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1. INTRODUCAO

A terceira causa de morte nos Estados Unidos da América € atribuida ao
Acidente Vascular Cerebral (AVC), que também constitui a segunda causa de morte
por disfun¢des cardiovasculares. A cada ano, surgem 160 novos casos de AVC em
cada 100.000 habitantes, e estima-se que 600.000 norte-americanos sejam
vitimados anualmente por essa doenca®.

No final da década de 90, dados nacionais® indicavam incidéncia anual de 81,7
casos novos em cada 100.000 habitantes de Joinville, e de 168 em cada 100.000
habitantes em Salvador.

No ano de 2002, foram registrados 129.172 6bitos de brasileiros vitimas de
AVC, segundo o Atlas de Doengas Cardiacas e AVC publicado pela Organizagéo
Mundial de Saude®. Ainda, de acordo com esta mesma publicacio,
aproximadamente 15 milhdes de pessoas sao vitimados pelo AVC por ano no
mundo, com mortalidade de 5,5 milhdes.

A mortalidade inicial do AVC é de 15 a 33%*® e cerca de 15% a 30%* dos
casos podem evoluir para incapacidade permanente, acarretando efeitos deletérios
significativos na qualidade de vida do paciente e de seus familiares. Trata-se de
condicdo que resulta em grandes prejuizos sociais e financeiros, onerando a
sociedade de forma significativa®>. Apenas nos Estados Unidos da Ameérica, os
gastos diretos e indiretos com o AVC foram de 49,4 bilhdes de ddlares em 2002,
conforme dados publicados pela American Heart Association™.

O AVC isquémico representa aproximadamente 83% de todos os tipos de

AVC™ e tem como causas a doenca carotidea, a arritmia cardiaca e a hipertensao



arterial® 3.

A doenca cerebrovascular extracraniana decorre de lesbes
ateroscleroticas localizadas predominantemente na bifurcagdo carotidea que séao
responsaveis por até 75% dos AVC isquémicos®* . Essas lesdes podem causar
isquemia cerebral por embolizacdo de placas de ateroma ou trombos ou por oclusao
da artéria. No entanto, sdo lesbes que podem ser facilmente diagnosticadas por
métodos ndo-invasivos, e também contam com opcdes terapéuticas eficazes®.

A prevencgao é a melhor forma de tratamento da doenga isquémica cerebral,
motivo pelo qual o diagndstico precoce da estenose carotidea e a instituicdo
imediata de seu tratamento contribuem de forma relevante para a diminuicido da
incidéncia de AVC.

Barnett et al'® estimaram que cerca de dois milhdes de norte-americanos e
europeus apresentam estenose da artéria cardtida assintomatica passivel de
tratamento tanto pela endarterectomia quanto, mais recentemente, pela angioplastia
com implante de stent.

Roederer et al”® estimaram em 46% ao ano o risco de AVC ou ocluséo total da
carétida em pacientes portadores de estenose carotidea assintomatica maior ou
igual a 80%, ao passo que para Chambers et al'’, individuos com estenose
carotidea maior ou igual a 75% tem 26% de risco de AVC em 3 anos.

Estudo de Joakimsen et al*’ demonstrou que a estenose de carétida detectada
no rastreamento de populagédo geral através de ultrassom é um forte fator preditivo
de mortalidade e existe relagdo de dose-resposta entre o grau de estenose e
mortalidade.

Nas duas ultimas décadas, diversos estudos tém comprovado os beneficios do
tratamento cirurgico em relacdo ao tratamento clinico da estenose carotidea, tanto

nos pacientes sintomaticos quanto nos assintomaticos, portadores de estenose



carotidea significativa®'" 203164,

Nos individuos sintomaticos, essa vantagem do tratamento cirurgico foi
claramente evidenciada ja em 1991 pelo North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET)*. Nesse estudo multicéntrico, controlado e
randomizado, realizado prospectivamente ao longo de 11 anos, foi estudado um
grupo de doentes sintomaticos com estenose carotidea >70%, parte dos quais foi
submetida a endarterectomia conduzida por cirurgides experientes. Foi observada
taxa menor que 7% de morbimortalidade perioperatéria. Em relagdo ao grupo tratado
clinicamente, houve redug¢ao do risco absoluto de AVC em 17%, e do risco relativo
em 67% nos pacientes submetidos ao tratamento cirurgico.

No Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study — ACAS’, que randomizou
1662 individuos, foi encontrada reducao de 53% no risco relativo de AVC em cinco
anos em pacientes assintomaticos com estenose de cardtida >60% tratados
cirurgicamente.

Desde entéo, houve aumento nas indicagdes cirurgicas também para pacientes
assintomaticos, conforme dados publicados pelo Asymptomatic Carotid Surgery Trial
(ACST)® em 2004. Nesse estudo foi evidenciada redugéo do risco absoluto de AVC
de 5,4% e do risco relativo de 46% em doentes assintomaticos submetidos a
endarterectomia carotidea.

Mais recentemente, a técnica endovascular composta pela angioplastia com
implante de stent associado a um dispositivo de protecdo cerebral tem mostrado
resultados comparaveis ou superiores aos da endarterectomia para o tratamento da
estenose carotidea no que tange a incidéncia de AVC e morte peri-operatoria. Em
2004, o estudo intitulado SAPPHIRE — Stenting and Angioplasty with Protection in

Patients at High Risk for Endarterectomy® comparou os resultados da angioplastia



com implante de stent utilizando dispositivo de protecao cerebral (filtro) com os da
endarterectomia em 334 pacientes considerados de alto risco cirurgico para
endarterectomia de cardtida. Os pacientes selecionados apresentavam estenose
sintomatica >50%, ou estenose assintomatica >80%. A incidéncia de morte, AVC ou
infarto do miocardio nos 30 dias posteriores a cirurgia foi de 12% entre os pacientes
tratados com angioplastia com implante de stent e de 20% entre aqueles submetidos
a endarterectomia. Nos pacientes assintomaticos, a incidéncia de morte e AVC
ipsilateral um ano apos a cirurgia foi inferior no grupo tratado com implante de stent
(10%) em relagédo ao grupo submetido a endarterectomia (22%).

Ressalte-se que, por se tratar de doenca silenciosa, 80% dos casos de AVC
ocorrem em individuos assintomaticos*, motivo pelo qual sdo importantes tanto o
rastreamento de individuos que apresentam estenose de cardtida quanto a
identificacdo de grupos de risco para a doenga, uma vez que a progressao anual de
uma estenose moderada para grave é de 14%, e a incidéncia bienal de eventos
isquémicos varia de 3,3% (em individuos com estenose <50%) a 9,4% (naqueles
com estenose >50%).

A prevaléncia de estenose carotidea na populagéo geral € pouco estudada,
pois depende de rastreamento rotineiro cujos custos operacionais séo altos.

Para que o rastreamento de uma determinada doenca seja padronizado €
necessario que a sua prevaléncia seja alta; seja possivel alterar a sua evolugéo
através de um tratamento facil e eficaz; o exame para o rastreamento seja rapido e
nao invasivo; e que os custos sejam aceitdveis e otimizados. Com base nestes
critérios, em 1976 no Canada e em 1984 nos Estados Unidos, foram criadas forcas-
tarefas para avaliar procedimentos utilizados na detec¢ao de doengas em individuos

assintomaticos. De acordo com as recomendagdes destes grupos, existem



evidéncias de beneficios do rastreamento em somente trés neoplasias: colo de
utero, mama e colo-retal®’.

Em relacdo a estenose de cardtida, a baixa prevaléncia desta doenca na
populacdo geral ndo permite a instituicdo rotineira do seu rastreamento. Estima-se
que a prevaléncia de estenose de carétida maior ou igual a 50% varie de 2 a 8% e
de 1 a 2% para estenose maior ou igual a 80% na populagio geral™. Por isso,
diversos estudos foram realizados no sentido de identificar uma populagao de risco
que se beneficiasse do diagndstico precoce da estenose carotidea.

Segundo Yin e Carpenter®® a relagdo custo-beneficio de um rastreamento de
estenose de carétida em individuos assintomaticos so6 era positiva mediante:

a) prevaléncia de estenose carotidea maior que 4,5%;

b) especificidade do Eco-Doppler maior que 91%;

c) incidéncia de AVC durante tratamento clinico maior que 3,3%;

d) redugao do risco de AVC maior que 37%;

e) ocorréncia de AVC associada a endarterectomia de carétida compativel com
as taxas publicadas pelo NASCET e pelo ACAS;

f) custo operacional por exame inferior a US$ 300.

Em 2004, o Guideline Update for Coronary Artery Bypass Graft Surgery
publicado pelo American College of Cardiology em conjunto com a American Heart
Association® recomendou que o rastreamento de estenose de carodtida estaria
indicado para os seguintes casos: idade acima de 65 anos; estenose da artéria
coronaria esquerda; doenga vascular periférica; histéria de tabagismo; histéria de
ataque isquémico transitorio (AlT) ou de AVC; e presenga de sopro carotideo.

De acordo com as mais recentes recomendagdes baseadas em evidéncias



para rastreamento de doenca da artéria carétida extracraniana publicadas pelo
Comité da Sociedade Americana de Neuroimagem®, a partir de ampla metanalise
que inclui estudos publicados nas ultimas décadas, estimou-se que:

1) O rastreamento reduz o risco de AVC com uma relagdo custo-beneficio
positiva quando a prevaléncia da estenose carotidea € >20% (prevaléncia alta);

2) O rastreamento reduz o risco de AVC com uma relagdo custo-beneficio
positiva quando a prevaléncia da estenose carotidea se situa entre 5% e 20%
(prevaléncia intermediaria); todavia, trata-se de beneficio marginal que se torna
questionavel quando as complicag¢des perioperatorias ultrapassam taxa de 5%;

3) O rastreamento ndo reduz o risco de AVC e a relagdo custo-beneficio &
negativa quando a prevaléncia de estenose carotidea é inferior a 5%; pelo contrario,
alguns estudos sugerem que o rastreamento é prejudicial nessas condi¢des.

Ainda, as recomendacgdes relativas ao rastreamento de estenose carotidea
na populagao geral incluem que:

1) O rastreamento ndo é indicado para a populagao geral ou para populacdes
selecionadas por critérios de idade, género, ou quaisquer outras variaveis isoladas;

2) O rastreamento de populagdes selecionadas por idade igual ou superior a 65
anos com pelo menos trés fatores de risco cardiovasculares (hipertensdo arterial
sistémica, insuficiéncia coronariana, tabagismo atual, e dislipidemia) deve ser
considerado;

3) Deve-se avaliar em novos estudos prospectivos a eficacia do rastreamento
de estenose carotidea com uso de ultra-sonografia Doppler em populagao geral com

eventos cardiacos e cerebrovasculares e em casos de check-ups voluntarios.



No contexto do Brasil, ndo se encontram dados relativos ao rastreamento
desses individuos na populagao geral ou mesmo numa populagao selecionada, fato
que encorajou esse estudo que pretende contribuir para o entendimento do papel do
rastreamento de estenose de artéria cardtida em populagdo com fator de risco para

doenca aterosclerdtica.



1.1 REVISAO DE LITERATURA

Nas ultimas décadas, uma série de estudos foram realizados no sentido de se
determinar a importancia e eficacia dos programas de rastreamento de estenose

assintomatica da artéria carotida como meio de preveng¢ao ao AVC.

Em 1988, Feussner et al** realizaram revisdo dos estudos publicados naquele
ano, com o intuito de estabelecer a sensibilidade, especificidade, seguranca,
limitagdes e custos dos exames diagnosticos entdo disponiveis para detecgdo de
estenose carotidea em individuos assintomaticos que apresentavam sopro
carotideo. Concluiram que exames diagnosticos preventivos nao seriam
recomendados para esse grupo de individuos.

Zhu et al*® ao analisarem 500 individuos assintomaticos com sopro cervical
através de ultra-sonografia com Doppler, observaram que a presenca do sopro
cervical predizia positivamente uma estenose severa (definida como >75%) em 17%
dos individuos assintomaticos. Quando somadas as estenoses moderadas (>35%) e

severas, encontraram 55% de prevaléncia.

