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RESUMO

O manejo terapêutico de portadores assintomáticos ou com estenose menor que 70% da carótida é ainda debatido na literatura. Estudos anteriores não utilizaram parâmetros funcionais na randomização de seus pacientes. Realizamos este estudo com o objetivo de avaliar a integridade hemodinâmica intracerebral por meio da reatividade cerebrovascular (RCV) e correlacionar os resultados com o grau de estenose e com a sintomatologia clínica. Estudamos 60 indivíduos. Trinta pertenceram ao grupo controle, sendo 15 deles hipertensos. Utilizamos o Doppler Transcraniano para avaliação da velocidade média (VM) antes e após o estímulo vasodilatador com acetazolamida ao nível da ACM e da ACA. Analisamos o grupo em estudo de duas maneiras: dividindo entre sintomáticos e assintomáticos, e de acordo com o grau de estenose carotídea moderada (50-69%) ou grave (>70%). O grupo assintomático demonstrou reserva funcional positiva, embora 46,2% deles tivessem apresentado grave grau de estenose. Um comprometimento da CVR foi encontrado em pacientes sintomáticos, sendo que 41,2% destes apresentavam apenas grau moderado. Baseado em nosso grupo controle foi observado um aumento de 55% na VM da ACM e 60% da ACA. Outras variáveis, além do grau de estenose, parecem ser importantes na determinação da sintomatologia dos pacientes. Novos estudos multicêntricos utilizando o índex de integridade hemodinâmica para randomização dos pacientes devem ser realizados.

Palavras-chave: reatividade cerebrovascular, estenose de carótida, Doppler transcraniano

ABSTRACT

The management of asymptomatic and < 70% carotid stenosis patients is still debatable. Previous studies did not use functional parameters to randomize these patients. In order to find out the relationship among the degree of carotid stenosis, symptoms and reserve capacity we performed a study using cerebrovascular reactivity (CVR) as an index of cerebral hemodynamic integrity. Sixty patients were studied. Thirty were control group and among them 15 had hypertension. Using bilateral transcranial Doppler ultrasound we studied middle (MCA) and anterior (ACA) cerebral arteries flow velocity changes after acetazolamide to measure the percentage of velocity increase. We analyzed the patient group in two ways: symptomatic or asymptomatic and moderate (50-69%) or severe carotid stenosis (>70%). We found no statistical difference in CVR values between patients with and without hypertension in the control group. The asymptomatic group had positive reserve although 46.2% of them had severe stenosis degree. An impairment of CVR in symptomatic patients was found and 41.2% of them had moderate stenosis degree. On the basis of the data collected in control subjects for CVR we observed a 55% increase for MCA and 60% for ACA. Variables other than the degree of stenosis seem to be important in determining patient’s symptoms. We found an impairment of functional reserve associated with neurological symptoms without any relation to the degree of carotid stenosis. The concept of the hemodynamic significant carotid stenosis based only on anatomical findings must be reviewed. New studies using CVR to randomize patients may help define better ways to manage these patients.

Key-words: cerebrovascular reactivity, carotid stenosis, transcranial Doppler

1.
INTRODUÇÃO

1.1
FUNDAMENTOS
As doenças cerebrovasculares apresentam importante impacto sobre a saúde da população, representando desde há muito tempo a principal causa de morbidade e uma das três primeiras causas de mortalidade mundial.

Novos métodos de tratamento têm sido validados desde 1996, quando a FDA (Food and Drug Administration) aprovou o uso do trombolítico rt-PA na fase aguda do Acidente Vascular Cerebral (AVC) Isquêmico. Outra estratégia de tratamento, a neuroproteção cerebral que visa à manutenção da viabilidade neuronal ao redor do centro da lesão, a chamada ´zona de penumbra´, ainda não atingiu resultados de uso prático. Diversas drogas estão sendo testadas e o futuro parece ser promissor. As Unidades de AVC (U-AVC) vêm colaborando significativamente com esse aprimoramento do atendimento, uma vez que mantêm uma equipe multiprofissional especializada em cuidados e reabilitação do doente com AVC mudando o conceito niilista diante dessa entidade.

Embora todos esses novos rumos, a prevenção continua, e deve continuar sendo sempre a melhor estratégia de investimento e, consequentemente, de pesquisa. De acordo com esse raciocínio, objetivamos com essa pesquisa estudar uma população considerada de alto risco para a ocorrência do AVC, que são os portadores de estenose da artéria carótida interna, e avaliarmos a existência de alterações hemodinâmicas que possam contribuir para tomadas de decisão terapêutica de prevenção.

1.2.
ESTENOSE DA ARTÉRIA CARÓTIDA

O papel da estenose da artéria carótida como fator de risco para a doença cerebrovascular isquêmica é reconhecido há mais de 100 anos (apud Orosz L)1. O mecanismo pelo qual a doença ateromatosa pode causar comprometimento da circulação cerebral engloba fenômenos secundariamente embólicos ou de déficit de circulação distal devido à redução da pressão de perfusão cerebral (PPC). Estudos demonstravam inicialmente que a isquemia cerebral decorria principalmente de eventos tromboembólicos; no entanto, com a melhora técnica de investigação levando à melhor compreensão da hemodinâmica cerebral, há atualmente uma tendência a se valorizar a importância das alterações hemodinâmicas, e a se acreditar que são causas mais freqüentes do que antes relatadas. O reconhecimento de um subgrupo de pacientes de alto risco para a isquemia hemodinâmica é de extrema importância, considerando as diferenças e implicações no manejo e na evolução desse subtipo de AVC1,2,3 .

A primeira endarterectomia foi realizada em 1951 por Carrera, e desde então períodos de maior ou menor entusiasmo com o procedimento têm sido relatados (apud Orosz L)1. A eficácia da endarterectomia de carótida como medida de prevenção para pacientes sintomáticos foi objetivo de três grandes estudos multicêntricos: o NASCET(North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial)4, o ECST(European Carotid Surgery Trial)5 e o VACS(Veterans Affairs Cooperative Study)6.Os dois primeiros são os mais citados em razão de terem publicados inicialmente os resultados. O NASCET4 foi inicialmente desenhado para avaliar pacientes sintomáticos com dois diferentes graus de estenose. Estenose grave foi classificada como 70-99% e estenose moderada como 30-69%. Embora excluídos os pacientes com estenose menor que 30%, eles foram arrolados no ECST5. Um dos pontos favoráveis foi o critério clínico utilizado pelo NASCET4,que elegeu somente pacientes com sintomas definidos, sendo excluídos os que apresentavam sintomas vagos ou isolados, além disso, todos os pacientes foram avaliados por um neurologista no início do estudo. Ambos os estudos utilizaram a angiografia como base para determinação do grau de estenose com metodologias diferentes; apesar disso, todas se mostraram válidas. Os resultados foram claros e demonstraram que a intervenção cirúrgica ofereceu melhor resultado do que o tratamento clínico na estenose maior que 70%. 

Em fevereiro de 1991, o grupo norte-americano terminou a randomização devido ao alerta dos resultados. Na análise de intenção de tratamento, o risco de AVC ipsilateral em dois anos tratado medicamente foi de 26% para os 331 pacientes contra 9% no grupo tratado cirurgicamente. A redução do risco absoluto em favor da endarterectomia foi de 17%, com uma redução relativa de 65%. O tratamento clínico realizado durante o acompanhamento de dois anos consistiu em uso de agente antiagregante plaquetário e modificação dos fatores de riscos. Ressalta-se que nem todos os pacientes sintomáticos com lesão acima de 70% de estenose tiveram o mesmo risco de AVC. Na mesma análise desse grupo havia indivíduos com alto risco, ou seja, com fatores de risco pré-especificados, cujo risco alcançou até 39%. Levantamentos posteriores (‘post-hoc analysis’) revelaram que o grupo com estenose maior que 70% e portadores de placa ulcerada tiveram o dobro do risco 7. Em termos de associação de riscos, como presença de lesão contralateral, o grupo não indicou diferença se a carótida contralateral apresentava algum grau de estenose, leve, moderada ou grave. Houve diferença nos pacientes que apresentavam oclusão total do lado contralateral, cujo tratamento, tanto médico como cirúrgico, determinou prognóstico ruim8. Outra subanálise envolveu os pacientes com sintomatologia de retina, cujo prognóstico pareceu ser melhor do que os com eventos hemisféricos (17% e 44%, respectivamente)9. Em 1998 Barnett et al.10 reavaliaram e publicaram uma subdivisão dos pacientes portadores de estenose carotídea entre 30-69% desse mesmo estudo4, sendo que houve tendência a favor da cirurgia nos pacientes com 50-69%, sem nenhuma evidência nos abaixo de 50%. Recentemente, em junho de 2000, publicaram-se novos resultados do grupo de pacientes que haviam sido triados para o braço de tratamento clínico. Constatou-se que o risco de ocorrência do AVC diminuiu com o tempo nos pacientes que permaneceram sem sintomas, ficando similar aos que foram submetidos à endarterectomia ou aos que nunca apresentaram sintomas. Os autores não definem o mecanismo pelo qual isso ocorreu e, muito embora tenham analisados todos os fatores de riscos vasculares envolvidos, não puderam distinguir esses pacientes11. Poderíamos sugerir que se trata de um subgrupo de pacientes cuja hemodinâmica foi ‘compensada’.

O estudo europeu não conseguiu provar qualquer benefício cirúrgico para os pacientes portadores de estenose de até 29%, mesmo diante da presença de uma placa instável. O consenso quanto à endarterectomia foi o benefício em pacientes com estenose entre 70-99% da artéria carótida interna que tenham tido um AVC ou sintomas transitórios atribuíveis à lesão estenótica5.


A generalização desses resultados para a prática médica, principalmente no nosso meio, deve levar em conta um importante número que também vem desses estudos, que consiste na avaliação da taxa de morbi-mortalidade dos centros cirúrgicos envolvidos, que foi de 5 a 7%. O conhecimento da experiência do grupo cirúrgico é fundamental para nos orientar quanto a tomadas de decisões em resultados baseados em evidências de grandes estudos 12, principalmente se tratando de um tratamento preventivo como é a endarterectomia de carótida 13.


Em relação ao grupo de pacientes assintomáticos, dois grandes estudos buscaram uma definição, e um outro estudo ainda continua em aberto. O primeiro a ser publicado foi o VACS (Veterans Affairs Cooperative Study)14, que randomizou portadores de estenose maior que 50% para tratamento médico ou cirúrgico. Algumas controvérsias envolveram esse estudo, uma vez que na metodologia foram arrolados pacientes com sinais de isquemia transitória. Quando excluídos os pacientes desse grupo duvidoso, não existiu diferença entre os grupos tratados15. Esse dado nos parece relevante uma vez que recente estudo documentou que acima de 80% dos casos diagnosticados como acidente isquêmico transitório por médico generalista não pode ser confirmado por um neurologista16. O segundo grande estudo foi o ACAS (Executive Committee for the Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study)17, que estudou pacientes portadores de estenose de carótida acima de 60% detectado por EcoDoppler ou angiografia. Nos pacientes randomizados para cirurgia houve confirmação arteriográfica, sendo que em 5% foi menor que o grau estabelecido pelo Doppler. Embora no resultado final do estudo tivesse ocorrido significante melhora do grupo tratado cirurgicamente, diversas considerações foram discutidas por estudiosos, entre elas a definição de risco relativo versus risco absoluto18. Os críticos sugerem uma comparação com o estudo NASCET4, no qual a diferença absoluta entre os dois tipos de tratamento foi de 17% em dois anos, enquanto no ACAS17 foi de 2%. Isto significa dizer que são necessárias seis endarterectomias para prevenir um AVC nos indivíduos sintomáticos; já nos assintomáticos, são necessários 85 procedimentos cirúrgicos para prevenção de um AVC, sendo que esse número dobra para 170 quando considerado AVC incapacitante 19. Outra consideração diz respeito à comparação dos riscos para o tratamento clínico, que no NASCET4 foi de 26% e no ACAS17 de 5% de risco para o AVC. Alerta ainda existe quanto aos benefícios encontrados no ACAS17; estes foram de significância estatística pequena, obtidos em um estudo clínico rigoroso, cujos critérios de exclusão foram bem controlados, bem como houve seleção de equipe cirúrgica (um mínimo de 12 cirurgias ao ano com índice de morbi-mortalidade < 3%). Portanto, a generalização dos resultados desse estudo é de extrema dificuldade no nosso meio. Infelizmente, não foi possível detectar um subgrupo de alto risco para o AVC nesse estudo, o que deveria ser de interesse para estratificação dos pacientes. Houve, em verdade, uma maior incidência de complicações operatórias nas mulheres, perdendo-se o pequeno benefício obtido nos homens. Recentemente, o próprio grupo NASCET4 revisou o estudo e classificou os pacientes assintomáticos de acordo com o critério determinado no estudo TOAST20. Dessa forma, os autores acabaram por demonstrar que o risco de AVC é baixo entre pacientes assintomáticos com estenose de carótida entre 60-99%, sendo que em 45% das vezes os eventos foram atribuídos à oclusão de pequenos vasos (lacuna) ou a cardioembolia. Em apenas 1,9% foram secundários à aterosclerose de grandes vasos. Os autores questionaram uma superestimação da incidência de AVC nesse tipo de pacientes, visto que, na maioria das vezes, os estudos não buscam correlacionar a incidência de acordo com as causas 26. Obviamente, tais observações são relevantes na análise do real benefício da endarterectomia.

