de alto risco, a maioria dos quais
utilizando a composicao histolégica como padrao
ouro.

Além de possuir papel definido na determi-
nacdo do grau de estenose e de ser considerada
suficiente para a decisdao de intervengdo, a
ultrassonografia tem contribuido substancial-
mente para a caracterizagdo do contetido e da
superficie da placa de carétida. Estagios iniciais
da aterosclerose podem ser monitorados pela es-
pessura ultrassonografica da parede arterial, cha-
mada espessamento médio-intimal, que, embo-
ra ndo defina se a infiltracdo é atribuida a inti-
ma, ou por hipertrofia da média, é reconhecido
marcador de evolucdo de lesdes precoces®). Por
outro lado, varias evidéncias indicam que o
afilamento da capa fibrosa, a presenga de contet-
do “mole”, ou de ulceracdo, conferem instabili-
dade a placa, e que a proximidade dos “lagos”
de necrose do ltmen, principalmente se associa-
do a infiltragdo de macréfagos, predispde a even-
tos clinicos®). Além disso, tanto em modelos uti-
lizando a ultrassonografia de superficie, quanto
em estudos mais recentes com reconstrucao
computadorizada ou ultrassonografia intra-
vascular, as imagens de baixa ecogenicidade tém
sido relacionadas ao contetido necrético ou
hemorrégico da placa®), e o grau de calcificagao
considerado inversamente proporcional a estabi-
lidade das lesdes. E bem conhecido que, para
estenoses de qualquer significado hemodina-
mico, pacientes com placas menos ecogénicas
apresentam maior incidéncia de infarto cerebral.
Entretanto, a alta variabilidade intra e inter-
observador, na aquisi¢do convencional de ima-
gens e nos critérios de caracterizacdo morfolégica
da placa, impds aperfeicoamentos técnicos®b.
Utilizando a reconstrucdo computadorizada da
imagem, com estratificacdo em “escala de cinza”,
Gronholdt e cols. analisaram prospectivamente
146 pacientes com doenca de carétida, durante
4 anos, e observaram que a baixa ecogenicidade
associou-se a valores mais baixos na escala, e foi
preditor independente de AVE, embora apenas
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no grupo de pacientes sintomaticos (n = 135)¢2.
Recentemente, Sztajzel e cols. acrescentaram o
mapeamento de fluxo colorido, a escala de cinza
estratificada, em 28 pacientes submetidos a EC,
e obtiveram forte correspondéncia histolégica
quanto a determinacdo de areas hemorragi-
cas, lagos de necrose e irregularidade da super-
ficie®.

A ressondncia nuclear magnética (RNM) de
alta resolucdo representa outro expressivo avan-
¢o na anélise morfoldgica das placas de ateroma,
através da evolucdo de modelos inicialmente
ex vivo, que se mostraram inefetivos, para estu-
dos de correspondéncia histolégica e clinica
in vivo. Von Ingersleben e cols compararam a
imagem da bifurcacao carotidea, obtida com a
seqiiéncia ponderada em T1, a cortes histolégicos
correspondentes, em pacientes submetidos a EC.
Mesmo analisando apenas 8 especimes, ja obti-
veram significante correlagdo positiva na identi-
ficacdo de areas de hemorragia, depdsitos de
lipidios, fibrose e calcificacdo. Posteriormente, o
mesmo grupo testou a correspondéncia histolo-
gica das caracteristicas da capa fibrosa - normal
versus afilada versus rota - em 22 pacientes®. Uti-
lizando o mesmo protocolo de RNM, e conside-
rando espessura = 0.25 mm da capa fibrosa como
normal, o coeficiente de correlacdo observado foi
de 0,88 (p = 0,01)®).

A composicao da placa pode ser determina-
da por RNM utilizando uma combinacado de se-
qiiéncias de pulsos, que variam conforme o tipo
de estrutura que se pretende identificar, haven-
do por isto diferentes classificagdes propostas.
Modelos baseados na quantificagdo de tecidos
tém-se mostrado acurados e reprodutiveis. Saam
e cols estudaram com RNM 31 candidatos a EC,
utilizando seqiiéncias com ponderagdes em T1,
T2, e time-of-flight (TOF). Na quantificagao de cen-
tros lipidicos ou necréticos, perda de matriz
extracelular, calcificagio e fibrose, obtiveram cor-
relacdo histologica entre 73% e 95% dos casos,
propondo a inclusdo da técnica em na avaliagdo
prospectiva de placas ainda sem indicagao de
intervengao®o,