Chawluk et al'® relataram os resultados de exames ultra-sonograficos com
Doppler de carédtida realizados em 105 pacientes com eventos isquémicos
oculares, incluindo amaurose fugaz (64 casos) e oclusdes da artéria central (17
casos) ou das ramificagbes arteriais da retina (21 casos). A prevaléncia de estenose
de cardtida >70% ipsilateral ao evento isquémico ocular foi de 16%. Nos casos de
amaurose fugaz, essa prevaléncia foi de 16%; nas oclusdes de artéria central da

retina, 20%; e nas oclusdes de ramificagcdes arteriais oculares, 24%. Presenca de



enxaqueca e de émbolos de fonte cardiaca associou-se com baixa probabilidade
para estenose carotidea.

Ainda relacionados aos eventos oculares, Bull et al'® encontraram prevaléncia
de estenose carotidea >60% em 53% dos pacientes com amaurose fugaz, 9%
daqueles com placa de Hollenhorst assintomaticos, e em nenhum paciente no casos
de oclusbes arteriais oculares em estudo conduzido com 66 pacientes do sexo
masculino.

Em estudo publicado por Suri et al® foi relatada prevaléncia de 18% de
estenose de cardtida em um grupo de 1.387 pacientes com diagndstico primario de
oclusao da artéria central da retina atendidos entre 2001 e 2003, conforme dados
documentados pelo Nationwide Inpatient Survey conduzido nos Estados Unidos da
Ameérica.

Wakefield et al’' revisaram os resultados de ultra-sonografias com Doppler de
98 pacientes que apresentavam eventos isquémicos oculares. Encontraram
prevaléncia de estenose carotidea >60% de 25% entre os casos de amaurose fugaz;
de 6% nos casos de placas de Hollenhorst assintomaticos; e de 11% nos casos de
oclusdo da artéria central da retina. A prevaléncia de estenose carotidea entre

pacientes sem qualquer queixa ocular foi de 5%.

Virgilio et al*® estudaram 89 individuos do sexo masculino encaminhados para
clinica cirurgica vascular por aterosclerose sintomatica de membros inferiores,
os quais foram prospectivamente rastreados com uso de ultra-sonografia com
Doppler para investigagdo de estenose carotidea assintomatica. Foram detectados
25 casos de estenose carotidea >50% em 18 (20%) pacientes. Em 11 pacientes

(12%) a estenose carotidea diagnosticada era >75%. Na comparagdo entre
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pacientes com e sem estenose >50%, n&o foram evidenciadas diferencas
significativas em relagao a historia de angina, diabetes mellitus, hipertensao arterial,
realizacdo prévia de bypass da artéria coronaria, e historia de tabagismo. Sopro
carotideo foi associado significativamente com estenose ipsilateral >50%, mas com
baixa sensibilidade. Os autores recomendaram rastreamento de rotina para
estenose carotidea em grupos de pacientes do sexo masculino com doenga vascular
periférica, independentemente da presenca ou auséncia de sopro carotideo.
Valentine et al®® investigaram a prevaléncia e o grau de estenose carotidea em
76 adultos jovens (média etaria de 42 anos) com aterosclerose precoce de
membros inferiores que foram submetidos a avaliacdo completa da carétida por
ultra-sonografia com Doppler. Oito pacientes (11%) apresentaram oclusdo da
carotida interna; 14 (18%), estenose carotidea avangada ou critica (60% a 99%); 16
(21%), estenose moderada (40% a 59%); e 18, estenose leve (1% a 30%). Artérias
carotidas normais foram encontradas em 20 pacientes (26%). Nao foram observadas
diferengas significativas na comparagdo entre os 20 pacientes com carétidas
preservadas e os 56 com carotidas comprometidas no que se refere a idade de
aparecimento da doenca aterosclerdtica, aos fatores de risco, a presenca de
insuficiéncia coronariana, ao numero de intervengdes, a progressao da doencga
aterosclerdtica, a necessidade de amputacdo e a ocorréncia de mortes. Nao foi
demonstrada relagéo significativa entre a presenga de estenose carotidea e o grau
de aterosclerose dos membros inferiores nem com a taxa de progressao da doenca.
Cheng et al avaliaram 186 pacientes chineses com doenga vascular
periférica (121 homens e 65 mulheres) com média de idade de 70,6 anos, no
sentido de detectar a prevaléncia de estenose carotidea assintomatica nessa

populacdo. Em 23,1% dos pacientes houve registro de sopro carotideo. Foi
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observada estenose da artéria carétida interna >70% em 24,7% dos pacientes,
incluindo seis casos de oclusdo total. Estenose carotidea de 30% a 69% foi
observada em outros 42,5% da populacao estudada.

Os autores puderam evidenciar correlagao estatistica entre estenose carotidea
significativa e idade, sexo masculino, duragdo do habito de fumar e quantidade de
cigarros fumados por dia e sopro carotideo. Os fatores preditivos independentes
para estenose carotidea >70% foram idade, numero de cigarros fumados por dia e
presenca de sopro carotideo. O grau de estenose mostrou-se mais acentuado nos
pacientes com sopro carotideo, e correlacionou-se significativamente com idade,
numero de cigarros fumados por dia, e tempo do habito de fumar. Analise de
regressao linear multipla evidenciou que apenas a idade estaria correlacionada com
o grau de estenose carotidea nessa populagdo. Nao houve qualquer correlagao
entre o grau de isquemia de membros inferiores e a presengca de estenose
carotidea. Mediante esses achados, os autores recomendaram triagem rotineira
para deteccao de estenose carotidea em homens fumantes mais idosos com doenca
vascular periférica.

Cina et al?* encontraram prevaléncia de 20% de estenose carotidea >60% entre
pacientes com doenga vascular periférica sintomatica. Essa prevaléncia
considerada alta foi observada com consisténcia independentemente da idade dos
pacientes. A mesma prevaléncia foi encontrada para estenose de carétida >70%.
Nessa populacdo, os autores identificaram a idade, o sexo masculino e o sopro
carotideo como preditores de estenose de artéria carétida.

Ferreira et al*® estudaram 94 candidatos a cirurgia de aorta abdominal seja
por doenga aneurismatica, seja por doenca aterosclerética oclusiva aorto-iliaca e

observaram que 9,6% apresentavam, concomitantemente, estenose carotidea entre
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70 e 99%. Nao houve diferenca estatistica na ocorréncia de estenose carotidea
entre os dois grupos apesar da doencga oclusiva ser mais frequente (13,5%) que a
doenga aneurismatica (8,3%). O antecedente de AVC ou AIT na anamnese foi o

fator preditivo mais importante para esta associacao.

Golledge et al*® realizaram estudo retrospectivo, com seguimento médio de 36
meses (de seis a 96 meses), envolvendo 305 pacientes submetidos a
endarterectomia de cardtida e avaliados sistematicamente por exames ultra-
sonograficos com Doppler, e demonstraram que o risco de AVC ipsilateral ndo
estava associado com estenose recorrente. A importancia deste estudo esta na
caracterizagao da progressao da estenose de cardétida, pois sintomas atribuidos a
doenga da artéria carétida contralateral foram encontrados em 9% dos pacientes em
periodo médio de nove meses apos o tratamento. Ainda, no periodo de 36 meses
posteriores a endarterectomia, tornaram-se sintomaticos 40% dos pacientes com
estenose contralateral 70%-99% a época da indicagao cirurgica primaria; 6% dos
pacientes com estenose de 50%-69%; 1% daqueles com estenose <50%; e 5% dos
pacientes com oclusdao da artéria cardtida interna contralateral. Sete dos 32
pacientes que apresentaram progressdo da estenose contralateral tiveram AIT,
enquanto esse evento foi apresentado por apenas 11 dos 227 pacientes cuja

estenose contralateral n&o progrediu.

Em relagdo a populagbes de pacientes submetidos a cirurgias cardiacas
abertas, as recomendacdes da American Heart Association publicadas em 1999%
reconheceram a idade avangada, o sexo feminino, a presenca de doenga vascular

periférica conhecida, AIT ou AVC prévio, histérico de tabagismo e insuficiéncia da
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artéria coronaria esquerda como fatores preditivos importantes para estenose de
artéria carétida. Este estudo também admitiu a natureza controversa da indicacéo
cirurgica nessa populagéo, reportando que, em muitos servigos, todos os pacientes
com mais de 65 anos sao triados para tratamento cirurgico; geralmente, também sao
triados pacientes com insuficiéncia da artéria coronaria esquerda e aqueles com AlIT
ou AVC prévios, mas nao houve recomendacdes especificas a esse respeito no
relatério em questao.

Durand et al*” realizaram estudo retrospectivo de 1.421 prontuarios
consecutivos de pacientes submetidos a ponte da artéria coronaria entre janeiro
de 2000 e abril de 2002. Destes, 1.138 (ou 80,1%) foram submetidos a investigagao
de estenose carotidea no pré-operatério, e a prevaléncia de estenose >70% foi de
13,4%. Analise univariada revelou que os fatores de risco para estenose carotidea
incluiram idade maior que 65 anos, doenga vascular periférica, AVC prévio, historia
de doenca cerebrovascular, insuficiéncia da artéria coronaria esquerda, sopro
carotideo, sexo feminino e hipertensao arterial sistémica. Por sua vez, a estenose
carotidea constitui fator de risco para AVC, danos neuroldgicos, mortalidade no
periodo de internacao, e tempo de hospitalizacdo maior. A prevaléncia de estenose
carotidea foi significativamente maior nos pacientes de alto risco (17,8%) do que nos
pacientes de baixo risco (6,1%). Todos os pacientes que apresentaram AVC
perioperatorio estavam categorizados no grupo de alto risco.

A partir desses achados, os autores concluiram que, se os rastreamentos
realizados tivessem considerado apenas idade superior a 65 anos, presenca de
sopro carotideo ou de doenga cerebrovascular, a carga de exames realizados teria
sido diminuida em 40%, com impacto minimo sobre os tratamentos cirurgicos

necessarios e sobre as ocorréncias neurologicas.
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Considerando que a incidéncia de AVC em pacientes submetidos a ponte da
artéria coronaria gira em torno de 2,1% a 5,2%, e que a taxa de mortalidade nessas
condicdes varia de 0% a 38%, Shirani et al”® procuraram detectar estenose de
carotida por ultra-sonografia com Doppler em 1.045 candidatos consecutivos a
bypass de artéria coronaria, com idade média de 60 anos. Nessa populacéo, a
prevaléncia de estenose carotidea >60% foi de 6,9%. Essa prevaléncia aumentou
para 12,5% nos pacientes com idade superior a 65 anos. Ildade maior que 50 anos,
sexo feminino, hipercolesterolemia e diabete melito mostraram-se fatores de risco

independentes para estenose da artéria carétida.

Rasanen et al’' propuseram andlise da relagdo custo-beneficio para
programas de rastreamento de estenose carotidea na qual os beneficios séo
quantificados em termos de QALY (Quality-Adjusted Life-Years), envolvendo tanto a
quantidade quanto a qualidade de vida geradas por programas terapéuticos. Nessa
analise, cada ano adicional de vida com qualidade é computado como um ano extra,
ou QALY, enquanto cada ano de vida com baixa qualidade tem peso menor. As
categorias de relagdo custo-beneficio por QALY adicional propostas pelos autores

se encontram a seguir.

Tabela 1 - Categorias de custo-beneficio para cada ano de vida adicional com
qualidade de vida (QALY), segundo Rasanen et al”".

Custo Categoria de relacéo custo beneficio

Cerca de US$ 20.000,00 Excepcionalmente benéfica

Entre US$ 20.000,00 e US$ 40.000,00 Aceitavel

Entre US$ 60.000,00 e US$ 100.000,00  Melhor do que a maioria dos programas aceitos atualmente
Maior que US$ 100.000,00 Questionavel
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Yin e Carpenter® estimaram que triagens realizadas com ultra-sonografia com
Doppler aumentavam a meédia de QALY (de 11.473 para 11.485) e os custos de
tratamento por tempo de vida adicional (de US$ 5.012,00 para US$ 5.500,00) para
pacientes com 60 anos com prevaléncia de 5% de estenose carotidea assintomatica
de 60% a 90%. O incremento de custo por QALY foi de US$ 39.495,00. A relacdo
custo-beneficio mostrou-se positiva quando a prevaléncia da doenga era igual ou
superior a 4,5%. O uso da angiografia nos programas de rastreamento forneceu
pouco tempo de vida adicional com qualidade de vida a um custo maior.