Dois grandes estudos estão em andamento, o ACSRS(Asymptomatic Carotid Stenosis and Risk of Stroke)22 e o ACST(Asymptomatic Carotid Surgery Trial)23; este último traz como diferença a identificação da morfologia da placa ateromatosa como fator determinante de risco, conforme vem sendo atualmente advogado por alguns autores24.


Diretrizes de endarterectomia foram publicadas em 1998 pela AHA  (American Heart Association)25, e alguns autores questionam atualmente suas recomendações em face de novos argumentos26. Hart e et al. publicaram recentemente uma revisão de todos as diretrizes para a prevenção do concluindo que os mesmos não provêem adequada informação metodológica que permita julgar a qualidade, a aplicabilidade clínica e os possíveis viés de forma consistente. Em relação à indicação de endarterectomia para portadores assintomáticos, as recomendações diferem desde a aceitação do procedimento para pacientes com estenose acima de 60% e baixo índice de complicação perioperatória até a recomendação de evitar a cirurgia por inconsistentes resultados publicados27. Considerando as evidências já descritas e associando dados de pequenos outros estudos, poderíamos pontuar os fatores que favoreceriam o tratamento médico ou o cirúrgico no paciente sintomático, conforme tabela 1.

 TABELA 1: Tratamento clínico X cirúrgico da estenose de carótida

	
	TRATAMENTO CLÍNICO
	TRATAMENTO CIRÚRGICO

	Idade
	> 70 anos
	< 70 anos

	Evento
	Retiniano
	Hemisférico

	Sexo
	Feminino
	Masculino

	Placa
	Lisa
	Ulcerada

	Comorbidade Cardíaca e Respiratória
	Presente
	Ausente

	Ateromatose Intracraniana
	Presente
	Ausente



A endarterectomia persiste nebulosa em pacientes com placas ateroscleróticas menores que 70% ou em pacientes assintomáticos, ou ainda em pacientes sintomáticos entre 30-69%. O critério anatômico isolado nos parece insuficiente, visto que mesmo pacientes que apresentam oclusão total do vaso não raro são desprovidos de correlação clínica, sendo freqüentemente achado de exame complementar. A presença ou não de sintomas, critério também utilizado nesses trabalhos, traz consigo dois principais dilemas. O primeiro é a dificuldade de definição uniforme quanto ao termo assintomático, que, por vezes, é utilizado unicamente com base no quadro clínico e em outras vezes a partir de triagem por exames de imagens, cada vez mais sensíveis e específicos, acarretando dificuldades metodológicas numa metaanálise. O segundo ponto a se considerar é que a sintomatologia pode ser uma questão puramente temporal, e traz ao médico assistente freqüente dilemas de acompanhamento. Diante dessas considerações, parece-nos emergente a necessidade de se buscar outros critérios que nos auxiliem nas tomadas de decisão quanto ao manejo da doença carotídea. Estudos atuais, visando estabelecer novos critérios de decisão, sugerem identificar pacientes de alto risco mediante a caracterização morfológica da placa por ultra-som, infartos silenciosos em exames complementares, detecção de êmbolos ipsilateral na ACM por meio do Doppler Transcraniano (DTC) ou ainda utilizando o índex de integridade hemodinâmica intracraniana com métodos de mensuração da pressão de perfusão cerebral (PPC). Novos entendimentos fisiopatológicos da placa ateromatosa vêm sendo explorados, e processos inflamatórios podem ter importante papel para a instabilidade da lesão24. A decisão médica é no momento freqüentemente tomada diante de cada caso, individualmente, e a experiência pessoal e o acesso a tecnologias de investigação mais avançadas trazem pequenos, mas importantes subsídios de suporte para o médico assistente.

1.3. CONSIDERAÇÕES SOBRE A FISIOPATOLOGIA DA ISQUEMIA CEREBRAL

A isquemia cerebral ocorre como resultado da diminuição do fluxo sangüíneo até um nível suficiente para interferir com a função do sistema nervoso. Uma série de alterações metabólicas e bioquímicas segue-se em cascata e culmina em necrose celular. A hipóxia, a hipoglicemia, as alterações de fluxo e o estado da circulação colateral são os principais fatores que podem levar à isquemia28.

Uma diminuição moderada da pressão parcial de oxigênio leva a um ligeiro aumento do fluxo cerebral, no entanto cifras inferiores a 40 mmHg originam confusão mental, e abaixo de 20 mmHg, coma. A hipoglicemia produz alterações funcionais e estruturais, sendo que concentrações de glicose abaixo de 20 mg/dL originam confusão mental com coma abaixo de 10 mg/dL. As alterações de fluxo sangüíneo resultam de um desequilíbrio entre o gradiente de PPC e o da resistência vascular (RV). O estado individual da circulação colateral, assim como da reatividade do tecido cerebral circundante são responsáveis pela melhor ou pior resposta ao desequilíbrio do fluxo. Em situações fisiológicas, a regulação do fluxo cerebral é dependente de variações amplas da pressão de perfusão graças a um mecanismo de auto-regulação da circulação que envolve fatores miogênicos, bioquímicos, neurogênicos e peptidérgicos. Em situações de isquemia cerebral, o mecanismo desaparece e a PPC se faz dependente da pressão arterial (PA). Esta dependência parece ser mais intensa com a diminuição da PA do que com o aumento, visto que no tecido isquêmico a PPC está abaixo do limite inferior da capacidade auto-regulatória do leito vascular, e por esta razão os vasos estão dilatados em seu máximo, sendo que a diminuição da PA não consegue ser compensada com redução da RV29.


A regulação funcional do fluxo cerebral também se altera durante o infarto e produz uma abolição da reatividade ao CO2 no território afetado; em certas situações pode diminuir ainda mais o fluxo ao aumentar a concentração de CO2 por um fenômeno de ‘roubo intracerebral’ que é originado pela vasodilatação das artérias normais como resposta a hipercapnia, que rouba sangue do tecido isquêmico onde os vasos já estão dilatados ao máximo. A hiperventilação origina vasoconstrição do tecido cerebral sadio, com diminuição da pressão intracraniana. Ambos os fatores conduzem a um aumento do fluxo sangüíneo no território isquêmico conhecido como ´síndrome de Robin Hood´ (fenômeno de roubo invertido). A área de abolição desse mecanismo de auto-regulação é maior que a zona de reatividade do CO2 e isto acaba por originar um desequilíbrio na periferia do infarto entre o controle hemodinâmico e metabólico responsável pela circulação de luxo, ou perfusão de miséria (‘misery perfusion’), que leva a uma diminuição da fração de extração de oxigênio (FEO) e à aparição de uma rede de sangue venoso28. Todas essas alterações de fluxo cerebral após um infarto persistem, em alguns pacientes, de semanas a meses, e podem contribuir para fenômeno de hipoperfusão pós-isquêmica, ou a progressão do infarto.


O cérebro consome um terço de sua energia para manter a transmissão sináptica, outro terço para o transporte de íons e a terceira parte para preservação da integridade estrutural. Quando há queda da PPC ocorre alteração progressiva dessas funções até a morte celular. Existem diferenças nas respostas neuronais ao insulto isquêmico, denominado de vulnerabilidade seletiva, em razão da densidade neuronal, da diferença de perfusão regional e dos diferentes metabolismos. Os neurônios do córtex cerebral, do hipocampo, da amígdala (núcleo) e do cerebelo sofrem mais precocemente que os de outras zonas ou que os das células gliais. A fisiopatologia da isquemia ainda difere quanto ao tipo de neurônio que envolve, o da substância cinzenta ou da substância branca, visto que esta última não contém corpos neuronais nem sinapses, e sim axônios mielinizados, com uma estrutura especializada complexa. Embora a freqüência seja predominantemente na substância cinzenta, 20% dos infartos afetam a substância branca como resultado de oclusões das pequenas artérias penetrantes30.


Resumidamente podemos afirmar que a diminuição de fluxo desencadeia imediatamente alterações na transmissão sináptica e conseqüente despolarização das membranas celulares. Um fluxo inferior a 30 ml/100g/min causa sintomas neurológicos, e abaixo de 20 ml/100g/min ocorre supressão da atividade eletroencefalográfica. Abaixo dos 12 ml/100g/min existe uma abolição dos potenciais evocados. A despolarização das membranas ocorre com fluxos inferiores a 10 ml/100g/3min. Reconhece-se hoje a existência de um gradiente isquêmico composto com a região central do infarto e uma região periférica denominada ‘zona de penumbra’ (que circunda a região central da isquemia) onde os neurônios conservam uma atividade metabólica mínima que preserva a integridade estrutural durante algum tempo. Nesta área o mecanismo de auto-regulação está alterado, a reatividade ao CO2 se mantém parcialmente, a transmissão sináptica e a quantia de adenosina trifosfato (ATP) – substrato energético - são normais e há diminuição da glicose. Essas alterações podem traduzir sintomas neurológicos, no entanto, são danos reversíveis. A importância do reconhecimento dessa zona de penumbra trouxe o conceito de ‘emergência médica’ no tratamento do infarto cerebrovascular agudo, que atualmente se baseia na intervenção precoce (período denominado de janela terapêutica) para que se restaurem as condições hemodinâmicas e se permita um aporte de glicose e oxigênio para o retorno da função neuronal normal31.


A falha bioenergética ocasionada pela diminuição do fluxo sangüíneo cerebral desativa as bombas iônicas ATP dependentes, ativa a glicólise anaeróbia com produção de ácido láctico e ocasiona redução do pH intra e extracelular. A acidose persistente agrava o dano cerebral devido à produção de radicais livres, liberando pró-oxidantes a partir de proteínas como a transferrina e a ferritina. Devido à falha energética, o neurônio não é capaz da manter a polarização da membrana, o que condiciona a abertura dos canais de cálcio voltagem-dependentes e desbloqueia os canais de cálcio dependentes dos receptores. Esses mecanismos levam ao influxo cálcio para o intracelular, aproximadamente o dobro de seu valor inicial. Embora este nível de concentração não seja o suficiente para levar à morte cerebral, causa uma brusca despolarização da membrana que, por sua vez, leva ao aumento da liberação de glutamato e outros aminoácidos excitatórios. Segue-se estímulo aos receptores inotrópicos como o AMPA e o NMDA, assim como de receptores metabotrópicos. A estimulação do receptor AMPA contribui para o aumento da concentração de sódio intracelular e ocasiona edema. A estimulação dos receptores NMDA contribui para a entrada de cálcio para o intracelular, fator-chave para os processos que conduzem ao dano celular irreversível. O aumento do cálcio intracelular ativa uma série de enzimas (proteinoquinases, proteases, fosfolipases, endonucleases, proteinofosfatases e sintase do óxido nítrico (ON)) e promove a expressão de vários genes de resposta imediata. As características bioquímicas do sistema nervoso, entre elas a alta concentração de lipídios e o requerimento energético elevado, o fazem particularmente sensível à lesão mediada por radicais livres. Durante a isquemia, a formação de radicais livres de oxigênio excede a capacidade antioxidante do neurônio e ocasiona alterações de alguns constituintes celulares, como proteínas, ácidos nuclêicos e lipídeos. Os radicais livres de oxigênio, responsáveis pelo estresse oxidativo no neurônio, são o ânion superóxido, o radical hidroxila, o peróxido de hidrogênio, o óxido nítrico e o peroxinitrito. O óxido nítrico (ON), bastante estudado atualmente, é um gás inorgânico, permeável, difusível com grande capacidade reativa e constitui a primeira de uma nova classe de substâncias moduladoras. Em situações fisiológicas o ON atua como mensageiro neuronal, no entanto durante a isquemia, quando este é produzido em excesso, acaba por ser responsável por uma lesão neuronal imediata.