De particular interesse tem sido a detecgao
pela RNM, de areas de hemorragia ou de trombos
murais, frequentemente associados a placas com-
plexas e eventos clinicos. Moody e cols. observa-
ram que a presenga de metahemoglobina produz
uma amplificacdo do sinal na sequéncia ponde-
rada em T1, o que confere a area na qual existe
hemorragia subaguda ou trombo recente, um as-
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pecto de sinal hiperintenso. Dentre 63 placas que
apresentaram brilho intenso na RNM, 44 apre-
sentaram pelo menos um dos 4 critérios his-
tologicos de hemorragia, conferindo ao método
uma especificidade de 84% e um valor prediti-
vo positivo de 93%, com minima variabilidade
interobservador®). Em estudo seguinte, os mes-
mos autores correlacionaram o sinal hiperintenso
na placa, a presenga de sintomas ipsilaterais re-
centes. Dados da RNM de 120 pacientes com AIT
ou AVE foram comparados aos de 14 controles
normais, e também a cardtida contralateral
(assintomética) do mesmo paciente. O sinal
hiperintenso esteve presente em 60% das caro-
tidas sintomaéticas, em 36% das carétidas assinto-
maticas, e em nenhum dos controles (p < 0,001)“9.
A hipotese de que a hemorragia intraplaca esti-
mula a progressao de placas existentes foi testa-
da por Tanaya e cols., em 29 pacientes acompa-
nhados por 18 meses. Neste periodo, a média de
aumento do volume parietal, e do volume dos
centros lipidicos, respectivamente, foi de 7% e
28% nos 14 casos com hemorragia intraplaca ao
inicio do estudo, e de 0.15% e 5% nos controles
sem hemorragia prévia (p < 0,01). Além disso,
novas dreas de hemorragia foram observadas
em 43% dos casos e em nenhum dos controles
(p = 0,006)4).

Futuramente, técnicas como o imageamento
molecular da atividade dos macroéfagos, de
mensurac¢do da angiogénese, da atividade enzi-
matica intraplaca, da apoptose celular, e de par-
ticulas-alvo da atividade inflamatoéria, deverdo
incorporar o cenario dos métodos de imagem na
aterosclerose®.

Na atualidade, os exames de uso corrente, na
caracterizacdo da placa de carétida, encontram-
se descritos na Tabela 3.

TABELA 3 - Métodos de imagem e vulnerabilidade
da doenga carotidea.

Método Caracteristica

Afilamento/ruptura da capa fibrosa
Centro lipidico/necroético
Hemorragia intraplaca

Trombos justaluminais
Neovascularizagdo

Imageamento de macro6fagos (?)
Atividade enzimatica (?)

Ressonincia magnética de
alta resolucio

Afilamento/ruptura capa fibrosa
Ulceragdo/erosao

Ecoluscéncia do conteido da placa
(hemorragia ou centro lipidico)

Ultrassonografia
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CONCLUSAO

A aterosclerose de artérias carétidas tem
aquirido grande relevancia epidemiolégica, pela
alta prevaléncia na populagado idosa, e por ser
causa freqiiente de AVE. A endarterectomia ci-
rargica se constitui o tratamento de escolha nas
lesdes graves, tendo sua indicacdo referendada
hoje apenas pelo percentual de estenose.

Entretanto, o emergente conceito de vulne-
rabilidade da placa, incorporado a partir do co-
nhecimento de varios mecanismos bioquimicos,
metabolicos, inflamatérios, e autoimunes, pre-
sentes nas diferentes fases da aterogénese, tem
estimulado o estudo de marcadores capazes de
identificar as lesdes de risco. Dentre os media-
dores inflamatdrios de expressdo sistémica, a
PCR-us tem-se destacado como preditor da pre-
senga e da instabilidade de placas de carétida.

No ambito dos métodos de imagem, a carac-
terizagdo morfolodgica da placa tem sido prio-
ritdria no aprimoramento tanto da ultrasso-
nografia quanto da RNM. A identificacdo da
hemorragia intraplaca, de areas hipocelulariza-
das de contetido rico em lipidios, de afilamento
e/ou ruptura da capa fibrosa tem sido relaciona-
das como sinalizadores de risco iminente de
eventos, principalmente através da RNM de alta
resolucao.

Por todos estes fatores, uma nova estrati-
ficagdo de risco aterotrombético na doenca
carotidea, devera envolver no futuro préximo,
a combinacdo de marcadores inflamatérios
sistémicos, de imagem de alta resolugdo por
RNM, de medidas da atividade molecular
intraplaca, com o ja consagrado percentual
angiografico de estenose, possivelmente redefi-
nindo os critérios atuais de intervengao.
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