Lee et al®® analisaram a relagdo custo-beneficio de programas de triagem
aplicados a populacdo geral de pessoas do sexo masculino com mais de 65 anos
assintomaticas para estenose carotidea. Nesse estudo, quando os achados de ultra-
sonografia Doppler revelavam estenose carotidea >60%, a doenga era confirmada
por angiografia, antes de ser realizada a endarterectomia. A relagdo custo-beneficio
marginal de tempo de vida adicional para triagem foi de US$ 120.000,00 por ano de
vida adicional com qualidade de vida. Analise de sensibilidade evidenciou que essa
relacdo marginal custo-beneficio caiu para US$ 50.000,00 ou menos quando apenas
um instrumento diagndostico com carateristicas de teste ideais era usado ou quando
era rastreada uma populacido assintomatica com prevaléncia de 40% de estenose
carotidea.

Obuchowski et al® estimaram QALY média e custos associados com
diferentes estratégias terapéuticas para pacientes assintomaticos com sopro
carotideo. Foram comparados os beneficios das estratégias de rastreamento para
observar apenas o periodo em que 0s pacientes se tornavam sintomaticos. Quando
a taxa de prevaléncia de estenose carotidea era de 10%, nenhuma estratégia de

rastreamento ofereceu qualquer beneficio. Os rastreamentos mostraram-se
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marginalmente benéficos quando foram realizadas triagens multiplas com
ressonancia magnética seguida de angiografia, quando necessaria. Quando a taxa
de prevaléncia era de 20% a 30%, todas as estratégias de triagem ofereceram
ganho maior que um més em relacdo a nao triagem, sem qualquer diferencga
significativa entre as estratégias utilizadas, o que permitiu indicar estratégias menos
onerosas que incluiram a ultra-sonografia com Doppler e a ressonancia magnética
tridimensional, quando necessaria. Os parametros-chave correlacionados com a
eficacia das triagens foram prevaléncia de lesdes operaveis, beneficios do
tratamento cirurgico, taxas de complicagdes cirurgicas, qualidade de vida ap6s AVC,
taxas de progressdo da estenose, e taxas de morbidade e mortalidade. Por fim,
pacientes assintomaticos com estenose carotidea beneficiaram-se das triagens
quando a taxa de prevaléncia era >20%; os beneficios e o0s riscos cirurgicos eram
similares aqueles observados pelo ACAS; e a qualidade de vida apdés AVC era
consideravelmente menor do que a qualidade de vida sem AVC.

Com base em estudos anteriores que sugeriram prevaléncia de estenose
carotidea >60% inferior a 20% em grupos de pacientes com aneurisma da aorta
abdominal, Axelrod et al® analisaram a relagdo custo-beneficio de rastreamentos
de estenose carotidea assintomatica nessa populagdo. O custo calculado para cada
paciente identificado com estenose carotidea de alto grau (>80%) foi de US$
5.445,00, quando todos os pacientes eram triados. Ja o custo para rastreamento de
pacientes sintomaticos foi de US$ 1.258,00, contra US$ 15.911,00 para pacientes
assintomaticos. Os custos QALY foram de US$ 58.980,00 para todos os pacientes;
US$ 20.745,00 para pacientes sintomaticos; e US$ 135.450,00 para os
assintomaticos. Esses numeros levaram os autores a concluir que a relagdo custo-

beneficio s6 é positiva para pacientes sintomaticos e bastante questionavel para



17

pacientes com aneurisma de aorta abdominal assintomaticos para estenose de
carotida.

Em 1999, consenso multidisciplinar da National Stroke Association publicado
por Gorelick et al*® concluiu que a relagdo custo-beneficio de triagens para
deteccdo de estenose carotidea assintomatica importante na populagdo geral seria
negativa, uma vez que rastreamentos baseados em idade e em presenga ou
auséncia de fatores de risco cardiovasculares nao puderam identificar uma
populacdo de pacientes com prevaléncia de estenose suficientemente alta para
justifica-los.

Derdeyn e Powers* desenvolveram modelo para simulagdo da relagédo custo-
beneficio de rastreamento de uma populacdo de 1.000 pessoas do sexo masculino
ao longo de 20 anos. Demostraram que triagem de populagbes com alta prevaléncia
(20%) de estenose carotidea >60% apresenta relacdo custo-beneficio efetiva (US$
35.130,00 por ano de vida adicional com qualidade de vida — QALY ou quality
adjusted life years). Em popula¢gdes com baixa prevaléncia (4%), o custo de triagem
Unica para cada ano de vida adicional com qualidade de vida foi de US$ 52.588,00,

ressaltando-se o valor prejudicial de triagens anuais nessa populagao.

No inicio da década de 80, Hennerici et al** publicaram estudo com 2009
individuos assintomaticos que foram submetidos ao exame de Doppler de ondas
continuas para pesquisa de estenose de artérias extra-cranianas (carétidas e
vertebrais). Na presenga de anormalidade do fluxo ao Doppler, a angiografia era
realizada no intuito de confirmar a lesdo. Desta maneira, foram identificados 11% de
estenose carotidea maior ou igual a 80%, sendo que, a acuracia do exame do

Doppler de ondas continuas, quando comparada a angiografia, foi de 93%. A
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obstrucdo arterial periférica e a aterosclerose coronariana foram os fatores
relacionados significativamente com a ocorréncia de estenose carotidea.

Colgan et al®, por sua vez, encontraram 4% de prevaléncia de estenose de
carétida maior que 50% em 348 voluntarios ndo selecionados com idade variando de
24 a 91 anos. A prevaléncia foi menor ainda (1%) para estenose maior que 80%. A
presenca e a severidade da estenose carotidea foi correlacionada significativamente
com a idade avancada e hipertensao arterial.

Analisando os dados coletados através do Estudo de Saude Cardiovascular
realizado em quatro comunidades norte-americanas, com 5201 individuos com idade
minima de 65 anos (56,6% de mulheres e 43,4% homens), O’Leary et al®
observaram 7% de estenose de cardtida > 50% entre os homens e 5% entre as
mulheres.

Fabris et al*? realizaram estudo populacional na cidade de Turim, Italia, cuja
amostra foi composta por 457 individuos atendidos em clinica geral, compreendendo
individuos de 18 a 97 anos, com média etaria de 55,4 + 18,7 anos. O exame
utilizado foi o ultrassom em modo B que classificou a estenose de acordo com a
porcentagem obtida com a area da placa em relagdo ao lumen. Os autores
encontraram prevaléncia de 3,9% de estenose de carétida > 50%, associados
positivamente com idade, Diabetes Mellitus e hipercolesterolemia.

Ghilardi et al*® conduziram um grande estudo populacional com 16.379
individuos com idade entre 45 e 75 anos do distrito de Lombardia (Italia), que
consistia no rastreamento de estenose de carétida em dois estagios, baseado no
exame fisico e ultrassonografico do pescogo. A populagdo foi dividida em sete
grupos etarios com intervalos de 5 anos. Estenose de carotida > 50% foi encontrada

em 1,3% da populagdo. Os autores observaram correlagdo significativa entre a
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prevaléncia e a gravidade da doenga com a idade, sendo que 95% dos individuos
portadores de estenose carotidea > 70% eram de grupos etarios acima de 56 anos.

Kiechl et al** estudaram populagdo semelhante (40 a 79 anos) através de
amostra de 1000 individuos divididos em oito grupos de 125 de cada década e
género, na provincia de Bozen, situada no norte da Itdlia. Dos 909 individuos que
completaram o estudo, 3,8% apresentavam estenose de carétida > 50%.

Através do estudo intitulado Suita (cidade préxima de Osaka), Mannami et al®®
analisaram 1694 residentes desta cidade (814 homens e 880 mulheres com idade
entre 50 a 79 anos) com ultrassom em modo B. A prevaléncia de estenose de
carétida > 50% encontrada nesta populacédo foi de 4,4%, sendo que 7,9% eram
individuos do sexo masculino e 1,3%, feminino. Idade avancada, pressao arterial
sistdlica, glicemia, numeros de macgos de cigarro/ano e niveis de colesterol foram
associados positivamente com essa ocorréncia.

Derdeyn et al?® avaliaram o uso da ultra-sonografia com Doppler baseando-se
nos estudos até entdo publicados sobre a prevaléncia, a reducdo de riscos e a
sensibilidade e especificidade validadas para detec¢cao de estenose e oclusao da
artéria carétida. Segundo o modelo desenvolvido pelo estudo, numa populagdo com
prevaléncia de 20% de estenose carotidea > 60%, evitaram 7,9 AVCs por 1.000
pacientes rastreados. Em popula¢des assintomaticas com prevaléncia menor (5%)
de estenose carotidea, os exames diagndsticos preventivos evitaram apenas 0,9
AVC por 1.000 pacientes rastreados. Além disso, o beneficio se tornou questionavel
mediante 0 aumento da taxa de complicagbes angiograficas e cirurgicas de 2,3%
para 6,9%, tanto para o grupo de prevaléncia de estenose carotidea assintomatica
de 6% quanto para o de 20%.

Wilson et al*® estudaram dados transversais e longitudinais de uma amostra de
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429 homens e 661 mulheres da populagdo geral, no sentido de avaliar eventuais
associagbes entre fatores de risco cardiovasculares e grau de estenose carotidea.
Mostraram que a mensuracgao isolada de fatores de risco cardiovasculares ndo seria
suficiente para predizer a presengca de estenose carotidea com acuracia, e
recomendaram o0 uso de avaliagdes multiplas para a identificagdo de risco para
estenose de artéria carétida.

Representando o Canadian Stroke Consortium composto de 35 membros,
Perry et al® contra-indicaram a realizagdo de programas de triagem de pacientes
assintomaticos para estenose da artéria cardtida destinados a populagéo geral,
devido a baixa prevaléncia da estenose em amostras selecionadas apenas pela
idade e/ou por fatores de risco cardiovasculares.

Whitty et al** desenvolveram modelo de probabilidade para avaliar as seguintes
estratégias para triagem de pacientes com estenose carotidea, a saber: ultra-
sonografia da artéria carotida seguida de angiografia e, nos casos de deteccéo de
estenose acentuada, seguida de endarterectomia de carotida. Esse estudo envolveu
triagem de 10.000 pessoas, com ponto de corte estabelecido em estenoses iguais
ou maiores que 60%. Os autores concluiram que programas de triagem podem
causar mais do que prevenir AVCs, quando a prevaléncia de estenose de carétida
maior ou igual a 60% é inferior a 1%. Quando essa prevaléncia foi >20%, foram
evitados 112 AVCs em 10.000 pessoas rastreadas, o que significa,
proporcionalmente, que, para prevaléncia de 10%, podem ser evitados 40 AVCs por
10.000 pessoas rastreadas; todavia, para esse ultimo grupo de prevaléncia, o
beneficio foi perdido quando o risco de AVC ou morte perioperatdria aumentou para
5%.

Joakimsen et al*’ conduziram estudo populacional com 248 individuos com
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suspeita de estenose de artéria cardtida, no sentido de avaliar se a estenose
carotidea constituiria fator preditivo de morte. Esses 248 individuos e um grupo-
controle constituido de 496 individuos pareados em idade e sexo foram seguidos por
4,2 anos. Foi determinado risco relativo para morte de 2,72 para os individuos com
estenose carotidea. Fatores de risco cardiovasculares aumentaram esse risco
relativo para 3,47. O risco relativo ajustado para individuos com estenose carotidea,
mas sem doenga cardiovascular nem diabetes mellitus, foi de 5,66, mostrando-se
significativamente maior do que em pacientes com estenose carotidea e doencgas
associadas (declaradas pelos proprios individuos). Os autores observaram
correlagdo importante entre o grau de estenose e o risco de morte, e concluiram que
a estenose carotidea constitui forte fator preditivo independente para morte.

Qureshi et al” reportaram as varidveis que se mostraram significativamente
associadas com estenose carotidea >60% em populacao de 887 pessoas triadas por
ultra-sonografia com Doppler no programa de triagem Western New York Stroke.
Essas variaveis incluiram: idade superior a 65 anos (com risco relativo [OR] = 4;1);
tabagismo atual (OR = 2,0); insuficiéncia coronariana (OR = 24); e
hipercolesterolemia (OR = 1,9). Hipertensdo arterial sistémica mostrou-se variavel
importante na analise univariada, mas n&o na analise multivariada.