Outro fator fundamental no controle do fluxo sangüíneo cerebral é a RV, que depende do comprimento do vaso, da viscosidade do sangue e do diâmetro arterial. Em 50% a RV depende dos vasos extracerebrais e dos grandes vasos da base do cérebro, e em outro 50%, das pequenas artérias que nutrem o parênquima. Na microcirculação existe uma influência mais complexa de fatores reológicos, sendo dependente da deformidade das membranas das hemáceas, assim como do acúmulo e da adesão leucocitária.

O cérebro possui como proteção isquêmica à circulação colateral. As principais anastomoses são: as denominadas artérias carótidas primitivas entre a carótida externa e a artéria vertebral; a artéria oftálmica entre a carótida externa e a circulação intracraniana; as comunicantes por meio do polígono de Willis e as anastomoses leptomeníngeas de Heubner. A PPC é o fator mais importante na regulação do uso das colaterais, portanto a diminuição da tensão arterial reduz a efetividade da circulação colateral e aumenta o tamanho do infarto.

Esses recentes avanços no entendimento fisiopatológico da isquemia têm trazido possibilidades de tratamento racional, ou seja, de uso de fármacos que consigam bloquear a cascata de eventos no sentido de minimizar a lesão, e muito embora nenhum resultado prático tenha se obtido de estudos farmacológicos existe uma linha de pesquisa próspera nesse sentido32. Não podemos deixar de mencionar que a via final causadora de morte ou de grande parte das seqüelas neurológicas é o edema cerebral, resultante da isquemia, cuja atenção na evolução e no manejo adequado é fundamental para o prognóstico do paciente.

2. REVISÃO DE LITERATURA

2.1
ISQUEMIA CEREBRAL HEMODINÂMICA

O conceito de distúrbio hemodinâmico da perfusão cerebral como causa primária de AVC não é novo 33,34,35. Denny-Brown, em 1950, já relatava sintomas focais que seriam secundários à insuficiência de fluxo no Círculo de Willis. Muito dos conceitos divulgados por ele naquela época são fortemente embasados hoje em dia como, por exemplo, o de se evitar diminuição da pressão arterial na fase aguda do AVC por uso abusivo de drogas anti-hipertensivas (apud Bladin CF)2. 

O papel dos fatores hemodinâmicos na patogênese e no tratamento do AVC, apesar de importante, não está bem estabelecido na literatura. Subgrupos de pacientes com oclusão completa da artéria carótida interna, ou os portadores de estenose intracraniana ainda carecem de definições de tratamento3,34. Estimativas de freqüência do AVC hemodinâmico variam de 8 a 53% dos AVC2. Causas relacionadas incluem hipotensão ortostática (principalmente em disautonomia diabética e terapia anti-hipertensiva), isquemia cerebral ortostática (sem hipotensão), complicações peri-operatórias (por exemplo, cirurgia cardíaca), isquemia do miocárdio, arritmia cardíaca, estenose ou oclusão da artéria carótida interna ou mais freqüentemente uma combinação desses fatores2.

Métodos para o reconhecimento de déficit de perfusão têm sido descritos, uma vez que propostas para melhoria do fluxo sangüíneo cerebral (FSC) estão sendo cada vez mais disponíveis e testadas em estudos científicos36,37. A identificação dessa situação pode permitir o manejo precoce das doenças cardíaca e carotídea, e consequentemente reduzir o risco eventos futuros2.

Medidas de FSC isoladas são insuficientes para o conhecimento do estado hemodinâmico porque não podem distinguir de forma acurada se a redução do fluxo é causado pelos efeitos hemodinâmicos secundários a oclusão arterial ou se são respostas fisiológicas compensatórias causadas por redução da demanda metabólica. 

O uso de métodos indiretos está baseado nas respostas compensatórias feitas pelo cérebro devido à progressiva redução da PPC. Quando a PPC é normal, ou seja, estádio zero, o FSC é muito próximo do metabolismo cerebral em repouso. Como conseqüência desse balanço entre o fluxo e o metabolismo, a FEO sofre poucas variações regionais. Outra etapa do processo utiliza o mecanismo de vasodilatação das arteríolas, o qual reduz a resistência cerebrovascular para manter um fluxo constante. Esse mecanismo é conhecido como estádio I da compensação, ou fisiologicamente referido como auto-regulação cerebral, que traz como conseqüência o aumento do volume intravascular cerebral. Se ocorrerem progressivas quedas do fluxo com maiores reduções da PPC, há esgotamento da capacidade de vasodilatação compensatória, falência da auto-regulação e o FSC começa a diminuir. Inicia-se então o estádio II da resposta de compensação conhecido também como ‘perfusão de miséria’, cujo aumento da FEO é agora o responsável pela manutenção do metabolismo cerebral38,39. Grubb et al. utilizaram a tomografia por emissão de pósitrons (PET-positron emission tomography) para avaliar pacientes sintomáticos com oclusão de carótida mediante aumento da FEO e correlacionaram esse incremento com um aumento de risco de AVC de 28% em 31,5 meses39.

Existem duas metodologias validadas para avaliação da PPC. A primeira consiste na detecção da fase I da vasodilatação auto-reguladora, que pode ser medida pela determinação do FSC e do volume sangüíneo cerebral (VSC) ou mediante a constatação da redução da resposta do FSC a um estímulo vasodilatador como, por exemplo, a indução da hipercapnia ou ao uso de um agente vasodilatador, como o teste com acetazolamida endovenoso. A segunda metodologia baseia-se na detecção do aumento local da FEO, atualmente possível somente com o uso PET39.

2.1.1.
Avaliação Hemodinâmica da Auto-Regulação Cerebral


A auto-regulação cerebral é um mecanismo homeostático que minimiza os desvios no fluxo sangüíneo cerebral quando existe mudança na PPC, de acordo com o que mencionamos anteriormente. Esse mecanismo compensatório atua por meio de efeitos vasomotores que controlam a resistência cerebrovascular. Estudos anteriores documentaram que essa habilidade compensatória ocorre dentro dos limites de 50-170 mmHg 40. O conhecimento da integridade deste sistema é de interesse não somente do ponto de vista fisiológico, mas principalmente devido às implicações clínicas. A auto-regulação pode estar ou não comprometida em pacientes com doença cerebrovascular, intra ou extracraniana, bem como pode ser parcialmente ou totalmente perdida após um evento vascular. 


Podemos avaliar esse mecanismo de auto-regulação (estádio I) determinando a reatividade cerebrovascular (RCV) a qual provê informações relacionadas à auto-regulação cerebral e à circulação colateral41. Recentes desenvolvimentos técnicos têm permitido o estudo por meios não-invasivos, podendo ser avaliada pela medida de fluxo sangüíneo regional antes e após a administração de um estímulo vasodilatador potente 42,43,44. Pelo menos três testes têm sido utilizados com este propósito: o teste da apnéia, da inalação do CO2 e da acetazolamida (ACZ) 45,46,47; e que todos se baseiam numa conhecida resposta vasodilatadora a hipercapnia. Este efeito primariamente resulta da ação do dióxido de carbono em aumentar o FSC em um grau significantemente maior e subseqüentemente da formação de íons hidrogênio (H+) após a vasodilatação dos vasos intracranianos. Demonstrou-se, experimentalmente, que um aumento de 70% da pCO2 arterial quase dobra o fluxo sangüíneo e que a vasodilatação é diretamente proporcional ao aumento da concentração do H+48,49. Portanto, a diferença entre o FSC no repouso e após a indução de hipercapnia reflete o estado da RCV e consequentemente nos informa sobre a reserva funcional cerebrovascular. Estudos sugeriram que todos os três métodos podem ser utilizados para estimar a RCV45,50,51,52, e que a escolha é feita de acordo com a capacidade do paciente em cooperar, muito embora alguns estudos sejam discordantes53,54,55. O teste com a acetazolamida endovenosa não necessita da completa cooperação por parte do paciente para a sua realização ou interpretação, diferentemente do teste da apnéia ou da inalação de CO2, sendo, portanto, freqüentemente usado. O uso endovenoso desse agente vasodilatador parece ser seguro, e há poucos relatos de efeitos colaterais, todos considerados ´menores´56. No nosso meio, a principal limitação ao uso consiste na sua não disponibilidade no mercado, sendo necessário importá-lo.

2.1.2. Teste de Vasodilatação Induzida pela Acetazolamida

A ACZ é um potente e reversível inibidor da anidrase carbônica, enzima que participa da etapa final da reação H++ HCO3_- = H2CO3 = H2O+CO2. Existem algumas especulações a respeito da ação da ACZ. Acredita-se que o aumento da concentração dos íons H+ e do CO2 no extracelular seja um estímulo para o aumento do fluxo. A anidrase carbônica é encontrada tanto dentro das células gliais quanto no plexo coróide, mas é ricamente distribuída na célula endotelial dos capilares cerebrais, no lado do lúmen da membrana celular. A ACZ penetra lentamente por meio da barreira hemato-encefálica, e o imediato aumento na velocidade de fluxo observado sugere que a inibição do endotélio capilar é importante quando o pH do extracelular é diminuído. Questiona-se, portanto, se, além de uma inibição direta da anidrase carbônica no tecido cerebral, o aumento inicial do FSC deva ser induzido por uma acidose metabólica57,58. A diminuição do pH é proporcional a um aumento do CO2 de aproximadamente 15-18 mmHg, que corresponde com a observação do aumento do FSC. Essa diminuição do pH é melhor explicada pela acidose carbônica cerebral, isto é, mediante o aumento do H2CO3 e da dissociação nos subprodutos de H+ e HCO3-, assumindo a hipótese de que a ACZ bloqueia a conversão do ácido carbônico para CO2 e H2O no cérebro42,58. Embora a compreensão exata do mecanismo pelo qual a acetazolamida aumenta o FSC não esteja totalmente esclarecido, permanece o fato que após 15 minutos da injeção endovenosa de um grama (dose média de 10-15mg/kg) o FSC começa a aumentar, alcançando o nível máximo em aproximadamente 25 minutos, e então gradualmente diminui em um tempo médio de 45-95 minutos48,58. Não parece haver alteração no metabolismo cerebral para o oxigênio, o pCO2 não se modifica e não ocorre modificação na pressão sangüínea59. Alguns efeitos transitórios foram ocasionalmente observados durante a administração como, por exemplo, tonturas, disestesias perioral, zumbidos e náuseas56,58. Os relatos demonstram que os sintomas não são significantes e que são reversíveis. A contra-indicação para o uso da ACZ se limita aos pacientes reconhecidamente alérgicos para as sulfas, uma vez que a ACZ pertence a um grupo de drogas sulfanilamidas60.

Os primeiros testes de medida da RCV com o uso do ACZ foram realizados com a tomografia computadorizada por emissão de photon único (SPECT) e através do PET. O uso combinado de xenônio-133 (133Xe) com technesium-99 demonstrou um aumento de 30% no FSC em pacientes controles61. Desde então, essas técnicas têm sido utilizadas para avaliar as mudanças do FSC em pacientes com doença cerebrovascular, principalmente aqueles com doença oclusiva de carótida. A maioria desses estudos tem demonstrado uma relação direta entre a diminuição na variação do FSC e a presença de estenose carotídea, com certa proporcionalidade43,59,62. 

Mais recentemente a técnica de insonação dos vasos intracranianos por meio do aparelho de DTC surgiu como uma proposta alternativa para se avaliar o estado hemodinâmico, trazendo como vantagens o baixo custo e a maior acessibilidade. A variação de velocidade obtida com esse exame não reflete o FSC quantitativamente, no entanto, uma proporção direta pode ser estabelecida. Considera-se fato que o volume do fluxo (Q) em um vaso é relacionado à velocidade sangüínea (V) de acordo com a equação Q = V.(R2, onde R é o diâmetro do vaso. Então, a medida da velocidade do fluxo sangüíneo pode teoricamente prover informação a respeito das mudanças no volume do fluxo em uma artéria e a perfusão em um determinado território, se ambos, o diâmetro da artéria e o tamanho do território perfundido, permanecerem constante após um estímulo vasodilatador 40,63,64.

Para a devida validação desse método foram realizados diversos estudos comparando a relação entre as alterações do FSC após testes com vasodilatadores medidos por SPECT e PET e as mudanças na velocidade do fluxo sangüíneo, antes e após o mesmo estímulo, utilizando a técnica do DTC41,42,46,62,64,65,66. Encontrou-se uma boa correlação entre os métodos (coeficiente de Pearson = 0,63, p<0.0001), e este resultado abriu uma nova era na investigação hemodinâmica intracerebral em pacientes com estenose de carótida.