Jacobowitz et al*® desenvolveram modelo para identificar pacientes de alto
risco para estenose da artéria carétida >50% na populagdo geral, em estudo com
394 pacientes rastreados em um Uunico servigco por ultra-sonografia Doppler
modificada. Os critérios para triagem incluiram idade superior a 60 anos e presenca
de pelo menos um dos seguintes fatores de risco: historia de insuficiéncia
coronariana, hipertensédo arterial sistémica previamente diagnosticada, tabagismo

atual, historia familiar de AVC em parentes de primeiro grau. A presenc¢a de um, dois
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ou trés fatores de risco mostrou efeito significativo sobre a detec¢cdo de estenose
carotidea assintomatica. A prevaléncia de estenose carotidea foi de 1,8% na
auséncia de qualquer fator de risco; de 5,8% na presenca de um fator de risco; de
13,5% na presenca de dois fatores de risco; e de 16,7% na presenca de trés fatores
de risco. Pessoas com quatro fatores de risco associados apresentaram prevaléncia
de 66,7% de estenose carotidea.

De acordo com Kurvers et al’®, rastreamentos para diagndstico de estenose
carotidea devem se limitar a pacientes com doencga vascular periférica ou com
aneurisma da aorta abdominal, especialmente aqueles com idade avancgada,
estatura alta, ou com baixa presséo arterial diastolica. Os autores desencorajaram
rastreamentos baseados apenas em presengca de angina ou infarto agudo do
miocardio, ou em fatores de risco isolados para aterosclerose.

Rockman et al”® realizaram rastreamento de estenose de carotida >50% em
populagcdo de 610 pacientes com mais de 60 anos e historico de hipertenséo arterial,
doenga cardiaca ou tabagismo, ou ainda com histéria de AVC familiar. Foi
encontrada prevaléncia de estenose carotidea em 10,8% da amostra estudada.
Achados de estenose carotidea oculta foram mais frequientes do que hipertensao
arterial recente (2,6%) ou fibrilagdo atrial recente (0,5%). A probabilidade de
pacientes com hipertensdo apresentarem estenose carotidea foi significativamente
maior do que a daqueles pacientes sem esse fator de risco. Da mesma forma, a
frequéncia de estenose carotidea em pacientes com insuficiéncia coronariana
também foi significativamente maior do que naqueles sem essa condigdo. Analise
multivariada com regressao logistica evidenciou insuficiéncia coronariana como fator
preditivo independente para estenose carotidea oculta. O tipo de insuficiéncia

coronariana nao influenciou na taxa de deteccdo de estenose carotidea. O custo
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direto do rastreamento realizado foi inferior a US$ 75,00 por paciente.

A American Stroke Association (ASA) em conjunto com o American Heart
Association Stroke Council concluiu que o rastreamento de populagdes gerais para
estenose carotidea assintomatica apresenta relagdo custo-beneficio negativa, ainda
que pacientes rigorosamente selecionados possam se beneficiar desse tipo de
triagem®. Os autores desse estudo comentaram que a relagdo custo-beneficio
mesmo de uma triagem unica dependeria fortemente de sua capacidade de
identificar um grupo de pessoas com alta probabilidade pré-teste de apresentar
doenca carotidea assintomatica avancada; da disponibilidade de um teste de
triagem com sensibilidade e especificidade bastante altas; e de taxas de

complicacdes perioperatérias bastante baixas.

Recentemente, Qureshi et al®® realizaram amplo estudo que resultou em
recomendagdes baseadas em evidéncias para os programas de rastreamento de
estenose de carétida assintomatica tanto na populagéo geral quanto em subgrupos
populacionais selecionados. Essas recomendacbes se encontram no quadro

apresentado na pagina seguinte.
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Tabela 2 - Recomendagdes para rastreamento de estenose de carétida, segundo Qureshi
et al®. [Multidisciplinary Practice Guidelines Committee of the American Society of
Neuroimaging e Society of Vascular and Interventional Neurology].

Dados
inconclusivos

Categoria de pacientes Subcategorias de pacientes

A B C D E

Populacédo Geral

Pacientes com indicagédo
de qualquer cirurgia
cardiaca aberta

Pacientes com doenga
vascular periférica

Pacientes com aneurisma
da aorta abdominal

Pacientes com estenose da
artéria renal

Pacientes com neoplasias
de cabega e pescogo

Pacientes submetidos a
endarterectomia de caroétida

Pacientes submetidos a
angioplastia com implante
de stent

Pacientes com eventos
oculares isquémicos

Pacientes com vertigem,
tontura, sincope ou zumbido
no ouvido isolados

Pacientes com aterosclerose
precoce

Todos os pacientes

Pacientes selecionados com base na presenga de
fatores de risco cardiovasculares multiplos

Todos os pacientes

Todos os pacientes submetidos a bypass da artéria
coronaria

Pacientes selecionados submetidos a bypass da
artéria coronaria

Todos os pacientes com doenga vascular periférica
sintomatica

Todos os pacientes com doenga vascular periférica
assintomatica

Todos os pacientes

Pacientes com histéria de AIT, AVC isquémico ou
eventos isquémicos oculares

Todos os pacientes

Apenas pacientes selecionados

Todos os pacientes tratados com radioterapia

Todos os pacientes antes do tratamento
radioterapico

Todos os pacientes

Pacientes que apresentam AVC isquémico
ipsilateral, eventos isquémicos oculares ou AIT
durante o seguimento

Pacientes com estenose carotidea contralateral
>50%

Pacientes com estenose carotidea contralateral
<50%

Todos os pacientes

Pacientes que apresentam AVC isquémico
ipsilateral, eventos isquémicos oculares ou AIT
durante o seguimento

Todos os pacientes

Pacientes com placas de Hollenhorst assintomaticos

Todos os pacientes

Todos os pacientes

Pacientes com aterosclerose precoce associada com
hiper-homocisteinemia

Os graus de niveis de evidéncia utilizados neste estudo encontram-se no anexo 3.
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2. OBJETIVOS

Este estudo tem como objetivos:

- determinar a prevaléncia de estenose de carétida na populagdo com fatores
de risco para aterosclerose em nosso meio;

- correlacionar com os fatores de risco para essa ocorréncia;

- identificar a populacdo de risco para estenose carotidea que deve ser

rotineiramente investigada.
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3. METODO

A Disciplina de Cirurgia Vascular e Endovascular da Santa Casa de
Misericordia de Sao Paulo realizou um estudo transversal em forma de Campanha
de Prevencédo ao AVC nos meses de maio e junho de 2004. A divulgacéo foi feita
por meio de panfletos (Figuras 1 e 2), cartazes afixadas em bancas de revistas,
farmacias e padarias, veiculagdes em emissoras de radio e insergdes em jornais dos
bairros adjacentes a instituicdo, que se localiza na regido central da cidade de Sao
Paulo. Este estudo foi submetido & aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da

instituicdo conforme parecer numero 469/07 (Anexo 1).

Seu futuro nunca dependeu tanto do presente.

upanhaide prevencao ao
P, - A~

Margue ja
0 seu exame.

800 7021300

_ e gratuito!

Figura 1 — Panfleto distribuido para divulgacdo da Campanha de Prevengédo ao AVC promovida pela
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo (frente).
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0 AVC - derrame - € a 3" major causa d2 dbito no Brasil e 3 17 de invalidez.

Se vocé tem mais de 60 anos, histérico de pressao alta, diabete, doenga coronariana - angina,
infarto, ponte de safena - ou histérico de derrame na familia, vocé faz parte do grupo de risco
do AVC. O AVC pode causar paralisia dos membros, perda visual, dificuldade para falar, limitagoes das
atividades didrias, coma e até o dbito. A causa mais comum do AVC € a obstrugao da artéria cardtida,
1550 pode ser diagnosticado e tratado. Entao, vocé deve fazer §& a sua inscrigao @ participar da
Campanha de Prevengdo ao AVC.

No dia 22 de maio, a Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo estara rzalizando gratuitamente o
exame diagnbstico. Neste dia vocé serd consultado, avaliado &, se necessario, fard um ultrasom da
sua car6tida. Marque jd o seu exame. E totalmente gratuito.

Mas ndo demore. As vagas sao limitadas ¢ s6 serdo atendidas as pessoas com os exames pré-marcados.

Figura 2 — Panfleto distribuido para divulgagdo da Campanha de Prevengédo ao AVC promovida pela
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo (verso).

A campanha foi realizada em trés sabados ndo consecutivos e ofereceu
procedimentos diagndsticos de estenose de carétida aos individuos interessados
que preenchessem os seguintes critérios: idade igual ou superior a 60 anos
associado a uma das seguintes condi¢des: hipertensao arterial sistémica, diabetes
mellitus, doenga coronariana — caracterizada por angina, histérico de infarto do
miocardio ou revascularizacdo miocardica — ou antecedente familiar de AVC. Estes
constituiam, portanto, os critérios de inclusao para o estudo.

As pessoas interessadas deveriam ligar para o numero de telefone divulgado e
agendar a data e o horario da entrevista e do exame. Tomou-se o cuidado de
agendar apenas 30 pessoas a cada hora, no sentido de evitar que voluntéarios idosos
tivessem que esperar por tempo prolongado para serem atendidos.

As entrevistas foram realizadas por oito médicos residentes (quatro dos quais
cursavam O primeiro ano e os outros quatro, o segundo ano de Residéncia Médica

em Cirurgia Vascular) e por médicos assistentes da Disciplina de Cirurgia Vascular e
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Endovascular da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo que, a partir da
aplicacdo de um protocolo pré-definido (Anexo 2.1), argliam os voluntarios em
relacdo ao seu historico de saude e aos antecedentes morbidos familiares e, em
seguida, realizavam exame fisico para pesquisa de sopro de carétida, palpagédo dos
pulsos das extremidades e afericdo da pressao arterial.

Na etapa seguinte, os voluntarios foram encaminhados para realizagdo de
exame ultra-sonografico com Doppler para pesquisa de estenose de carétida,
conforme modelo proposto por Jacobowitz et al**. Trata-se de exame ultra-
sonografico modificado, que vem sendo regularmente validado e comparado a
angiografia e a angio-ressonancia, como parte no processo de acreditagcdo na
Intersocietal Commission for the Accreditation of Vascular Laboratories (ICAVL).
Consiste no exame da artéria carétida comum distal, bulbo e segmentos proximais
das artérias cardtidas interna e externa, com determinacdo das velocidades de pico
sistdlico na artéria carétida interna. Quando essa velocidade € igual ou maior que
120 cm/s, considera-se presencga de estenose >50%. Além deste critério, utilizamos
a analise morfolégica da artéria carétida comum e da interna classificando-as em
normal, espessada, estenose menor ou maior que 50% (Anexo 2.2).

Os exames ultra-sonograficos foram realizados com equipamento Prologic 7 da
GE® e SD800 da Phillips® por trés médicos radiologistas especializados em ultra-
sonografia vascular. Na presenca de estenose maior ou igual a 50%, 0 mesmo era
confirmado por mais de um examinador.

De acordo com os resultados dos exames ultra-sonograficos, os voluntarios
foram divididos em dois grupos distintos:

- Positivos: individuos com estenose da artéria carétida interna >50%;

- Negativos: individuos com estenose da artéria carétida interna <50%.
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Ao final do exame ultrassonografico, foram entregues folhetos explicativos
sobre o resultado do exame e a prevencao da doenca aterosclerética carotidea aos
individuos do grupo negativo, ao passo que, os do grupo positivo foram
encaminhados ao ambulatério de cirurgia vascular da nossa instituicdo para estudo

angiografico e posterior tratamento cirurgico, quando indicado.