Diversos trabalhos foram publicados demonstrando reduções importantes na RCV em pacientes com grau de estenose severa ou mesmo oclusão da artéria carótida interna com esse método, utilizando o estímulo com ACZ ou com CO2 67,68,69. Esses estudos sugerem que nessas condições ocorre a dilatação dos vasos cerebrais resistentes para a manutenção dos níveis estáveis do FSC e que, portanto, a abolição ou diminuição dessa resposta vasodilatadora reflete seu uso ao máximo, tendo como conseqüência a redução da RCV. Foi observado, entretanto, que, apesar da presença de uma estenose unilateral ou bilateral da artéria carótida interna ou mesmo oclusão, alguns pacientes mantêm preservado a RCV. Explicações por meio de mecanismos compensatórios como a colateralidade pelo círculo de Willis e/ou respostas adequadas de auto-regulação tornaram-se objeto de diversas delineações de estudo para comprovação, e que até hoje tem sido discutido.

A observação desses dados sugere que a avaliação da RCV por meio do DTC e do teste da ACZ pode ser útil em identificar e distinguir entre um subgrupo de pacientes com um aumento de risco de AVC de origem hemodinâmica mediante o através do comprometimento do RCV. Opostamente outros pacientes podem ser de baixo risco presumível devido à boa RCV70,71. Técnicas mais recentes, como a uso da imagem de Ressonância Magnética(RM) dinâmica por perfusão com contraste (gadolínio), também têm sido utilizadas para avaliação do estado hemodinâmico em pacientes com doença cerebrovascular e têm demonstrado boa correlação, sugerindo similaridade entre os índices72. Recentemente Terborg et al. demonstraram que pacientes portadores de microangiopatia cerebral tiveram boa correlação entre o comprometimento do estado hemodinâmico medido por DTC por meio da inalação de CO2 e o grau de gravidade da microangiopatia. O exame também foi correlacionado com a espectroscopia, que demonstrou resultados similares73. Novos rumos de investigação têm sido descritos e, com isso, melhor compreensão da hemodinâmica cerebral tem se estabelecido21.

2.2.
DOPPLER TRANSCRANIANO

2.2.1.
Descrição do Princípio Doppler

O princípio Doppler segue uma teoria Física que relaciona a velocidade de objetos com freqüências de onda recebidas ou transmitidas, ou em outras palavras, descreve uma mudança de freqüência de uma onda quando o transmissor ou receptor desta onda move-se em relação ao meio de propagação da mesma. Embora formulada em 1842 pelo austríaco Christian Doppler, foi somente em 1845 que o físico alemão Buys Ballot realizou a primeira verificação experimental (apud Aaslid)74.


Em 1960, Satomura e Kaneko fizeram a primeira descrição desse princípio na Medicina, sendo então descritos sua utilização na investigação da circulação extracraniana e intracraniana, respectivamente. O primeiro registro que envolveu a parte intracraniana foi realizado por Aaslid em 1981, sendo a metodologia desenvolvida pelo Departamento de Neurocirurgia de Berna a partir de então (apud Aaslid)74.


O efeito Doppler(f) é a diferença entre o sinal emitido e o sinal recebido, que pode ser detectado na forma de som ou na imagem espectral do aparelho. A leitura é expressa em unidades de velocidade (cm/s ou m/s). Um aspecto importante da técnica é lembrar que existe um ângulo de insonação, cuja variação deve ser corrigida, uma vez que o efeito Doppler é o componente paralelo à linha de insonação74.


O Doppler Transcraniano, por sua vez, apresenta dificuldades do ponto de vista prático pelo fato de as artérias intracerebrais serem curtas e tortuosas. Além disso, outras implicações práticas existem quando se estudam pacientes portadores de hidrocefalia ou de lesões intracranianas com efeito massa. O registro de velocidade não é uma medida indireta do fluxo, visto que a área de secção transversal da artéria analisada e o ângulo de insonação não são acessíveis ao método. As alterações no fluxo sangüíneo cerebral são refletidas em alterações correspondentes de velocidade considerando-se que o diâmetro arterial permaneça constante. Portanto, a presença de estenose arterial provocará um aumento na velocidade de fluxo através do segmento estenótico que será proporcional à redução de seu raio, se o fluxo se mantiver constante. Em estenose de alto grau, com mais de 70% de redução do diâmetro arterial, os sinais obtidos pelo aparelho poderão se tornar progressivamente mais fracos, pela diminuição das ondas de ultra-som refletidas74.

2.2.2. Volume de Amostragem

A detecção do efeito Doppler é feita em uma região espacial chamada ´volume de amostragem’, cujas bordas laterais são determinadas pelo foco do raio de ultra-som, sendo que os sinais obtidos vão se tornando gradualmente mais fracos da região central para as laterais. Na direção axial, o volume de amostragem é definido por uma técnica chamada intervalo de freqüência útil, o que significa que apenas sinais recebidos dentro de um certo intervalo médio após a transmissão serão considerados para a análise do efeito Doppler. Para o estudo do fluxo sangüíneo de uma artéria cerebral basal, cada partícula que se movimenta dentro do volume de amostragem contribui para uma mistura de várias freqüências. Cada componente de velocidade pode ser determinado por uma técnica denominada análise espectral, e pode ser codificada numa escala colorida ou em tons de cinza. A velocidade dentro da luz vascular mostra um aspecto de distribuição espacial entre parabólico e plano, com a maioria das células sangüíneas fluindo com velocidades na metade superior do espectro. A velocidade máxima corresponde à velocidade no centro da luz arterial, que na prática do DTC mantém uma relação constante com a velocidade média (VM), visto estarmos quase sempre diante de um fluxo laminar74.

2.2.3.
Anatomia e Técnica de Exame

2.2.3.1.
Janelas Cranianas Naturais

O uso de baixa freqüência de ultra-som usada na técnica do DTC (2 MHz) permite acesso aos vasos intracranianos por meio de áreas em que o osso da calota craniana é fino ou através dos forames naturais. São as denominadas ‘janelas acústicas´, que compreende principalmente as regiões denominadas transtemporal, transorbitária e a transforaminal. O feixe de ultra-som é alinhado de forma axial aos vasos sangüíneos e com o menor ângulo possível de insonação. Para monitorar esses dados conta-se com o sinal auditivo e com ajustes na posição e angulação do transdutor para o aparecimento do melhor espectro possível.

Janela transtemporal: corresponde à região de pouco espessura do osso temporal, que se localiza superiormente ao arco zigomático, a porção escamosa. Subdivide-se em posterior, média e anterior, considerando a posição relativa sobre o osso temporal. Em nossa experiência, aproximadamente em 7% dos pacientes não é possível a utilização dessa janela, especialmente nos pacientes femininos, idosos, com descendência oriental e de cor negra. Podem-se avaliar as artérias carótida interna (ACI) terminal, cerebral anterior (ACA), cerebral média (ACM), cerebral posterior (ACP), comunicante anterior (ACoA) e comunicante posterior (ACoP). Esta última só é avaliada se estiver funcionante como fluxo colateral, devido a seu pequeno tamanho e curso perpendicular ao feixe de ultra-som. A ACoA, por sua vez, é insonada junto com o segmento A1 da ACA (segmento horizontal). É importante considerar as variações anatômicas do polígono de Willis, visto que estudos anatômicos demonstraram que somente 18 a 54% dos indivíduos apresentam configuração dita ´normal´. Entre as variações mais freqüentes na ACA está a hipoplasia ou atresia de A1 em 25%, com o segmento A1 contralateral suprindo ambos os segmentos A2. A ACP pode ser dependente da ACI ou de uma combinação com a AB para seu fluxo, o que é conhecido como origem fetal da ACP. Tal fator pode dificultar a sua correta identificação. A artéria temporal anterior (ramo do segmento M1 da ACM) pode gerar um sinal semelhante ao da bifurcação ACA/ACM na profundidade de 50 mm, na dependência de seu tamanho. Diversas outras alterações anatômicas já foram descritas, e seus aspectos funcionais vêm sendo estudados (figura 1).

Figura 1: Variações do Círculo de Willis
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A=presença de ambas colaterais (anterior e posterior) contribuindo para o suprimento sanguíneo da ACM direita

B=ACM direita suprida via colateral anterior (ACoA)

C=ACM direita suprida somente pela colateral posterior (ACoP)

D=denominada ACM isolada, ou seja com mínimo suprimento colateral via artéria oftálmica.

Janela transorbitária: permite o acesso à ACI (topografia do seio cavernoso–sifão carotídeo) e à artéria oftálmica (AO) por meio da placa orbitária do osso frontal, canal óptico e/ou fissura orbital superior. 

Janela transforaminal: os sinais são obtidos pela abertura natural entre o crânio e o atlas. Permite o acesso às artérias vertebrais (AVs) na sua porção intracraniana e a artéria basilar (AB). O maior ramo da AV é a cerebelosa póstero-inferior, que se origina freqüentemente da confluência das AVs ou da própria AB. As AVs são simétricas somente em 26% dos casos, sendo que o lado esquerdo é dominante em 42% das vezes, e o lado direito, em 32%. A AB apresenta trajeto tortuoso. Os principais ramos, a artéria cerebelosa antero-inferior e a artéria cerebelosa superior (ACS) se originam, respectivamente, na porção média e terminal da AB.

Janela submandibular: obtida no ângulo da mandíbula. Permite o acesso aos segmentos retromandibular e extradural da ACI, sendo especialmente indicada para detecção de dissecções, displasia fibromuscular, e para o cálculo da razão entre as velocidades de ACI/ACM, que é auxiliar na diferenciação entre vasoespasmo e hiperemia.

2.2.3.2
Análise Espectral

Os principais parâmetros para a análise das ondas são o pico sistólico (observado durante a contração do ventrículo esquerdo), o fim da diástole e a VM, que é dada pela média das velocidades de fluxo do pico sistólico em função do tempo, na maioria dos aparelhos calculada automaticamente.

· Aceleração sistólica: elevação inicial da velocidade durante a fase de contração do ventrículo esquerdo. Por esse dado pode-se avaliar a repercussão hemodinâmica de lesões em vasos diferentes (por exemplo: lesão da ACI com atraso da aceleração sistólica na ACM ipsilateral).

· Pulsatilidade: corresponde à diferença de velocidade entre o pico da sístole e a fase de relaxamento máximo do ventrículo esquerdo (fim da diástole) que ocorre como conseqüência da natureza pulsátil do coração. Esta diferença é dependente da resistência periférica do órgão suprido pela artéria analisada, sendo baixa na circulação intracraniana. A  quantificação é dada pelo Índice de Pulsatilidade (IP) de Gosling: IP = VPS – VD/VM. A maioria dos aparelhos calcula o IP automaticamente, e sua interpretação em associação com as alterações de velocidade de fluxo vai auxiliar a caracterização das alterações hemodinâmicas. As artérias que alimentam malformações e fístulas artério-venosas, bem como as estenoses, apresentam aumento de velocidade de fluxo com IP baixo. Pode-se ainda utilizar na interpretação o Índice de Resistência de Pourcelot: IR = VPS – VD/VPS

· Distribuição espectral: corresponde à variação das velocidades de fluxo num dado período de tempo. É importante na detecção de fluxo turbulento e sopros.

· Identificação dos vasos: o conhecimento anatômico e fisiológico das artérias a serem estudadas é obviamente fundamental tanto na manipulação do transdutor quanto na identificação da fonte de determinado espectro de onda. Utilizam-se rotineiramente seis critérios de identificação (tabela 2):

1. Janela óssea: cada janela permite acesso a um número limitado e específico de vasos;

2. Profundidade: representa a distância entre a face do transdutor e o local de onde se origina o sinal. É medida em milímetros;

3. Direção do fluxo: a direção em relação ao transdutor (se em direção, ao contrário ou bidirecional);

4. Relação espacial: pontos de referências como as bifurcações;

5. Velocidade relativa: existe uma seqüência a ser conhecida, ou seja, a velocidade de fluxo da ACM em geral é maior que a da ACA, que é maior que a ACP, que é semelhante à da AB e das AVs. A alteração nessa proporção levanta a possibilidade de condições patológicas, especialmente com presença de fluxo colateral;

6. Resposta à compressão e/ou manobras de oscilação: a artéria carótida comum (ACC) pode ser manualmente comprimida ao nível do pescoço provocando queda da pressão na circulação intracraniana, o que pode resultar em alterações na velocidade, pulsatilidade e direção do fluxo nos vasos que são supridos por essa artéria. Assim, obtemos informações adicionais em relação à configuração do círculo de Willis. A positividade inclui diminuição, obstrução ou reversão do fluxo, além do desenvolvimento de um padrão de fluxo alternativo. Representa, na maioria das vezes, que o vaso estudado é dependente da ACC para seu suprimento adequado. As respostas negativas (ausência de alteração no padrão de fluxo) são as que demonstram o contrário. A realização de oscilações apresenta a vantagem de não interromper fluxo distal da artéria. Quando na presença de uma anatomia normal a circulação anterior responderá com oscilações positivas simultâneas e a circulação posterior não apresentará alterações. Os testes de compressão podem ainda ser realizado para a identificação da AB, comprimindo a AV na altura de sua alça no atlas.