Os grupos foram analisados conforme as seguintes variaveis:

- Idade;

- Sexo;

- Raga;

- Hipertensdo arterial (HAS), mediante presséo arterial sistdlica igual ou
superior a 140 mmHg e/ou diastdlica igual ou superior a 90 mmHg - baseado nas IV
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial das SBC, SBH, SBN'*?- ou uso crénico
de medicamentos anti-hipertensivos;

- Diabetes mellitus (DM), quando o voluntario apresentava exame de glicemia
de jejum igual ou acima de 126 mg/dL®® ou era sabidamente portador da doenga ou
fazia uso de hipoglicemiantes orais ou insulina;

- Dislipidemia, considerada mediante niveis de colesterol iguais ou superiores a
200 mg/dL ou niveis de LDL iguais ou superiores a 130 mg/dL ou niveis de
triglicérides iguais ou superiores a 150 mg/dL'"' ou uso de estatinas ou fibratos;

- Doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP), considerada mediante auséncia
de pulsos das extremidades, com a concordancia de mais de um examinador;

- Insuficiéncia coronariana, caracterizada na presenga de angina estavel ou
instavel, antecedente de infarto do miocardio, revascularizacdo miocardica ou

angioplastia coronariana;
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- Outras cardiopatias como arritmias, valvulopatias, insuficiéncia cardiaca
congestiva ou uso de marcapasso ou cardioversor interno;

- Tabagismo, conceituado como o individuo que fuma atualmente e que fumou
pelo menos 100 cigarros na vida®’;

- Sinais e sintomas de evento isquémico cerebral que foram classificados em:
assintomatico, sincope, acidente isquémico transitorio ou acidente vascular cerebral,
analisando-se dados como amaurose fugaz, afasia ou disfasia e déficit motor
instalado;

- Antecedente familiar de AVC em parentes de primeiro grau;

- Presenca de sopro carotideo, através de ausculta da regido cervical na borda

medial do musculo esternocleidomastdideo com estetoscopio.

Para a caracterizagdo dos pacientes da amostra, as variaveis demograficas
categdricas foram representadas por frequéncia e porcentagem, para cada
categoria, e as continuas, através de média, desvio padrdo, mediana e valores
minimo e maximo.

Os valores expressos em frequéncias foram comparados com o emprego do
Teste Qui-quadrado e suas variagdes (Teste exato de Fisher e generalizagdo do
teste exato de Fisher, para tabelas com frequéncias reduzidas).

Para a comparacdo de valores continuos foi utilizado o Teste t de Student,
controlado pelo Teste de Levene.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (a = 0,05) e niveis descritivos (p)
inferiores a esse valor foram considerados significantes.

A andlise de Regressao Logistica foi utilizada para verificar a relagdo entre as

variaveis estudadas e os resultados do exame. Para testar o modelo de regressao
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foram escolhidas as variaveis que se mostraram significantes a 10% na analise
univariada (p < 0.100).
Os dados foram tabulados e analisados com o programa computacional SAS

9.1.



32

4. RESULTADOS

Como resultado da Campanha de Prevengao ao AVC, 632 pessoas agendaram
suas entrevistas pelo telefone indicado, e 582 delas compareceram as entrevistas
agendadas. Todavia, 82 desses voluntarios ndo preenchiam os critérios divulgados
pela campanha, razao pela qual foram excluidos deste estudo, com amostra final de
500 individuos.

Tabela 1 - Dados que caracterizam a casuistica formada por 500 individuos que
atenderam a Campanha de Prevencdo ao AVC para rastreamento de estenose de
carétida

Total
Idade (anos)
Média + D.P. 67.8+6.4
Mediana 66,0
Minimo - maximo 60 - 89
Sexo -n (%)
Feminino 279 (55,8%)
Masculino 221 (44,2%)
Raga - n (%)
Branca 413 (82,6%)
Negra 60 (12,0%)
Amarela 27 (5,4%)
Sinais e sintomas de AVC/AIT - n (%)
Assintomaticos 255 (51,0%)
Sintomas visuais 57 (11,4%)
Sincope 53 (10,6%)
Sequela 18 (3,6%)
Variaveis - n (%)
HAS 364 (72,8%)
Dislipidemia 250 (50,0%)
AVC familiar 215 (43,0%)
Tabagismo 182 (36,4%)
ICO (angina, ATP ou RM) 122 (24,4%)
DM 116 (23,2%)
DAOP 107 (21,4%)
Cardiopatia 90 (18,0%)
Sopro 10 (2,0%)

Total de pacientes 500 (100,0%)
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Houve congestionamento no tronco telefénico da Santa Casa de Sao Paulo,
que recebeu mais de 2000 ligagbes durante a campanha.

Note-se que os fatores de risco mais frequentes na populagao estudada foram
HAS, dislipidemia, histéria familiar de AVC e tabagismo. De fato, HAS e antecedente
familiar de AVC faziam parte dos critérios a serem preenchidos pelos voluntarios
para a sua adesdao a campanha. As frequéncias de diabetes mellitus e doenca
coronariana, que também faziam parte daqueles critérios, foram, respectivamente,
23,2% e 24,4%.

Os exames ultra-sonograficos revelaram resultados positivos (i.e., estenose de
carotida >50%) em 37 individuos, representando 7,4% da populagdo avaliada
(Tabela 4). Destes, seis apresentavam oclusdo da artéria carétida interna, o que
representa 1,2% do total da amostra.

No grupo de 37 individuos com exames positivos, havia 25 casos com
comprometimento unilateral (67,6%) e 12 com comprometimento bilateral (32,4%),

representando, respectivamente, 5,0% e 2,4% de todos os individuos examinados.

Tabela 2 — Distribuicdo dos individuos de acordo com os resultados dos exames ultra-
sonograficos.

Total

Resultados - n(%)
Positivo 37 (7,4%)

(Oclusées) (6) (1,2%)
Negativo 463 (92,6%)
Total de pacientes 500
Resultados positivos - n(%)
Unilateral 25 (67,6%)
Bilateral 12 (32,4%)

Total de resultados positivos 37
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Quando comparados os dados relativos a idade dos individuos com resultados
positivos e negativos para estenose de carétida (Tabela3), observou-se que a média
etaria foi significativamente maior (p = 0,07) no grupo de resultados positivos

(70,4+6,8) do que no de resultados negativos (67,5+6,3).

Tabela e Grafico 3 — Distribuicdo da amostra de acordo com os resultados dos
exames ultra-sonograficos conforme a idade.

Ultra - som

Total p
Negativo Positivo
Idade (anos)
Média = D.P. 67.5+6.3 704 +6.8 67.8+6.4
Mediana 66 68,0 66,0 p=0.010
Minimo - maximo 60 - 89 61 - 87 60 - 89
p: Teste t de Student
90.0 -
80.0-
[}
k-]
1]
3
70.07
60.0-
I I
Negativo Positivo

Nao houve diferenga entre resultados positivos e negativos quando avaliados

0s sexos masculino e feminino (Tabela 4) e tampouco por raga (Tabela 5).
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Tabela 4 — Distribuicdo da amostra de acordo com os resultados dos exames ultra-
sonograficos conforme o sexo.

Ultra - som
Total p
Negativo Positivo
Sexo - n (%)
Feminino 262 (93,9%) 17 (6,1%) 279 (100,0%) p=0.210
Masculino 201 (91,0%) 20 (9,0%) 221 (100,0%)

Total de pacientes 463 (92,6%) 37 (7,4%) 500 (100,0%)
p: Qui-quadrado

Tabela 5 — Distribuicdo da amostra de acordo com os resultados dos exames ultra-
sonograficos conforme a raca.

Ultra - som
Total p
Negativo Positivo

Racga - n (%)
Amarela 25 (92,6%) 2  (7,4%) 27 (100,0%)
Branca 377 (91,3%) 36  (8,7%) 413 (100,0%) p=0.818
Negra 56 (93,3%) 4 (6,7%) 60 (100,0%)

( )

Total de pacientes 458 (91,6%) 42
p: Generalizacao do teste exato de Fisher

8,4%) 500 (100,0%

Na comparagdo de individuos com resultados positivos e negativos para
estenose de cardtida em relacdo a presenca de fatores de risco, as frequéncias de
DAOP, Ico e tabagismo foram significativamente maiores no grupo de resultados
ultra-sonograficos positivos para estenose carotidea. Nao houve diferenca
significativa para os demais fatores de risco, conforme descricdo das Tabelas 6 a 13

e seus respectivos graficos.
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Tabela e Grafico 6 — Analise comparativa dos individuos portadores de hipertensao
arterial sistémica (HAS) em relagdo a presenca de estenose carotidea ao ultra-som.

Ultra - som
Total p
Negativo Positivo
HAS - n (%)
Nao 130 (96,3%) 5 (3,7%) 135 (100,0%) p=0.054
Sim 333 (91,2%) 32 (8,8%) 365 (100,0%)
Total de pacientes 463 (92,6%) 37 (7,4%) 500 (100,0%)
p: Qui-quadrado
4% 9%
100% gl
Ultra-som
95% 1 OPositivo
96% akegativo
90% 1 91%
85% /
Nao Sim
HAS

Tabela e Grafico 7 — Analise comparativa da presenca de Diabetes Mellitus (DM) em
relacdo a estenose carotidea ao ultra-som.

Itra -
Ultra - som Total p
Negativo Positivo
DM - n (%)
Nao 352 (91,7%) 32 (8,3%) 384 (100,0%) p=0.147
Sim 111 (95,7%) 5 (4,3%) 116 (100,0%)
Total de pacientes 463 (92,6%) 37 (7,4%) 500 (100,0%)
p: Qui-quadrado
BOA) 40’/0
100% ¢
Ultra-som
95% 1 gFositivo
96% oMegativo
90% 1 92%
85% /
Néo Sim

DM

Tabela e Grafico 8 — Analise comparativa dos individuos portadores de dislipidemia
em relacao a presencga de estenose carotidea ao ultra-som.
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Ultra - som

Total P
Negativo Positivo
Dislipidemia - n (%)
Nao 229  (91,6%) 21 (8,4%) 250 (100,0%) p=0.393
Sim 234 (93,6%) 16 (6,4%) 250 (100,0%)
Total de pacientes 463 (92,6%) 37 (7,4%) 500 (100,0%)
p: Qui-quadrado
BOA) 60{,‘()
100%
Ultra-som
95% 1 oPositivo
aMegativo
90% - i 94%
85% /

Néo Sim
Dislipidemia

Tabela e Grafico 9 - Analise comparativa dos individuos portadores de doenca arterial
obstrutiva periférica em relagao a presenca de estenose carotidea ao ultra-som.

Ultra - som
Total o]
Negativo Positivo
DAOP -n (%)
Nao 369 (94,4%) 22 (5,6%) 391 (100,0%) p <0.001
Sim 91 (83,5%) 18 (16,5%) 109 (100,0%)
Total de pacientes 460 (92,0%) 40 (8,0%) 500 (100,0%)
p: Qui-quadrado
6%
100% 17%
95% Ultra-som
90% oPositivo
85% - 94% aMegativo
75% . /
Nao Sim
DAOP

Tabela e Grafico 10 — Andlise comparativa dos individuos portadores de insuficiéncia
coronariana (ICo) em relagdo a presencga de estenose carotidea ao ultra-som.
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Ultra - som
Total P
Negativo Positivo
Ico - n (%)
Nao 358 (94,7%) 20 (5,3%) 378 (100,0%) p=0.002
Sim 105 (86,1%) 17 (13,9%) 122 (100,0%)
Total de pacientes 463 (92,6%) 37 (7,4%) 500 (100,0%)
p: Qui-quadrado
5%
100%
95% Ultra-som
90% OFositivo
85% 95% aOkegativo
800/0 86%
T75% -+ /
Nao Sim
Ico

Tabela e Grafico 11 — Analise comparativa dos individuos portadores de cardiopatias
(excetuando ICo) em relagao a presenga de estenose carotidea ao ultra-som.

Ultra - som Total p
Negativo Positivo
Cardiopatia - n (%)
Nao 377 (92,0%) 33 (8,0%) 410 (100,0%) p=0.237
Sim 86 (95,6%) 4 (4,4%) 90 (100,0%)
Total de pacientes 463 (92,6%) 37 (7,4%) 500 (100,0%)
p: Qui-quadrado
30/0 40/0
100% - "
Ultra-som
95% 1 aPositivo
96% aMegativo
90% 1 92%
85%
Néao Sim
Cardiopatia

Tabela e Grafico 12 — Analise comparativa dos individuos tabagistas em relacao a
presenca de estenose carotidea ao ultra-som.
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Ultra - som

Total P
Negativo Positivo olé
Tabagismo - n (%)
N&o 300 (94,3%) 18 (5,7%) 318 (100,0%)
Sim 163 (89,6%) 19 (10,4%) 182 (100,0%) p =0.020
Total de pacientes 463 (92,6%) 37 (7,4%) 500 (100,0%)
p: Qui-quadrado
. 6% 10%
100% 1
Ultra-som
95%
aPositivo
90% | 94% aklegativo
90%
85%
Néo Sim
Tabagismo

Tabela e Grafico 13 — Analise comparativa dos individuos com antecedente familiar
de AVC em relacéo a presencga de estenose carotidea ao ultra-som.