TABELA 2: Critérios de identificação dos vasos pelo DTC

	ARTÉRIA
	Posição do Transdutor
	Profundidade

(mm)
	Direção

(relação ao transdutor)
	Relação

bifurcação ACA/ACM
	Velocidade Média (cm/s)
	Compressão ACC ipsilateral

	ACM (M1)
	transtemporal
	30-60
	a favor
	igual
	55 + 12
	obstrução diminuição

	Bif ACA/ACM
	transtemporal
	55-65
	bidirecional
	
	
	idêntica a ACA/ACM

	ACA (A1)
	transtemporal
	60-80
	fugindo
	anterior e superior
	50 + 11
	obstrução diminuição reversão

	ACP (P1) *origem fetal
	transtemporal
	60-70
	a favor
	posterior e inferior
	39 + 10
	inalterado aumento *redução

*obstrução

	ACP (P2) *origem fetal
	transtemporal
	60-70
	fugindo
	posterior e inferior
	40 + 10
	inalterado

*redução

*obstrução

	ACI terminal
	transtemporal
	55-65
	a favor
	inferior
	39 + 9
	obstrução reversão

	AO
	transorbitária
	40-60
	a favor
	
	21 + 5
	obstrução

	Sifão carotídeo
	transorbitária
	60-80
	fugindo
	
	41 + 11
	obstrução

reversão

	AV
	transforaminal
	60-90
	fugindo
	
	38 + 10
	

	AB
	transforaminal
	80-120
	fugindo
	
	41 + 10
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2.2.4.
Variáveis Fisiológicas

· Idade: a velocidade da ACM é baixa ao nascimento (24 cm/seg.) crescendo nos primeiros dias de vida até um pico de 100 cm/s entre 3-6 anos. Ocorre declínio em média de 0,785 cm/s/ano, com valor ao redor de 40 cm/s em pacientes na sétima década de vida.

· Hematócrito: relação inversa entre hematócrito e FSC, sendo necessários valores abaixo de 32 a 35% em adultos para que essa alteração seja significativa.

· Sexo: embora não esclarecidos os fatores fisiológicos, o fato é que as mulheres apresentam um FSC hemisférico maior que os homens na ordem de 3-5%. Recente estudo publicado por Olah et al. demonstrou que não há diferença na resposta vasodilatadora induzida ACZ entre mulheres após a menopausa e homens de idade pareada75.

· Fatores metabólicos: o exame pode sofrer alteração principalmente pela pO2 e pCO2, sendo que em condições normais a variabilidade não é suficiente para apresentar repercussão clínica significativa.

· Débito cardíaco: pacientes com mecanismo de auto-regulação alterado, como os hipertensos crônicos, com traumatismo craniano, com AVC prévio ou outras causas, as velocidades aferidas pelo DTC podem variar mais sensivelmente em relação a variações no débito cardíaco.


O método de Doppler Transcraniano hoje é considerado um método não invasivo, confiável e preciso para avaliação hemodinâmica das doenças vasculares extra e intracranianas que permite indicar terapias médicas ou cirúrgicas. Reconhece-se que a principal limitação desse estudo é a dependência do operador, ou seja, é um exame operador-dependente, e isso pode trazer sérias implicações no seu uso. A Academia Americana de Neurologia em 1996 publicou o primeiro consenso de utilização prática do exame, baseando-se em estudos preliminares de detecção de vasoespasmo cerebral pós-hemorragia subaracnoídea e de morte cerebral. Em 2000, um seleto grupo de especialistas elaborou uma tabela com as principais indicações do uso do DTC e o nível de evidência (tabela 3)77.

TABELA 3: Níveis de evidência da utilização do DTC

	APLICAÇÃO
	GRAU / AVALIAÇÃO
	QUALIDADE DE EVIDÊNCIA
	PODER DE EVIDÊNCIA

	Anemia Falciforme
	Efetivo
	Classe I
	Tipo A

	Desordens isquêmicas
	Estabelecido
	Classe II
	Tipo B

	Hemorragia subaracnóidea
	Estabelecido
	Classe II
	Tipo B

	Malformações vasculares
	Estabelecido
	Classe III
	Tipo C

	Monitorização perioperatória
	Possivelmente útil
	Classe III
	Tipo C

	Monitorização de procedimentos
	Investigação
	Classe III
	Tipo C

	Morte Cerebral
	Estabelecido
	Classe III
	Tipo C

	Migrânea
	Investigação
	Classe III
	Tipo D

	Meningite
	Possivelmente útil
	Classe III
	Tipo C

	Trombose Venosa
	Investigação
	Classe III
	Tipo D
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Definição

Efetivo: efeito desejado na condição especificada

Estabelecido: apropriado para indicação  e população especificada

Possivelmente útil: aparentemente apropriado para indicação especificada

Investigação: não há suficiente evidência para utilização atual

Qualidade de evidência

Classe I: evidência baseada em um ou mais estudos clínicos bem estabelecidos, controlados e randomizados.

Classe II: evidência baseada em um ou mais estudos clínicos bem estabelecidos, em geral, estudos de caso  controle ou de cohort.

Classe III: evidência baseada em opinão de ‘expert’, controles não-randomizados ou um ou mais relato de caso.

Poder de evidência

Tipo A: forte recomendação baseada na Classe I de evidência ou na Classe II quando não é possível estudos clínicos randomizados.

Tipo B:  recomendação baseado na Classe II de evidência.

Tipo C:  recomendação baseada em consenso derivado da Classe III.

Tipo D: não recomendado, baseado em evidências inconclusivas ou conflitantes da Classe II.

Tipo E: não recomendado, baseado na falta de evidência da Classe I ou II.

A validação do DTC para o estudo do sistema compensatório intracraniano mediante teste da vasorreatividade tem sido bem estudada na literatura e tem sido de precioso auxílio no estabelecimento do dano circulatório intracerebral e, conseqüentemente, nas diretrizes de intervenção terapêutica76,77,78. A gravidade da estenose extracraniana e o ‘comportamento’ da circulação colateral são os principais determinantes da RCV, ambos parâmetros possíveis de serem estudados com a técnica do DTC. O fluxo colateral pela AO corresponde a um achado que inclui um pico sistólico negativo excedendo 20 cm/s. A acurácia para esta detecção pelo DTC é maior que 90%. O fluxo colateral por meio da ACoA inclui um pico sistólico acima de -110 cm/s ao nível da ACA do lado que ‘doa’ o fluxo, associado a um pico sistólico positivo (retrógrado) de 50-130 cm/s no lado que recebe o fluxo. A acurácia na detecção é aproximadamente de 75%. O fluxo colateral por meio da artéria comunicante posterior também pode ser estudado, no entanto os critérios não são tão bem estabelecidos. A presença de um pico sistólico na AB de até 150 cm/s é, sem dúvidas, corroborativo de seu uso como colateral74.
Atualmente, baseado em evidências da Classe III, o DTC recebe uma classificação do tipo C, como sendo recomendado na avaliação da RCV77.
3.
OBJETIVOS

Objetivamos ao delinear esse trabalho responder duas principais questões:

1. Existe relação entre o grau de estenose carotídea e a presença de reserva cerebrovascular?

2. Existe relação entre os sintomas clínicos sugestivos de doença vascular encefálica e a presença de reserva cerebrovascular?

4.
CASUÍSTICA E MÉTODO
4.1
CASUÍSTICA

Nossa amostragem incluiu pacientes oriundos do Grupo de Doenças Cerebrovasculares do Serviço de Neurologia do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (HC-UFPR) e pacientes pertencentes a consultórios particulares com diagnóstico de estenose carotídea. O grupo controle foi constituído por funcionários ou voluntários do Hospital de Clínicas. Todos foram esclarecidos verbalmente sobre o estudo, e os que concordaram em participar assinaram um termo de consentimento por escrito (Termo de Responsabilidade em anexo), para então iniciarem as averiguações dos critérios de elegibilidade. Foram realizados exames complementares, como análise do volume globular (VG), dosagem sérica do colesterol, triglicerídeos e glicemia de jejum, EcoDopplercardiograma Bidimensional (ECG) e EcoDoppler de Carótidas e Vertebrais (ECV), em todos os participantes. Realizou-se Tomografia Computadorizada de Crânio em todos os pacientes do grupo de estudo. Considerou-se VG alterado quando > que 45%, hipercolesterolemia quando > que 239 mg/dL ou uso de medicação hipolipemiante atual, HDL ótimo >50 mg/dL, bom entre 35-50 mg/dLe ruim < que 35 mg/dL, hipertrigliceridemia quando valores > 200 mg/dL ou uso de medicação hipolipemiante atual e diabete melito quando valor em jejum > 116 mg/dL ou uso de medicação hipoglicemiante.

4.1.1
Critérios de inclusão para o grupo controle

1 Idade maior que 50 anos.

2 Ausência de história de doença coronariana ou cerebrovascular.

3 Ausência de história de alergia a sulfas.

4 Ausência ou placa ateromatosa carotídea <30% no EcoDoppler de Carótidas.

4.1.2
Critérios de inclusão para o grupo de estudo

1
Ausência de história de doença coronariana ou cerebrovascular.

2
Ausência de fibrilação atrial ou outra fonte cardioembólica de alto risco detectável por Eletrocardiograma de repouso e EcoDopplercardiograma.

3
Ausência de história de alergia a sulfas.

4
Estenose da artéria carótida interna de moderada a grave (50-99%) determinada por EcoDoppler de carótidas (examinador único) e/ou excepcionalmente por arteriografia digital.

5
Tomografia Computadorizada de Crânio normal.

4.1.3 Critérios de exclusão para ambos os grupos (controle e estudo)
1
Pacientes com diagnóstico de demência ou incapacitado para decisão e colaboração.

2 Pacientes com seqüelas ou história pregressa de doença neurológica central encefálica como cirurgias prévias, tumores e traumatismos graves.

3 Endarterectomia ou procedimento endovascular carotídeo ou vertebral prévio

4 EcoDopplercardiograma com fração de ejeção < 30%.

5 Hipertensão arterial durante o exame, definido como PAS > 180 mmHg ou/e PAD > 110 mmHg em 02 medidas consecutivas com intervalo de 15 minutos.

6 Janela óssea temporal inadequada para boa insonação.

7 Presença de estenose intracraniana detectável ao método.

Todos os participantes foram submetidos a questionário objetivo com dados de identificação, queixas atuais, história mórbida pregressa e exame neurológico completo. Foram revisados, se presentes, exames de Ressonância Magnética de Crânio, Angioressonância e/ou Angiotomografia e/ou Angiografia Digital cerebral e exames de EcoDoppler de Carótidas e Vertebrais prévios. 

Em relação aos fatores de risco, considerou-se como tabagismo o uso de cigarro diário acima de cinco anos, como atividade física à prática de exercícios regular (mínima de 3x/semana) há mais de seis meses, história familiar positiva quando parentes de primeiro grau com coronariopatia em idade < 45 anos ou acidente vascular encefálico < 50 anos.

GRUPO CONTROLE

Foram triados 39 indivíduos voluntários. Excluíram-se quatro que não possuíam janela temporal adequada para o estudo. Outros três foram excluídos por apresentarem lesões ateromatosas em território carotídeo acima de 30% de estenose. Um indivíduo apresentou nível pressórico acima dos permitidos durante as avaliações e um não retornou com os exames solicitados. Do total de trinta participantes, 15 não faziam uso de quaisquer medicação alopática e 15 eram hipertensos controlados há pelo menos um ano sob uso de agente anti-hipertensivo não-diurético, associado ou não a diabete melito não insulino-dependente (DMNID). Para um controle mais rigoroso, subdividimos o grupo controle total em subgrupo de indivíduos normais e hipertensos. A idade média total foi 62,8 + 7,1 (mínima 50,7 e máxima de 75,3). Treze era do sexo masculino e 17 do feminino (anexo A). Procedeu-se à análise comparativa entre os subgrupos em 55 variáveis e observou-se diferença significativa em apenas oito delas (14,5%), sendo provavelmente significâncias isoladas que não interferem na análise conjunta, portanto utilizamos o total de 30 pacientes em apenas um grupo para as análises em relação ao grupo portador de estenose carotídea. Utilizamos para análise apenas as ACMs e ACAs que não apresentaram alterações estatisticamente significantes para todas as análises do grupo controle.

GRUPO DE ESTUDO

Foram encaminhados 38 pacientes que preenchiam inicialmente os critérios de participação do estudo. Excluíram-se três pacientes cuja janela temporal foi inadequada para boa insonação: dois pacientes com fibrilação atrial crônica; um paciente com arritmia grave durante o exame; um paciente que apresentou estenose da ACM detectável ao exame e um paciente com lesão bilateral, sendo constatada oclusão de carótida interna D na angiografia cerebral. A idade média foi de 73,1 + 8,9, sendo 16(53,3%) do sexo masculino e 14(46,7%) do feminino. Para avaliação dos dados obtidos, dividimos o grupo de estudo em dois tempos de análise diferentes, de acordo com dois principais fatores de riscos. Consideramos inicialmente a presença ou não de sintomas em dois subgrupos (assintomáticos e sintomáticos) e num segundo tempo dois subgrupos de acordo com o grau de estenose (moderado e grave). O subgrupo assintomático contou com 13 portadores e o subgrupo sintomático com 17 (em 03 portadores sintomáticos havia lesão bilateral). Consideramos como assintomáticos pacientes cuja anamnese clínica e tomografia computadorizada eram negativas. Entre os pacientes assintomáticos, 07(53,8%) possuíam estenose grave (anexo B). O lado esquerdo foi predominante acima de 50%. Consideramos como sintomáticos pacientes que apresentaram sinais ou sintomas transitórios em território ipsilateral da maior lesão estenótica. Na segunda análise tivemos 13 portadores de estenose moderada e 17 portadores de estenose grave. Foram utilizados os critérios anatômicos do NASCET4, que considera lesão moderada entre 50-69% e grave acima de 70% (anexo C).
4.2.
MÉTODO

4.2.1.
Realização do Exame

Os indivíduos foram submetidos a um exame de EcoDoppler de Carótidas no equipamento Hewlett-Packard Sonos 2000 (USA) com probe multifreqüencial, modo-B. Objetivou-se excluir lesão carotídea no grupo controle, e confirmar grau de lesão no grupo de estudo por um único examinador. Foram obtidas imagens longitudinais e transversais para documentação. Para avaliação intracraniana utilizou-se aparelho de Doppler Transcraniano da marca Rimed Trans-Link, multicanal, probe de 2 MHz, monitoração bilateral e capacete de fixação. Os pacientes foram submetidos a duas avaliações intracranianas seqüenciais, a basal e a após aplicação endovenosa de acetazolamida.

Técnica do DTC: paciente deitado em decúbito dorsal, com examinador sentado atrás, permitindo acesso similar aos dois lados da cabeça e aos principais planos e eixos do corpo necessário para o estudo. Exame sempre iniciado pela região transtemporal, utilizando acústica de 100% para obtenção de janela adequada. 

Janela Temporal: profundidade inicial de 50 mm. Obtido a maior velocidade média (VM) de fluxo sangüíneo ao nível da artéria cerebral média (profundidade 50-60mm), da cerebral anterior (profundidade 62-70mm) e da cerebral posterior (68-75mm).

Janela Occipital: paciente com leve flexão da cabeça e pescoço em direção ao esterno e rotação lateral. Profundidade inicial de 60mm. Obtido a maior velocidade média de fluxo sangüíneo ao nível da artéria vertebral (profundidade de 65 e 75mm) e da basilar (profundidade 85-95mm). 

As mensurações da VM do fluxo sangüíneo por meio da janela temporal foram realizadas usando monitoração bilateral com capacete de fixação. Após estabelecida a maior VM, em centímetros por segundo, o paciente permanecia monitorado e recebia por via endovenosa 01 grama de acetazolamida diluída. A VM da ACM foi monitorada continuamente, e após 20-30 minutos realizou-se o exame também nas demais artérias. O cálculo de VM foi obtido automaticamente pelo aparelho. Para melhor confiabilidade dos dados, aguardamos o mínimo de 10 sístoles para estabilidade dos valores. Foram realizadas pelo menos duas medidas da PA, antes e após o exame de DTC.

Em relação ao grupo controle os testes estatísticos foram aplicados para o cálculo das velocidades médias (VM) e dos índices de pulsatilidade (IP), antes(basal) e após o teste de acetazolamida. Foi mensurada a velocidade média (VM) da artéria cerebral média (ACM), anterior (ACA) e posterior (ACP) bilateralmente, das artérias vertebrais (AVs) e da artéria basilar (AB). Calculou-se a porcentagem de variação (aumento) da VM entre o primeiro (basal) e o segundo exame (pós-acetazolamida) para cada uma das artérias acima referidas. 

4.2.2.
Método Estatístico

Recorreu-se à análise descritiva dos dados através de tabelas e gráficos. Para as análises comparativas foram utilizados os testes paramétricos ‘t de Student’ e os não-paramétricos ‘Mann-Whitney’ (por meio do software ‘Primer of Biostatistics’), ‘Qui-Quadrado com correção de Yates’ e ‘Exato de Fisher’ (pelo software ‘Epi-Info’), para amostras independentes. O nível de significância (probabilidade de significância) mínimo adotado foi de 5% (0,05).

5.
RESULTADOS

5.1 FATORES DE RISCOS

O anexo A demonstra o percentual dos fatores de risco do grupo controle e o anexo D do grupo de estudo. Na comparação entre os grupos houve diferença estatisticamente significante para faixa etária, sendo o grupo controle com idade média mais baixa (62,8±7,1 x 73,1±8,9) (p<0,0001), para história familiar sendo o maior número de pacientes com história positiva no grupo controle (56,7% x 20,0%) (p=0,0079) e para hipercolesterolemia que foi mais presente nos pacientes do grupo de estudo (20,0% x 60,0%) (p=0,0379) (tabela 4). Os demais fatores de riscos testados (tabagismo, atividade física, diabete melito, hipertrigliceridemia, HDL, VG e HAS) não apresentaram diferença estatisticamente significativa (tabela 4).

TABELA 4 - Comparação dos fatores de risco : grupos controle X estudo

	DADOS
	RESULTADO DO TESTE
	TESTE APLICADO
	VALOR TABELADO
	SIGNIFI-CÂNCIA

	FAIXA ETÁRIA
	
	
	
	

	· Intervalo
	11,47
	Qui-Quadrado
	p = 0,0007
	S

	· Média
	- 4,955
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	
	
	
	
	

	SEXO
	0,27
	Qui-Quadrado
	p = 0,6054
	NS

	
	
	
	
	

	FATORES DE RISCO
	
	
	
	

	· Tabagismo
	0,00
	Qui-Quadrado
	p = 1,000
	NS

	· Atividade Física
	1,17
	“
	p = 0,2790
	NS

	· História Familiar
	7,05
	“
	p = 0,0079
	S

	· Diabetes
	-
	Fisher
	p = 0,3532
	NS

	· Hipercolesterolemia
	4,31
	Qui-Quadrado
	p = 0,0379
	S

	· Hipertrigliceridemia
	0,09
	“
	p = 0,7703
	NS

	· HDL
	-
	Fisher
	p = 0,5000
	NS

	· Volume Globular
	-
	“
	p = 0,2458
	NS

	· Hipertensão
	0,00
	Qui-Quadrado
	p = 1,0000
	NS

	
	
	
	
	


Não houve diferença estatisticamente significante na comparação de idade, sexo, grau de estenose e fatores de risco entre os subgrupos sintomáticos e assintomáticos (anexo E), nem ao se comparar os fatores de risco dos pacientes dos subgrupos de estenose moderada ou grave entre si (anexo F).

5.2
VELOCIDADE MÉDIA
Os anexos G e H contêm a estatística descritiva da VM de cada artéria estudada no grupo controle, subgrupo normal e hipertenso respectivamente, e o percentil de suas variações entre o exame basal e o pós-acetazolamida. Quando aplicados testes estatísticos específicos não foram detectadas alterações significativas entre os subgrupos normal e hipertenso para as ACM(s) e a ACA(s) do grupo controle (figura 2). 

     Figura 2: VM do grupo controle: normal e hipertenso
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1. valor obtido ao se comparar subgrupos normal e hipertenso

O grupo hipertenso apresentou diferença significativa com valores superiores ao grupo normal na avaliação pós-acetazolamida da ACP(s) (41,1±6,5 x 46,5±5,4) (p=0,020) e da AB (43,5±7,2 x 54,1±10,9) (p=0,004). As AVs e a AB registraram diferença estatisticamente significativa na porcentagem de variação (medianas de 22,1 e 43,6) (p=0,018) para as AV(s) e medianas de (40,6 e 72,4) (p=0,038) para a AB (tabela 5).

TABELA 5- Comparação da VM entre os subgrupos do controle

	DADOS
	RESULTADO DO TESTE
	TESTE APLICADO
	VALOR TABELADO
	SIGNIFI-CÂNCIA

	ACM
	
	
	
	

	· Pré
	0,069
	t de Student
	p = 0,945
	NS

	· Pós
	- 0,657
	“
	p = 0,516
	NS

	· Variação %
	- 0,904
	t de Student
	p = 0,374
	NS

	
	
	
	
	

	ACA
	
	
	
	

	· Pré
	- 0,441
	t de Student
	p = 0,663
	NS

	· Pós
	- 0,994
	“
	p = 0,329
	NS

	· Variação %
	0,914
	Mann-Whitney
	p = 0,361
	NS

	
	
	
	
	

	ACP
	
	
	
	

	· Pré
	- 2,040
	t de Student
	p = 0,051
	NS

	· Pós
	- 2,475
	Mann-Whitney
	p = 0,020
	S

	· Variação %
	1,288
	Mann-Whitney
	p = 0,198
	NS

	
	
	
	
	

	AV
	
	
	
	

	· Pré
	0,999
	t de Student
	p = 0,326
	NS

	· Pós
	- 0,898
	“
	p = 0,377
	NS

	· Variação %
	2,367
	Mann-Whitney
	p = 0,018
	S

	
	
	
	
	

	AB
	
	
	
	

	· Pré
	- 0,088
	t de Student
	p = 0,931
	NS

	· Pós
	- 3,143
	“
	p = 0,004
	S

	· Variação %
	2,077
	Mann-Whitney
	p = 0,038
	S

	
	
	
	
	


A tabela 6 demonstra as VM do grupo controle total, medida basal, pós-acetazolamida e o cálculo de variação entre os exames. A VM da ACM foi de 52,2 + 7,8 e 81,8 + 9,9, respectivamente. A variação média foi de 58%. A VM da ACA foi de 42,2 + 6,8 e 65,6 + 11,8, com variação de 59,4% (mediana). A VM da ACP foi de 31,1 + 3,1 e 43,8 + 6,5, com variação de 41,4% (mediana). A VM da AV foi de 31 + 5,2 e 40,7 + 8,2, com variação de 30,6% (mediana). A VM da AB foi de 30,2 + 6,2 e 48,8 + 10,6, com variação de 58,4% (mediana).

TABELA 6 - Estatística descritiva da VM do grupo controle

	DADOS
	MÉDIA
	DESVIO PADRÃO
	MÍNIMO
	MÁXIMO
	MEDIANA

	ACM
	
	
	
	
	

	· Basal
	52,2
	7,8
	43,0
	79,0
	-

	· Pós
	81,8
	9,9
	62,5
	110,5
	-

	· Variação %
	58,0
	16,3
	31,0
	87,4
	-

	
	
	
	
	
	

	ACA
	
	
	
	
	

	· Basal
	42,2
	6,8
	31,0
	60,0
	-

	· Pós
	65,6
	11,8
	38,5
	95,0
	-

	· Variação %
	56,0
	(1) 21,5
	5,5
	105,5
	59,4

	
	
	
	
	
	

	ACP
	
	
	
	
	

	· Basal
	31,1
	3,1
	23,0
	37,5
	-

	· Pós
	43,8
	6,5
	34,0
	59,0
	-

	· Variação %
	41,5
	(1) 20,5
	9,0
	81,7
	41,4

	
	
	
	
	
	

	AV
	
	
	
	
	

	· Basal
	31,0
	5,2
	23,0
	45,5
	-

	· Pós
	40,7
	8,2
	27,5
	65,5
	-

	· Variação %
	31,8
	(1) 18,5
	0,0
	69,1
	30,6

	
	
	
	
	
	

	AB
	
	
	
	
	

	· Basal
	30,2
	6,2
	21,0
	50,0
	-

	· Pós
	48,8
	10,6
	34,0
	72,0
	-

	· Variação %
	66,1
	(1) 43,1
	5,4
	185,7
	58,4

	
	
	
	
	
	

	(1) Desvio padrão muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.