Ultra - som Total p
Negativo Positivo
AVC familiar - n (%)
Nao 261  (91,6%) 24 (8,4%) 285 (100,0%) p=0.315
Sim 202  (94,0%) 13 (6,0%) 215 (100,0%)
Total de pacientes 463 (92,6%) 37 (7,4%) 500 (100,0%)
p: Qui-quadrado
8% 6%
100%
Ultra-som
95% A OPositivo
aMegativo
85% /
Né&o Sim
AVC familiar

Em relagdo aos sintomas de isquemia cerebral, ndo foram evidenciadas

diferengas estatisticamente significativas quando comparados os individuos com
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resultados positivos e negativos no que se refere aos relatos de sincope, sequelas

motoras e amaurose fugaz, conforme dados apresentados na Tabela 14.

Tabela 14 — Analise comparativa da presenca de sinais e sintomas de isquemia
cerebral, por resultado do ultra-som.

Ultra - som
Total p
Negativo Positivo
Sincope - n (%)
Nao 413 (92,4%) 34 (7,6%) 447 (100,0%) p=0.785
Sim 50 (94,3%) 3  (5,7%) 53 (100,0%)
Total de pacientes 463 (92,6%) 37 (7,4%) 500 (100,0%)
Sequela - n (%)
Nao 448 (92,9%) 34 (7,1%) 482 (100,0%) p=0.141
Sim 15 (83,3%) 3 (16,7%) 18 (100,0%)
Total de pacientes 463 (92,6%) 37 (7,4%) 500 (100,0%)
Sintomas visuais - n (%)
Nao 412 (93,0%) 31 (7,0%) 443 (100,0%) p=0.416
Sim 51 (89,5%) 6 (10,5%) 57 (100,0%)
Total de pacientes 463 (92,6%) 37 (7,4%) 500 (100,0%)

p: Teste exato de Fisher

A pesquisa de sopro carotideo foi positiva em 10 individuos, que corresponde a

2% da amostra (Tabela 15). O sopro de carétida foi encontrado em 50% dos

individuos do grupo positivo ao passo que apenas 7,1% dos individuos sem sopro

de carotida apresentavam estenose significativa da artéria carétida. Com isso, é

possivel inferir que trata-se de método de triagem com baixo falso negativo. A

presenca de sopro carotideo mostrou sensibilidade de 50% e especificidade de

92,9% para estenose carotidea maior ou igual a 50%, com valor preditivo positivo de

0,13 e valor preditivo negativo de 0,99.
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Tabela e Grafico 15 — Analise comparativa da presengca de sopro carotideo em
relacdo a estenose carotidea ao ultra-som.

Ultra - som Total
Negativo Positivo P
Sopro - n (%)
Nao 455 (92,9%) 35 (7,1%) 490 (100,0%) p <0.001
Sim 5 (50,0%) 5 (50,0%) 10 (100,0%)
Total de pacientes 460 (92,0%) 40 (8,0%) 500 (100,0%)
p: Teste Exato de Fisher
7%
100%
80% A 50% Ultra-som
60% A 93% aFositivo
40% - akegativo
50%
20% 1
0% : /
Néo Sim
Sopro

Por fim, analisando a associacdo dos fatores de risco para doenca
aterosclerotica, ndo observamos significancia estatistica entre a somatoéria dos

fatores de risco com o0 aumento da prevaléncia de estenose carotidea.

Tabela 16 — Associagdo entre o numero de fatores de risco com a presenca de
estenose carotidea ao ultra-som.

Ultra - som
Total p
Negativo Positivo
N° de fatores de risco - n
(%)
1 78 (97,5%) 2 (2,5%) 80 (100,0%)
2 122 (94,6%) 7 (5,4%) 129 (100,0%) p =0.064
3 ou mais 263 (90,4%) 28 (9,6%) 291 (100,0%)
Total de pacientes 463 (92,6%) 37 (7,4%) 500 (100,0%)

p: Teste Exato de Fisher
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Considerando o modelo com as 6 variaveis mais significativas na analise
univariada, podemos concluir que presenca de sopro e de doenca arterial obstrutiva
periférica sdo preditoras de estenose de carétida (p < 0.05).

Em média, a presenga de sopro cardiaco e de DAOP aumentam 12 vezes (OR
= 12.6) e 3 vezes (OR = 3,7), respectivamente, a chance do resultado do exame ser
positivo, em relacdo a chance de positividade na auséncia desses fatores.

A variavel “Insuficiéncia coronariana” apresentou nivel descritivo de
aproximadamente 5% (p = 0.045). Se esse nivel for considerado significante,
podemos concluir que a chance do resultado do ultra-som ser positivo, na presenca
de ATP/RM ou Angina, € 2 vezes, em média, a chance de positividade na sua

auséncia (OR = 2,3).

Tabela 17 — Analise de regressdo logistica para as variaveis mais frequentes com
resultado de ultra-som positivo.

OR!'! OR M. Intervalo de
(estimativa p
pontual) confianga (95%)
Variaveis:
Sopro 12,6 [2.8; 55.6] 0,001
DAOP 3,7 [1.7; 8.1] 0,001
Ico 2,3 [1.0; 5.0] 0,045
HAS 2,4 [0.8; 6.8] 0,116
Tabagismo 1,4 [0.9; 2.2] 0,133
N° de fatores de risco 0,9 [0.6; 1.4] 0,671

p (modelo) <0.0001; N =500
" OR = Odds Ratio (Raz&o de chances)



43

Fazendo uma selegdo do modelo que melhor se ajusta aos dados, através do

meétodo Stepwise, em que ficam no modelo as variaveis mais significantes depois de

se testar todas as possibilidades, teremos os seguintes resultados:

Tabela 18 — Modelo de regressao logistica pelo método Stepwise.

OR!"! OR " Intervalo de
(estimativa . P
Variaveis:
Sopro 11,6 [2.8; 47.3] <.0001
DAOP 3,4 [1.6; 6.9] 0,0002
Ico 2,3 [1.1; 4.7] 0,0228

Obs.: Modelo selecionado pelo método Stepwise
p (modelo) <0.0001; N =500

[ OR = Odds Ratio (Raz&o de chances)
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5. DISCUSSAO

Considerando-se que até 80% dos casos de AVC ocorrem em individuos
assintomaticos*, e que a principal causa do AVC isquémico é a estenose da artéria
carotida geralmente também assintomatica®®, acredita-se que o melhor tratamento
para a doencga isquémica cerebral seja o diagndstico precoce da estenose carotidea
e a instituicdo imediata de seu tratamento’. Qureshi et al*® evidenciaram que,
quando a estenose carotidea assintomatica € detectada precocemente e tratada por
endarterectomia ou por técnicas endovasculares, previne-se efetivamente a
ocorréncia de um AVC.

Nos ultimos anos, alguns autores tém defendido que tratamentos clinicos mais
modernos baseados em novos agentes antiplaquetarios e estatinas diminuem
consideravelmente o risco de AVC em pacientes ateroscleréticos, com riscos ainda
inferiores aos da endarterectomia ou aos da angioplastia com stent®®. Apesar disso,
parecem importantes o rastreamento de individuos que apresentam estenose de
carotida e a identificagdo de grupos de risco para a doenga, ja que a chance de uma
estenose moderada se tornar grave é de 14% ao ano, e a incidéncia de eventos
isquémicos é trés vezes maior em individuos com estenose assintomatica >50%°.

O rastreamento de pacientes com estenose carotidea assintomatica vem sendo
proposto ja desde meados da década de 80° especialmente com o avango nos
equipamentos diagndsticos n&o invasivos, como € o caso da ultra-sonografia com
Doppler, que possibilitou rastreamentos mais rapidos e sem complicagdes*®*°.

Utilizamos como método diagnéstico o exame ultrassonografico com Doppler

modificado por Jacobowitz et al**, no qual sdo adquiridos imagens da artéria carétida
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comum e interna analisando-se a velocidade de pico sistélico na artéria carétida
interna. A estenose é considerada igual ou superior a 50% quando esta velocidade é
igual ou superior a 120 cm/s. Por se tratar de exame mais simplificado, porém com
acuracia comprovada regularmente no processo de acreditagdo na Intersocietal
Commission for the Accreditation of Vascular Laboratories (ICAVL), julgamos ser o
método que melhor se encaixa nesse tipo de estudo, uma vez pode ser realizado de
maneira mais rapida que o protocolo convencional, permitindo a avaliacdo de um
numero maior de individuos como € o caso de um rastreamento.

O valor de corte adotado € muito préximo ao do valor recomendado por Carsen
Il et al"™ que, ao avaliarem 1.014 artérias carétidas em 507 pacientes com cinco
protocolos diferentes para ultra-sonografia com Doppler, identificaram que melhor
sensibilidade (91%), especificidade (95%), valor preditivo positivo (89%) e valor
preditivo negativo (96%) foram obtidos com ponto de corte de 115 cm/s em exames
de triagem que duraram, em média, 3,2 minutos por paciente.

De fato, inUmeros pesquisadores'®1920:21.22.23.3234.37.39.424552 i3 realizaram amplos
rastreamentos de doenca da artéria carétida envolvendo diversas populagdes, de
modo a estabelecer qual seria o grupo de individuos que poderia efetivamente se
beneficiar dessa triagem. Ja se postulou que individuos do sexo masculino, idosos,
com doencga vascular periférica constituiriam um desses grupos™. Diversos outros
estudos a esse respeito definiram ainda outras populagdes adequadas para esse
rastreamento, incluindo todos os individuos com mais de 60 anos candidatos a
cirurgia cardiaca aberta*®; todos os pacientes com mais de 65 anos encaminhados a
um cirurgido vascular’; todos os pacientes do sexo masculino com aterosclerose
sintomatica de membros inferiores®; pacientes idosos com doenca vascular

periférica e fatores de risco para aterosclerose?.
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Ressalte-se, todavia, que, apesar de alguns autores indicarem o rastreamento
de estenose carotidea em pacientes com doenca arterial periférica sintomatica ou
com aneurisma de aorta abdominal, essa indicacdo nao vale para pacientes que
apresentam simplesmente fatores de risco para aterosclerose®. Neste sentido,
Veith®® coloca-se absolutamente contrario a realizacao rotineira de rastreamentos de
estenose carotidea assintomatica em pacientes que apresentam apenas fatores de
risco para aterosclerose, defendendo que todos os esforcos deveriam, antes, se
voltar para o valor de terapias medicamentosas eficazes que sabidamente reduzem
o risco de AVC em pacientes ateroscleréticos.

Além disso, ha autores que acreditam que programas de rastreamento de
estenose carotidea em pacientes assintomaticos podem, na verdade, ser mais
prejudiciais do que benéficos, uma vez que os riscos da angiografia e da
endarterectomia acabam por invalidar os eventuais beneficios do diagnéstico de
uma estenose carotidea assintomatica®.

Ao desencorajar a realizagdo de rastreamentos de estenose carotidea, alguns
autores também referem aspectos socioculturais e emocionais bastante relevantes.
Segundo esses autores, grande parte dos individuos que participa desses
rastreamentos populacionais geralmente desconhece as implicagbes de um
diagnéstico positivo e, ao conhecé-las, podem desenvolver problemas psicoldgicos e
emocionais tdo importantes quanto o préprio risco de um AVC. Muitos desses
individuos ndo sdo encaminhados para triagem por um médico que os acompanhe
efetivamente e, usualmente, ndo possuem seguro saude e dependem dos servigos
publicos de saude que, por sua vez, nem sempre cobrem os custos dos exames
necessarios. Nesses casos, o diagnostico de estenose de cardtida assintomatica

acaba gerando enorme ansiedade, prejudicial no que se refere a busca por
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atendimento médico e terapéutico®’.

Além disso, em alguns casos, a relagao custo-beneficio desses rastreamentos
chega a ser proibitiva, e, mesmo nos grupos populacionais em que essa relagao se
mostra positiva, na verdade se computam apenas os valores gastos com o
rastreamento propriamente dito, sem que custos com tratamento clinico-cirurgico ou
endovascular e com acompanhamento sejam considerados®.