Obteve-se um gráfico de pontos para a variação da VM das ACM e da ACA do grupo controle, cujo corte foi 55% (figura 3) e 60% (figura 4), respectivamente.

FIGURA 3 – Variação da VM da ACM  - grupo controle
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FIGURA 4 – Variação da VM da ACA  - grupo controle
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5.3.
ÍNDICES DE PULSATILIDADE
A descrição dos índices de pulsatilidade dos subgrupos do controle encontra-se no anexo I, sendo que não foram observados valores médios abaixo de 0,70 ou acima de 1,0. O anexo J mostra a média dos valores dos IP do grupo controle total. A tabela 7 demonstra a análise comparativa entre os subgrupos; observa-se que os hipertensos apresentaram valores inferiores ao dos normais no geral, com diferença estatisticamente significativa apenas na avaliação pós-acetazolamida da AB (0,79±0,06 x 0,71±0,07) p=0,002.

TABELA 7 - Comparação do IP entre os subgrupos controle 

	DADOS
	RESULTADO DO TESTE
	TESTE APLICADO
	VALOR TABELADO
	SIGNIFI-CÂNCIA

	ACM
	
	
	
	

	· Basal
	0,782
	t de Student
	p = 0,441
	NS

	· Pós
	- 0,258
	t de Student
	p = 0,798
	NS

	
	
	
	
	

	ACA
	
	
	
	

	· Basal
	1,090
	t de Student
	p = 0,285
	NS

	· Pós
	- 0,782
	t de Student
	p = 0,441
	NS

	
	
	
	
	

	ACP
	
	
	
	

	· Basal
	1,210
	t de Student
	p = 0,237
	NS

	· Pós
	1,190
	t de Student
	p = 0,244
	NS

	
	
	
	
	

	AV
	
	
	
	

	· Basal
	1,095
	t de Student
	p = 0,283
	NS

	· Pós
	0,000
	t de Student
	p = 1,000
	NS

	
	
	
	
	

	AB
	
	
	
	

	· Basal
	0,630
	t de Student
	p = 0,534
	NS

	· Pós
	3,361
	t de Student
	p = 0,002
	S

	
	
	
	
	


SUBGRUPOS DE ESTUDO – Velocidades e Índices de Pulsatilidade
A tabela 8 contém a VM basal, pós-acetazolamida e a percentagem de variação das ACM(s) e ACA(s) dos portadores de estenose carotídea assintomáticos e sintomáticos.

TABELA 8 - Estatística descritiva da VM dos subgrupos assintomático e sintomático

	DADOS
	MÉDIA
	DESVIO PADRÃO
	MÍNIMO
	MÁXIMO
	MEDIANA

	ASSINTOMÁTICOS

	· ACMD
	
	
	
	
	

	· Basal
	68,5
	14,5
	45,0
	98,0
	-

	· Pós
	120,9
	18,0
	92,0
	150,0
	-

	· Variação %
	81,3
	(1) 33,2
	20,5
	157,8
	77,5

	
	
	
	
	
	

	· ACAD
	
	
	
	
	

	· Basal
	54,7
	15,0
	37,0
	86,0
	-

	· Pós
	105,5
	25,4
	50,0
	141,0
	-

	· Variação %
	97,1
	(1) 42,6
	28,2
	170,3
	94,2

	
	
	
	
	
	

	· ACME
	
	
	
	
	

	· Basal
	68,0
	(1) 21,4
	41,0
	98,0
	68,0

	· Pós
	124,0
	28,3
	68,0
	174,0
	-

	· Variação %
	89,4
	(1) 36,2
	30,5
	160,9
	77,6

	
	
	
	
	
	

	· ACAE
	
	
	
	
	

	· Basal
	56,8
	14,8
	36,0
	88,0
	-

	· Pós
	106,6
	22,2
	70,0
	145,0
	-

	· Variação %
	94,5
	(1) 43,9
	6,1
	177,8
	91,3

	
	
	
	
	
	

	SINTOMÁTICOS
	
	
	
	
	

	· ACMD
	
	
	
	
	

	· Basal
	62,1
	(1) 25,5
	37,0
	132,0
	52,0

	· Pós
	91,4
	(1) 29,4
	40,0
	141,0
	86,0

	· Variação %
	52,8
	(1) 35,0
	- 2,4
	132,4
	53,8

	
	
	
	
	
	

	· ACAD
	
	
	
	
	

	· Basal
	55,0
	(1) 22,7
	31,0
	125,0
	45,0

	· Pós
	86,2
	21,0
	54,0
	125,0
	-

	· Variação %
	68,9
	(1) 51,7
	0,0
	205,6
	51,2

	
	
	
	
	
	

	· ACME
	
	
	
	
	

	· Basal
	64,1
	(1) 29,8
	36,0
	155,0
	58,0

	· Pós
	92,1
	27,4
	46,0
	160,0
	-

	· Variação %
	52,9
	(1) 37,6
	3,2
	119,5
	43,8

	
	
	
	
	
	

	· ACAE
	
	
	
	
	

	· Basal
	59,4
	(1) 27,2
	32,0
	140,0
	52,0

	· Pós
	89,7
	(1) 30,2
	40,0
	152,0
	95,0

	· Variação %
	60,5
	(1) 48,3
	4,1
	166,7
	40,6


(1) Desvio padrão muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.

Quando o subgrupo assintomático é comparado ao grupo controle observa-se que aqueles apresentam valores superiores ao do controle na avaliação basal, pós-acetazolamida e na variação percentual das artérias estudadas (tabela 9). Em relação ao subgrupo de portadores sintomáticos, verificam-se valores significativamente superiores ao do grupo controle somente para ACME-pós ACZ, ACAD basal e pós-ACZ, ACAE basal e pós-ACZ. A porcentagem nas variações não foi significativa. 

TABELA 9 - Comparação da VM: grupo controle x subgrupos assintomáticos e sintomáticos
	DADOS
	RESULTADO DO TESTE
	TESTE APLICADO
	VALOR TABELADO
	SIGNIFI-CÂNCIA

	CONTROLE x ASSINTOMÁTICOS

	· ACM x ACMD
	
	
	
	

	· Basal
	- 7,292
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· Pós
	- 13,962
	“
	p < 0,0001
	S

	· Variação %
	2,658
	Mann-Whitney
	p = 0,008
	S

	
	
	
	
	

	· ACM x ACME
	
	
	
	

	· Basal
	2,064
	Mann-Whitney
	p = 0,039
	S

	· Pós
	- 11,078
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· Variação %
	2,843
	Mann-Whitney
	p = 0,004
	S

	
	
	
	
	

	· ACA x ACAD
	
	
	
	

	· Basal
	- 5,760
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· Pós
	- 10,769
	“
	p < 0,0001
	S

	· Variação %
	3,055
	Mann-Whitney
	p = 0,002
	S

	
	
	
	
	

	· ACA x ACAE
	
	
	
	

	· Basal
	- 6,788
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· Pós
	- 12,039
	“
	p < 0,0001
	S

	· Variação %
	3,266
	Mann-Whitney
	p = 0,001
	S

	
	
	
	
	

	DADOS
	RESULTADO DO TESTE
	TESTE APLICADO
	VALOR TABELADO
	SIGNIFI-CÂNCIA

	CONTROLE x SINTOMÁTICOS

	· ACM x ACMD
	
	
	
	

	· Basal
	0,908
	Mann-Whitney
	p = 0,364
	NS

	· Pós
	1,119
	“
	p = 0,263
	NS

	· Variação %
	0,886
	Mann-Whitney
	p = 0,376
	NS

	
	
	
	
	

	· ACM x ACME
	
	
	
	

	· Basal
	1,185
	Mann-Whitney
	p = 0,236
	NS

	· Pós
	- 2,486
	t de Student
	p = 0,017
	S

	· Variação %
	0,941
	Mann-Whitney
	p = 0,347
	NS

	
	
	
	
	

	· ACA x ACAD
	
	
	
	

	· Basal
	2,149
	Mann-Whitney
	p = 0,032
	S

	· Pós
	- 5,750
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· Variação %
	0,657
	Mann-Whitney
	p = 0,511
	NS

	
	
	
	
	

	· ACA x ACAE
	
	
	
	

	· Basal
	2,703
	Mann-Whitney
	p = 0,007
	S

	· Pós
	2,780
	“
	p = 0,005
	S

	· Variação %
	0,509
	Mann-Whitney
	p = 0,611
	NS

	
	
	
	
	

	ASSINTOMÁTICOS x SINTOMÁTICOS

	· Variação %
	
	
	
	

	· ACMD
	2,158
	Mann-Whitney
	p = 0,031
	S

	· ACME
	2,493
	“
	p = 0,013
	S

	· ACAD
	1,781
	“
	p = 0,075
	NS

	· ACAE
	1,970
	Mann-Whitney
	p = 0,049
	S

	
	
	
	
	


Ao se comparar os subgrupos sintomáticos e assintomáticos entre si em relação à variação percentual, verifica-se que o subgrupo sintomático apresentou menores variações para ACME, ACMD e ACAE, sendo que a ACAD apresentou valor considerado limítrofe (figura 5).

Figura 5: VM do grupo controle x subgrupo sintomático e assintomático



[image: image5.emf]0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

60,0

70,0

80,0

90,0

100,0

VARIAÇÃO %

ACMD ACME ACAD ACAE

Assintomático Sintomático Controle

p = 0,008

p = 0,376

p = 0,031

p = 0,004

p = 0,347

p = 0,013

p = 0,002 p = 0,001

p = 0,511 p = 0,611

p = 0,075 p = 0,049


1. valor obtido ao se comparar subgrupo assintomático e controle
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O anexo K demonstra os IP dos subgrupos assintomáticos e sintomáticos. Comparados os valores ao grupo controle, observou-se que ambos apresentaram maiores índices em todas as comparações, exceto para avaliação basal da ACAE (anexo L).

O anexo M demonstra em análise descritiva da VM basal, pós e porcentagem de variação do grupo em estudo de acordo com o grau de estenose carotídea. Quando comparadas as VM em relação ao grupo controle, a VM basal e pós-acetazolamida foi superior para o subgrupo de estenose moderada, porém sem diferença significativa na variação. No subgrupo de estenose grave comparado com o controle, observou-se que, com exceção da ACAE, a VM basal foi semelhante para ambos os grupos, estando a VM pós-ACZ estatisticamente maior. A percentagem de variação não demonstrou diferença significativa, exceto para ACAD. Quando comparada a variação percentual entre os  subgrupos de estenose moderada e grave entre si, não se obteve diferença estatisticamente significativa (tabela 10) (figura 6)


Figura 6: VM do grupo controle x subgrupo de estenose grave e moderada
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TABELA 10 - Comparação da VM: grupo controle x subgrupos moderado e grave
	DADOS
	RESULTADO DO TESTE
	TESTE APLICADO
	VALOR TABELADO
	SIGNIFI-CÂNCIA

	CONTROLE MODERADO
	
	
	
	

	· ACM x ACMD
	
	
	
	

	· Basal
	- 4,676
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· Pós
	- 6,509
	“
	p < 0,0001
	S

	· Variação %
	1,190
	Mann-Whitney
	p = 0,234
	NS

	
	
	
	
	

	· ACM x ACME
	
	
	
	

	· Basal
	- 3,809
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· Pós
	- 5,777
	“
	p < 0,0001
	S

	· Variação %
	1,388
	Mann-Whitney
	p = 0,165
	NS

	
	
	
	
	

	· ACA x ACAD
	
	
	
	

	· Basal
	- 7,561
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· Pós
	- 8,416
	“
	p < 0,0001
	S

	· Variação %
	0,648
	Mann-Whitney
	p = 0,517
	NS

	
	
	
	
	

	· ACA x ACAE
	
	
	
	

	· Basal
	- 6,586
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· Pós
	3,255
	“
	p = 0,001
	S

	· Variação %
	0,992
	Mann-Whitney
	p = 0,321
	NS

	
	
	
	
	

	CONTROLE x GRAVE
	
	
	
	

	· ACM x ACMD
	
	
	
	

	· Basal
	1,950
	Mann-Whitney
	p = 0,051
	NS

	· Pós
	- 4,565
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· Variação %
	0,321
	Mann-Whitney
	p = 0,748
	NS

	
	
	
	
	

	· ACM x ACME
	
	
	
	

	· Basal
	1,628
	Mann-Whitney
	p = 0,103
	NS

	· Pós
	3,279
	“
	p = 0,001
	S

	· Variação %
	0,255
	Mann-Whitney
	p = 0,823
	NS

	
	
	
	
	

	· ACA x ACAD
	
	
	
	

	· Basal
	1,385
	Mann-Whitney
	p = 0,166
	NS

	· Pós
	- 6,833
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· 
	
	
	
	

	DADOS
	RESULTADO DO TESTE
	TESTE APLICADO
	VALOR TABELADO
	SIGNIFI-CÂNCIA

	· Variação %
	2,756
	Mann-Whitney
	p = 0,006
	S

	
	
	
	
	

	· ACA x ACAE
	
	
	
	

	· Basal
	2,659
	Mann-Whitney
	p = 0,008
	S

	· Pós
	- 7,643
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· Variação %
	1,373
	Mann-Whitney
	p = 0,170
	NS

	
	
	
	
	

	MODERADO x GRAVE
	
	
	
	

	· Variação %
	
	
	
	

	· ACMD
	0,608
	Mann-Whitney
	p = 0,543
	NS

	· ACME
	0,817
	“
	p = 0,414
	NS

	· ACAD
	0,859
	“
	p = 0,390
	NS

	· ACAE
	0,608
	Mann-Whitney
	p = 0,543
	NS

	
	
	
	
	


As figuras 7 e 8 comparam por meio de gráfico de pontos as variações da VM obtidas no grupo controle e de estudo das ACM e ACA., respectivamente.