De fato, ainda s&o inconclusivos e inconsistentes os estudos sobre a relacio
custo-beneficio de rastreamentos de estenose carotidea assintomatica*'. Yin e
Carpenter® relataram que a relacdo custo-beneficio desses rastreamentos s6 pode
ser considerada positiva quando a prevaléncia da doenca € maior do que 4,5%, a
especificidade do teste diagndstico € maior do que 91%, a taxa de AVC em
pacientes tratados clinicamente € maior que 3,3%, a reducédo do risco de AVC é
maior que 37%, e o custo do rastreamento por diagndstico é inferior a US$ 300,00.

Neste estudo populacional transversal realizado na Santa Casa de Misericérdia
de Sao Paulo com 500 individuos com 60 anos ou mais e portadores de um ou mais
fatores de risco para doencga aterosclerdtica, os quais atenderam a uma Campanha
de Prevencdo ao AVC realizada em 2004, a prevaléncia de estenose de artéria
carétida interna >50% foi de 7,4%. Destes, seis apresentavam oclusdo da artéria
carétida interna, o que representa 1,2% da amostra e 16% do total de positivos.

A prevaléncia de estenose carotidea assintomatica significativa (>50%) varia
na literatura, conforme a populagéo rastreada. Na populagdo geral, foi encontrada
prevaléncia de 4 a 8%, e a idade avancgada foi o unico fator preditivo independente
para estenose carotidea assintomatica significativa®> *8. Ja os numeros reportados
por Qureshi et al® oscilaram entre 7% e 35%, dependendo da presenca isolada ou

associada de fatores de risco como idade superior a 65 anos, tabagismo,
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insuficiéncia coronariana e hipercolesterolemia.

No nosso estudo, ndo foi evidenciado significancia estatistica quanto as
variaveis: género, raga, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, dislipidemia,
cardiopatias, antecedente familiar de AVC e sintomas de isquemia cerebral.
Tampouco, a somatéria dos fatores de risco foi preditiva de estenose de carétida.

Em relagdo ao género, a literatura mostra que s6 existe diferenga estatistica
significativa quando analisados em subgrupos especificos, como no caso dos
candidatos a revascularizagdo miocardica (risco maior para sexo feminino)*: " ou
nos portadores de DAOP (sexo masculino)™ 2?* 8%  Tampouco existem relatos
evidenciando diferenga em relacédo a raga*> 4”737,

A frequéncia de pacientes com HAS foi significativamente maior no grupo de
resultados positivos para estenose de carétida >50%, ainda que a HAS n&o tenha se
mostrado fator preditivo independente, ao contrario dos achados de outros
autores*>’®, mas corroborando as observagdes de Qureshi et al® segundo as quais a
HAS isolada nao deve constituir meio de triagem para estenose carotidea
assintomatica.

A presenca de diabetes mellitus ndo foi correlacionada significativamente com
a estenose carotidea, da mesma forma que a maioria dos trabalhos cientificos néo
demonstra positividade desta associacao, apesar de ser considerado como fator de
risco na patogénese da aterosclerose? #¢ %% 70,

A presenca de doengas cardiacas excluindo as de causa coronariana (como
arritmias, insuficiéncia cardiaca ou valvulopatias) como fator preditivo de estenose
carotidea ndo foi analisado de forma rotineira na literatura, porém dois estudos
mostram essa associagdo como significativa® . Uma possivel interpretagédo disso

pode ser em razao da insuficiéncia cardiaca ocorrer muitas vezes como
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consequéncia de cardiopatia isquémica e ja ser conhecida a associagéo da doenga
isquémica do coracdo com a estenose carotidea. No nosso estudo, a cardiopatia
nao se mostrou fator preditivo de estenose carotidea.

A presenca de dislipidemia ndo foi preditiva de estenose carotidea neste
estudo, dado que é confirmado pela maioria dos trabalhos da literatura 2 % 49 %8.73. 88
Apenas o estudo de Qureshi et al™® mostra a hipercolesterolemia como fator
determinante na estenose carotidea apdés  andlise de regressao logistica
multivariada.

A associacao entre a estenose de carétida e a historia familiar de AVC também
nao foi confirmada no nosso estudo.

Em pacientes com eventos isquémicos oculares, ja se relataram taxas de 9%
em grupo de pacientes com placa de Hollenshort™, de 16%'® e 25%°' em pacientes
com diferentes eventos oculares isquémicos, de 18% em grupo de pacientes com
oclusado da artéria central da retina®, e de 53% em pacientes com amaurose fugaz™.
Encontramos, em nosso estudo, 10,5% de estenose de carétida = 50% no grupo dos
individuos que relataram eventos oculares isquémicos — frequéncia que néo se
mostrou estatisticamente significativa quando comparada ao grupo dos
assintomaticos em relagcao aos sintomas visuais.

Em rastreamento de 650 individuos com sintomas neurolégicos como vertigem,
tontura, sincope e/ou zumbido no ouvido, ndo foi registrada frequéncia significativa
de estenose carotidea’™, ndo sendo recomendado qualquer programa de triagem
para a doencga nessa populacdo. Também nao encontramos associacao de sincope
com estenose carotidea neste estudo.

Dentre as variaveis estudadas, a idade avangada, o tabagismo, a DAOP e a

insuficiéncia coronariana foram consideradas preditoras de estenose de carétida na
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analise univariada.

A relacao direta entre 0 aumento da idade e o risco de estenose de carétida ja
foi comprovada por diversos estudos ao longo dos anos? > 9 24 46 58 70 Eggg
associagdo também foi observada no nosso estudo (70.4 + 6.8 anos do grupo
positivo contra 67.5 + 6.3 anos do negativo com p = 0.010).

O tabagismo, de fato, é considerado um dos fatores de risco mais importantes
na génese da aterosclerose, porém, apesar de se esperar uma forte correlagédo
desta com a estenose de carétida, a literatura mostra-se dividida neste aspecto.
Alguns confirmam essa associagdo> °* ® ™ enquanto outros nio observaram
significancia estatistica®> * ®8. No presente estudo, o tabagismo foi encontrado em
51% do grupo positivo mostrando fator preditivo de estenose de carétida na analise
univariada. No entanto, ndo se mostrou significativo na analise multivariada.

Diversos estudos de fato enfatizam tanto a doenca arterial obstrutiva
periférica’?®2°89 quanto a insuficiéncia coronariana®®7"°"*% como fatores
preditivos independentes para estenose carotidea assintomatica significativa.

Em populagbes masculinas com doencga vascular periférica sintomatica foram
encontradas prevaléncias de 18% em individuos adultos jovens® e de 20% em
individuos com idade mais avancada®. Em ambas as populagdes, especialmente
na de adultos jovens, a doenga coronariana mostrou-se fator preditivo de estenose
carotidea >50%%*%, Entre os chineses, essa prevaléncia chegou a 24,7%, e os
fatores de risco incluiram consistentemente idade avancada, sopro de carétida e
tabagismo, enfatizando-se o numero de cigarros fumados por dia™.

Em grupo de 168 pacientes com doenga aterosclerdtica aorto-iliaca, foi
encontrada prevaléncia de 28% de estenose carotidea significativa, e nessa

populagcdo a idade avangada e a presencga de sopro carotideo mostraram-se fatores
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preditivos de estenoses mais graves®'.

Marek et al®® evidenciaram que 24,5% dos 188 claudicadores avaliados
apresentavam estenose de carétida maior ou igual a 50%. Observaram, também,
que o sopro carotideo era preditivo de estenose carotidea, assim com a diminui¢cao
do indice tornozelo/braco. Esses autores inferiram uma chance de 45% de estenose
de cardtida nos individuos com idade maior que 65 anos que apresentam
claudicacéo, indice tornozelo/brago menor que 0,7 e sopro de cardtida.

Outro rastreamento realizado em pacientes com doencga obstrutiva periférica
conduzido por Klop et al, evidenciou prevaléncia de 16% de estenose de cardtida
maior ou igual a 75%*°.

A presenca de 16,5% de estenose de cardtida significativa no grupo dos
individuos portadores de DAOP (p<0.001) do nosso estudo encontra-se dentro das
frequéncias relatadas na literatura, corroborando com a observacdo de que essa
variavel esta fortemente associada a estenose de cardtida como fator de risco
independente. Cabe salientar que, a presenca de DAOP foi caracterizada
independente da presenga de sintomas, ja que o critério adotado foi a auséncia de
pulsos periféricos, fato que poderia diminuir em pequena escala a frequéncia de
estenose de cardtida caso considerassemos apenas os individuos sintomaticos.

A relagdo intima entre estenose de carotida e doenga coronariana ja é
conhecida de longa data, pois compartilham basicamente os mesmos fatores de
rsco e os mesmos mecanismos patogénicos. Dados da literatura mostram que a
prevaléncia de cardiopatia isquémica em pacientes com doencga cerebral extra-
craniana varia de 40% a 60%, ao passo que a de doenga carotidea em candidatos a
revascularizagdo miocardica varia de 2 a 27%, de acordo com revisdo de 12 estudos

publicados entre 1983 e 1996'22021:26.35.54.63.77
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A prevaléncia de estenose de carétida = 50% no grupo dos individuos com
insuficiéncia coronariana de 13,9% (p=0.002) encontrada no nosso estudo esta de
acordo com o relatado na literatura, mesmo tendo incluido neste grupo os
portadores de angina e ndo apenas os pacientes submetidos a revascularizagao
miocardica ou angioplastia coronariana. Se excluissemos os portadores de angina
encontrariamos 24,4% de estenose de cardtida com significancia estatistica de
p<0.001.

Estudo conduzido por Tanne et al®, que analisaram 3.122 pacientes com
doenga coronariana estabilizada (excluindo angina estavel e insuficiéncia cardiaca
severa) com base em ensaio de prevencédo secundaria com modificagdo de lipidio
(Benzafibrate Infarctionn Prevention Trial), demonstra o risco de AVC nesse
subgrupo. Encontraram incidéncia de 5,9% de AVC isquémico em periodo médio de
seguimento de 8,2 anos. Essa incidéncia variou significativamente de acordo com o
grau de angina, mas ndo houve qualquer correlagdo significativa com as classes
funcionais propostas pelos critérios da NYHA. Segundo esses autores, a gravidade
da angina seria fator preditivo de aumento de risco para isquemia cerebral,
constituindo fator de risco independente dos demais fatores de risco
convencionalmente conhecidos.

Diversos estudos mostram uma relacdo positiva entre o sopro cervical e a
estenose carotidea. Ahn et al?> observaram que 19% dos idosos com hipertenso
sistdlica isolada apresentavam sopro carotideo e que pacientes com sopro tinham
risco 3,9 vezes maior de indice tornozelo/brago anormal que seria indicativo de
doenca vascular periférica. Em outro estudo subsequente, este autor encontrou 38%
de estenose carotidea em idosos com hipertensao sistdlica isolada, sendo que 67%

destes apresentavam sopro carotideo.
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Por outro lado, Barnett et al’® observaram uma correlagédo pobre entre o sopro
e a estenose carotidea. Apenas 27% dos pacientes portadores de estenose
carotidea significativa apresentavam sopro. Para Marek et al*®, o sopro de carétida
representa variavel com significancia estatistica nos individuos claudicadores com
estenose de carétida maior ou igual a 50%. Jackson et al*® também concluiram que o
sopro carotideo seria o melhor indicador de severidade da doencga carotidea nos
individuos com doenca vascular sistémica.

De acordo com o ACAS’, o sopro ipsilateral foi encontrado em 75% dos
individuos portadores de estenose de carétida = 60%, chegando a inferir que 80%
dos pacientes com doenga carotidea significativa teriam sopro de carétida.

Alguns rastreamentos evidenciaram a presenga de sopro carotideo como fator
fortemente preditivo de estenose carotidea, especialmente entre homens com
doenca vascular periférica’?*®*. Os nossos resultados mostraram que 50% dos
individuos portadores de estenose de carétida = 50% apresentaram sopro carotideo,
com sensibilidade de 50%. Lavenson Jr et at®? encontraram freqliéncia de sopro de
carotida semelhante a nossa (42% nos portadores de estenose carotidea > 50%) em
rastreamento com 176 individuos para validagao de um protocolo de prevencéo de
AVC. Apesar da baixa sensibilidade, a presenca de sopro carotideo mostrou-se
muito especifico para a ocorréncia de estenose de carétida, apresentado valor
preditivo negativo de 0,99. Deste modo, a auséncia do sopro n&do descarta a
possibilidade da existéncia de estenose de carétida, porém, a sua presenca se
correlaciona com grande chance de se encontrar estenose carotidea (OR=11,6).

Jacobowitz et al*®* e Rockman et al” estudaram populagbes bastante
semelhantes a nossa no que concerne a idade superior a 60 anos e aos fatores de

risco para aterosclerose. Em ambos os estudos, como no nosso, o objetivo foi a
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prospecc¢ao de populagdo que de fato se beneficiaria de rastreamento de estenose
carotidea, motivo pelo qual o protocolo foi aplicado a voluntarios sem doenca
vascular periférica conhecida advindos da comunidade local, e ndo a individuos
acompanhados nos servigos de cirurgia vascular das instituigbes em que foram
realizados.

O primeiro estudo* envolveu 394 individuos, e a prevaléncia oscilou entre
1,8% (sem fator de risco) e 66,7% (com quatro fatores de risco associados). Doenga
cardiaca e hipertensao arterial puderam ser determinados como fatores preditivos de
estenose carotidea assintomatica importante. Essa associacdo entre o numero de
fatores de risco e o aumento na prevaléncia da estenose carotidea nao foi
observada no nosso estudo.

No segundo estudo’™ foram rastreados 610 individuos, e foi registrada
prevaléncia de 10,8% fortemente correlacionada com insuficiéncia coronariana. Em
nosso rastreamento de 500 individuos, a prevaléncia encontrada foi um pouco
menor (7,4%), mas a insuficiéncia coronariana mostrou-se, igualmente, como fator
preditivo independente para estenose carotidea >50%.

Dentre os individuos em que a ultra-sonografia Doppler mostrou-se positiva
para o diagnostico de estenose carotidea, 32,4% deles apresentavam
comprometimento bilateral, taxa superior aos 20% relatados na literatura®'.
Considerando o grupo total de pacientes, observamos comprometimento bilateral em
2,4%, ndmero muito proximo ao relatado por Rockman et al” (2,8%) em
rastreamento semelhante ao nosso.

Entre os fatores de risco para doenca aterosclerética estudados, a presenca de
sopro carotideo, a doenca arterial obstrutiva periférica, a idade mais avancada, a

insuficiéncia coronariana e o tabagismo mostraram-se, significativamente
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correlacionados com diagndstico de estenose carotidea >50% na analise univariada.
Por outro lado, analise multivariada de regressao logistica evidenciou correlagéo de
estenose carotidea apenas com a presenca de sopro carotideo, a doenca arterial
obstrutiva periférica e a insuficiéncia coronariana, que foram determinados como
fatores de risco independentes significativos para estenose carotidea. Os calculos
de risco relativo ratificaram a associacédo de estenose com sopro carotideo (OR =
11,6), DAOP (OR =3,4) e Ico (OR = 2,3).

Deste modo, parece licito recomendar que individuos com mais de 64 anos
com sopro carotideo devam ser encaminhados para pesquisa de estenose carotidea
através do exame ultra-sonografico com Doppler, bem como os individuos que nao
apresentam sopro, mas que sejam portadores de DAOP ou insuficiéncia
coronariana. Estes seriam os grupos que se beneficiariam de programas de
rastreamento de estenose carotidea, o que viria, inclusive, a oferecer dados mais
especificos sobre as correlagdes clinicas e epidemioldgicas desta doencga.

Ainda sao necessarios estudos conclusivos sobre a relagdo custo-beneficio
para esse tipo de rastreamento. Embora a prevaléncia de estenose carotidea
assintomatica nesta populagdo tenha sido importante (7,4%) e adequada as
recomendacgdes de Yin e Carpenter® para relagédo custo-beneficio positiva (>4,5%),
o custo de cada diagnéstico confirmado neste estudo foi de US$ 358.00, excluindo-
se os custos de equipamento, que sao bastante altos, e de espago necessario para
a realizagdo dos exames. Por hora, a recomendacao aceitavel gira em torno de US$
300.00 por diagnostico positivado®.

Provavelmente, a adog¢ao de critérios mais especificos, como os encontrados
neste estudo, para a indicagdo de investigacdo de estenose carotidea, associada a

introdugédo de equipamentos portateis de ultra-sonografia, possibilite relagdo custo-
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beneficio efetivamente positiva e, principalmente, a conscientizagcao por parte da
classe médica para a importancia da identificacdo dos individuos de risco, no sentido

de promover prevencgao efetiva do AVC.
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6. CONCLUSOES

Os resultados deste rastreamento de estenose carotidea em individuos com
mais de 60 anos que apresentam um ou mais fatores de risco para aterosclerose
permitem concluir que:

1) a prevaléncia de estenose de carétida nessa populagao foi de 7,4%;

2) os fatores de risco mais frequentes nesta populagado foram: média etaria de
70 anos, sopro carotideo, doenca arterial obstrutiva periférica, insuficiéncia
coronariana e tabagismo;

3) os fatores preditivos independentes de estenose carotidea incluiram
individuos que apresentam sopro carotideo ao exame clinico ou que sejam
portadores de doenca arterial obstrutiva periférica e/ou insuficiéncia coronariana, os
quais constituem populacédo a ser submetida rotineiramente a pesquisa de estenose

de cardtida.
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7. ANEXOS

ANEXO 1

APROVACAO DO COMITE DE ETICA DA ISCMSP

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Rua Santa Isabel, 305 — 4° Andar Santa Cecilia CEP 01221-010 S&do Paulo —SP
Fone Fax: 3337-0188 E-mail: etic d asasp.org.br

Sao Paulo, 01 de Fevereiro de 2008. -
Projeto n® 469/07

Informe este nimero para
identificar seu projeto no CEP

Ilmo.(a).Sr.(a).

Dr. Jong Hun Park
Departamento de Cirurgia

O Comité de FEtica em Pesquisa da ISCMSP, em reunidio ordinaria, dia
28/11/2007 e no cumprimento de suas atribuicdes, apos revisdo do seu projeto
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ANEXO 2.1
PROTOCOLO
RASTREAMENTO DE ESTENOSE DE CAROTIDA
CAMPANHA DE PREVENGAO AO AVC

Nome: RG:

Idade:  Sexo:[ M []JF cCor:[]B [N []P [JA Profisszo:

Endereco:

Telefone:

Origem: []Cardio []cM []Os []Outra:

Antecedentes:

Hipertenséo arterial sistémica PA:
| | Diabete melito Glicemia:
|| Hipercolesterolemia Colesterol: LDL: |:|
Hipertrigliceridemia
Tabagismo |:| Nao |:| Ex-fumante |:| Sim __ cigarros/dia ____ anos
|| Claudicagéo
ICC
Angina |:| estavel |:| instavel
IAM
RM
|| Angioplastia coronariana
AVC Amaurose H D H E Duragao:
AIT Hemiplegia/paresia D E Duracgao:
Afasia/disfasia
Ataxia

|:| Outros:

|:| Medicamentos:

Antecedentes familiares:
[Javc []HAs  []Jiam  []pbM []Outros
Exame fisico:

Pulsos Car TS Ax Br Rd ul Fe Po TP TA

D

E

[]sopro []D []E



ANEXO 2.2
PROTOCOLO
EXAME ULTRASSONOGRAFICO MODIFICADO

[ — Triagem de Ateromatose Caru:ideu

Santa Casa de Sido Paulo
22 de junho de 2004

Artéria Cardtida Direita:
' ( )-—normal

( )-—espessamento parietal localiza¢io: ( ) comum
( )interna

() —placa com estenose <50% localizagio: ( )comum
( )interna

() - placa com estenose >30% localizagio: ( )comum
( )interna

Velocidade de pico sistolico na carétida interna: .......eoveeveeeveevereveeersnnn, €m/s

L

Artéria Carotida Esquerda:

( )—normal

() —espessamento parietal” localizacio: ( ) comum
[ )interna

( )=placa com estenose < 30%  localizagio: () comum
( )interna

( )=placa com estenose > 30%,  localizagio: () comum
() interna

Y elocidade de pico sistolico na cardtda IMTCrNT e, cies

S A D s s e A Lt b e i B
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ANEXO 3

Niveis de Evidéncia Cientifica utilizados nas recomendagdes de rastreamento de estenose de
carétida, segundo Qureshi et al®. [Multidisciplinary Practice Guidelines Committee of the
American Society of Neuroimaging e Society of Vascular and Interventional Neurology].

A Prevaléncia da doenca alta e os beneficios da detecgcéo e tratamento séo
bem documentados (confirmados por estudos randomizados).

B Prevaléncia da doenga alta porém a deteccdo e tratamento sao
possivelmente benéficos (confirmados por estudos ndo randomizados ou
controles histéricos).

C Prevaléncia da doenca intermediaria mas os beneficios da detecgao e
tratamento sdo bem documentados (confirmados por estudos
randomizados).

D Prevaléncia da doenga intermediaria e a deteccdo e tratamento sao
possivelmente benéficos (confirmados por estudos ndo randomizados ou
controles historicos).

E Prevaléncia da doenca pode ser alta ou baixa mas ndo ha beneficios
comprovados quanto a deteccdo e o tratamento, ou a prevaléncia da
doencga é baixa.
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RESUMO

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, aproximadamente 15
milhdées de pessoas sao vitimados pelo AVC por ano no mundo, com mortalidade de
5,5 milhdes. Considerando-se que até 80% dos casos de AVC ocorrem em
individuos previamente assintomaticos e que a principal causa do AVC isquémico &
a estenose de carotida, acredita-se que a identificacdo destes individuos e a
instituicdo precoce do tratamento sejam os meios mais eficazes para diminuir os
efeitos devastadores do AVC na vida do paciente e de seus familiares, assim como
0s prejuizos gerados para a sociedade.

Em Programa de Prevencédo ao AVC realizado em 2004 pela Santa Casa de
Misericordia de Sdo Paulo, foram selecionados 500 voluntarios da comunidade local
com 60 anos ou mais que apresentassem fatores de risco para aterosclerose. A
triagem incluiu o preenchimento de protocolo com o histérico de saude e a
mensuracao da pressao arterial, pesquisa de sopro cervical, palpagcdo dos pulsos
periféricos e a realizagdo de ultra-sonografia com Doppler modificado das artérias
carotidas. Estenose de cardtida >50% foi encontrado em 7,4% dos individuos. Em
2,4% dos casos foi registrado comprometimento bilateral. Os fatores de risco mais
frequentemente associados com a presenga de estenose carotidea significativa na
analise univariada foram a idade superior a 64 anos, presenca de sopro carotideo,
doenga arterial obstrutiva periférica, insuficiéncia coronariana e o tabagismo. A
analise multivariada com regressao logistica revelou que individuos com mais de 64
anos que apresentam sopro carotideo ou que seja portadores de doencga arterial
obstrutiva periférica e/ou insuficiéncia coronariana constituem populacédo a ser

submetida rotineiramente a triagem de estenose de artéria carétida.
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ABSTRACT

According to World Health Organization, aproximately 15 million people develop
strokes anually around the world, with a mortality rate of about 5,5 million of these.
Considering that 80% of all stroke cases affect patients without any previous
symptom and the main cause of isquemic stroke is carotid stenosis, identification and
early management of patients in risk are the best strategy to minimize the serious
impact of stroke sequelae on patients life as well as its extreme damage to family
and society.

On a prevention program undertaken by Santa Casa de Misericordia de Sao
Paulo during 2004, 5 hundred volunteers of more than 60 years of age presenting
with atherosclerotic risk factors were selected in local community. Triage methods
included the evaluation of patient’s medical history and the measurement of arterial
pressure, as well as carotid auscultation, lower limb pulse palpation and carotid
Duplex Scan. Carotid stenosis 250% was found in 7,4% of patients, 2,4% of these
presenting with bilateral disease. The main risk factors for carotid stenosis presented
in this group of patients were age higher than 64 years, carotid bruit, lower limb
chronic arterial insufficiency, coronary insufficiency and smoke. Statistical analysis
revealed that patients with more than 64 years of age, lower limb arterial insufficiency
and/or coronary insufficiency constitute the population that demand routine carotid

stenosis investigation.
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