FIGURA 7 – Variação da VM da ACM nos grupos controle e de estudo
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FIGURA 8 – Variação da VM da ACA nos grupos controle e de estudo
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O anexo N demonstra a análise descritiva dos IP quando divididos segundo o grau de estenose. A análise comparativa com o controle revelou que em ambos os subgrupos os valores obtidos foram maiores, exceto para a ACAE basal do grupo de estenose grave que não apresentou diferença (anexo O).

O anexo P demonstra as VM basal, pós-ACZ e variação percentual em uma planilha de dados individuais. Os pacientes foram divididos de acordo com a clínica (S = sintomático ou N = assintomático) e com a lateralidade da estenose de carótida (E = esquerdo ou D = direito). Os portadores sintomáticos 1, 7, 10, 22 e 30 (estenose do lado D) e os 6, 9, 11, 15, 16, 17, 21, 27 e 28 (estenose do lado E) apresentaram maior comprometimento na resposta ao vasodilatador ipsilateral a estenose, exceto os números 9, 16, e 22. Os pacientes 1, 6, 17 e 28 mostraram comprometimento na resposta em ambas as artérias.

Os portadores assintomáticos 3, 8, 12, 14 e 19 (lesão do lado D) e os 13, 18, 20, 23, 26 e 29 (lesão lado E), apresentaram resposta vasodilatadora similar em ambos os lados, porém com valores sempre maiores (pelo menos 50% maior) no exame pós-ACZ em relação ao exame basal, exceto os 12, 14, 26 e 29, cujas respostas foram assimétricas independentemente do lado da lesão. O paciente 23 não apresentou variação significativa para nenhuma das artérias estudadas. Os portadores 2, 4, 5, 24 e 25 apresentavam lesões estenóticas bilaterais (todas maiores que 50%). Destes, os números 4 e 5 eram assintomáticos com o maior grau de estenose correspondente a 50-60% e 80-90% do lado D, respectivamente. Nestes houve semelhança de resposta ao vasodilatador somente ao nível da ACA. Os portadores sintomáticos 2, 24 e 25 com lesões bilaterais não demonstraram alteração na percentagem de variação do lado da lesão, quando considerado o lado de maior grau de lesão.

Do total de indivíduos testados, 50% queixaram-se de aumento da diurese (autolimitada até 12 horas pós-exame) relacionado ao uso da acetazolamida endovenosa. Cinco pacientes queixaram-se de cefaléia, cujo uso de analgésico comum foi efetivo. Três pacientes relataram amortecimento de extremidades autolimitado, sendo que em um durou mais que 12 horas. A maior freqüência de queixas foi no grupo controle.

5.4
RESULTADOS RESUMIDOS E COMENTADOS

Os pacientes portadores de hipertensão arterial não parecem apresentar diferenças na vasorreatividade ao estímulo por acetazolamida ao nível da circulação carotídea.

A análise comparativa da VM entre os subgrupos controle (normais e hipertensos) não identificou diferença significativa na avaliação da ACM e ACA bilateralmente, tanto na medida basal, pós-ACZ ou na variação percentual, sugerindo que a circulação anterior é o melhor parâmetro de estudo de vasorreatividade. A ACM em ambos os lados foi a que apresentou menor alteração, isto é, menor desvio padrão no cálculo da variação.

Os portadores de estenose carotídea apresentam resposta vasodilatadora na VM basal com fluxo menor, igual ou maior que o controle, não sendo possível distinguí-los dos pacientes sem lesão. Portanto, a VM não pode ser parâmetro isolado para predizer a integridade hemodinâmica intracerebral.

A análise comparativa da VM basal, pós-ACZ e da variação percentual entre o grupo controle e o subgrupo assintomático constatou que, em todas as artérias analisadas, o grupo de estudo apresentou valores superiores ao do controle, ou seja, embora a presença de vasodilatação, ainda havia reserva com boa resposta vasorreativa para o subgrupo estudado, sugerindo mecanismos compensatórios limítrofes ou atuantes.

A análise comparativa da VM basal da ACM entre o grupo controle e o subgrupo sintomático encontrou diminuição significativa para as ACMs do subgrupo em estudo, porém aumento para as ACAs. A percentagem de variação da VM, no entanto, para todas as artérias analisadas foram menores no subgrupo sintomático em relação ao grupo controle (comprometimento da vasorreatividade). Os dados sugerem mecanismos compensatórios exauridos, ou seja ausência de reserva funcional.

A análise comparativa da variação percentual da VM entre os subgrupos de estenose entre si (moderada e grave) não apresentou diferença significativa, ou seja, não foi constatada diferença na vasorreatividade motora cerebrovascular nos diferentes graus de estenose.

O IP esteve dentro dos limites normais de variação em todos os grupos estudados, não sendo, portanto, parâmetro de correlação clínica de reserva funcional.

Os pacientes com lesão carotídea bilateral, analisados individualmente, não apresentaram correlação de lateralidade quando considerado o lado de maior estenose, sugerindo que apresentam respostas diferentes de compensação e, portanto, devem ser analisados separadamente.


O uso da acetazolamida endovenosa foi seguro em todos os grupos de pacientes. Os efeitos colaterais como cefaléia, amortecimento de extremidades e aumento da diurese foram raramente relatados e autolimitados.

6.
COMENTÁRIOS

Vários aspectos da relação entre a doença oclusiva da artéria carótida interna e o AVC têm sido amplamente explorados na literatura. A estenose ou oclusão da ACI é fator de risco isolado e associado a um alto risco de subseqüente AVC, sendo aproximadamente 24% para os primeiros 18 meses em estenose grave 79. O achado de lesão carotídea, portanto, com ou sem lesão cerebral, é extremamente preocupante para o médico assistente. Dúvidas, na orientação terapêutica, surgem quando na prática se observa que o mesmo grau de lesão estenosante pode apresentar diferentes tipos de evolução, de forma sintomática ou assintomática, e aspectos preditivos não são disponíveis no momento. Atualmente os estudos que nos guiam quanto ao manejo da lesão de carótida (EC/IC Bypass Study Group80, NASCET4, ECST6, ACAS17) apresentam divergências de alguns resultados, números estatísticos limítrofes, exigem ‘baixo risco cirúrgico’ quando na decisão de intervenção e outras considerações, já expostas nesse trabalho, que impedem a generalização das propostas de tratamento. A definição de um subgrupo de alto risco para isquemia poderia auxiliar na melhor seleção de pacientes e, consequentemente, oferecer resultados mais evidentes e compatíveis. Uma das propostas trazidas pela literatura seria a de se utilizar o índex de integridade hemodinâmica como colaborador dessa triagem. Na última década, especulações quanto a mecanismos compensatórios oriundos da circulação colateral ou ainda secundários à capacidade de auto-regulação vêm sendo abordadas com mais freqüência graças à facilitação do acesso a técnicas de investigação com exames complementares funcionais e dinâmicos35. A auto-regulação cerebral é definida como a habilidade vasomotora de manter o FSC em situações de mudança de PPC. Inúmeros métodos para acessar essa vasorreatividade têm sido publicados. Esses incluem estudos por PET, SPECT, TAC com 133Xe e DTC. A maioria dessas técnicas requer estímulo vasodilatador para quantificar a capacidade residual (reserva funcional) de auto-regulação por meio da dilatação das artérias resistentes. Novas técnicas com o uso de RM têm sido descritas mais recentemente 72,81,82.

Kleiser et al. utilizaram o DTC associado ao teste com CO2 e demonstraram que a exaustão da reserva ipsilateral a estenose ou oclusão da ACI foi significativamente associada a um aumento do risco de AVC83. Webster et al. encontraram um risco de AVC de 28,9% em dois anos em pacientes sintomáticos com estenose ou oclusão da carótida associado a uma ausência de reserva cerebrovascular determinada por tomografia com 133Xe com ACZ84. Chimowitz et al. em 199385 e Gur et al. em 199686 demonstraram que o DTC associado ao teste com ACZ foi útil na avaliação da reserva funcional e na identificação de pacientes de alto risco para AIT ou isquemia. O conhecimento da vasorreatividade em pacientes portadores de estenose e assintomáticos tem sido explorado visto ser um campo sem estratégias terapêuticas definidas até o momento. Fürst et al., em 1994, estudaram com DTC e teste com CO2 em 91 pacientes assintomáticos com estenose grave unilateral e puderam definir que apenas um pequeno grupo de pacientes apresentou anormalidade na hemodinâmica intracerebral ipsilateral, sugerindo que estes pudessem ser um subgrupo de risco para a ocorrência do AVC70. Em 2000, Silvestrini et al. puderam reafirmar essa hipótese e publicaram que o risco de AVC ou de AIT em pacientes com estenose assintomática está diretamente relacionado com o comprometimento da reatividade cerebrovascular a hipercapnia medida por meio do DTC19.

O curso da oclusão da ACI também tem sido matéria de pesquisa na literatura, e com comprometimento da RVC parece ser, da mesma forma, um fator preditor de eventos. Kuroda et al. em 1993 publicaram um estudo interessante e polêmico, no qual um grupo de pacientes foi submetido à anastomose entre a ACM e a artéria temporal superficial; outro a tratamento médico, e ambos subdivididos de acordo com a presença de reserva funcional em resposta ao estímulo vasodilatador com ACZ por meio do SPECT com 133Xe. Os resultados de acompanhamento em longo prazo sugeriram que o comprometimento da resposta vasodilatadora nos pacientes sob tratamento clínico resultou em eventos isquêmicos, enquanto que no braço cirúrgico a redução foi significativa71. Vernieri et al. publicaram outro estudo de análise do curso da ACI mediante do uso do DTC associado ao teste de apnéia, e também sugeriram que o método poderia ser utilizado como preditor de eventos cerebrovasculares87; e associaram um risco de 13,9% em pacientes com comprometimento da reserva comparado a 4,1% em pacientes com boa RCV, ambos os grupos portadores de estenose assintomática19. Em 2001, Markus et al. confirmaram em seu estudo, com DTC e o teste de CO2, que o comprometimento da RCV é preditor independente de AVC88.

Estudos comparativos de RCV pré e pós-endarterectomia têm sido publicados, cujos resultados, por vezes não significativos, reforçam a necessidade de reavaliação na seleção de pacientes. Demonstra-se o restabelecimento hemodinâmico em alguns pacientes no período pós-cirúrgico, porém não em todos 89. A busca de qual é esse subgrupo que objetivamente recupera a RCV tem encontrado melhores resultados estatísticos quando a randomização valoriza a presença de sintomas clínicos, mais do que o grau de estenose. O aprimoramento dessa evidência com testes funcionais provendo subsídios de integridade hemodinâmica em ambos os grupos, sintomático > que 70% e assintomático, tem sido matéria de estudo por diversos grupos de pesquisadores e o entusiasmo pela questão cresce com o intuito de se definir esse tratamento baseado em evidências. 

Cikrit et al. avaliaram 64 pacientes antes e após a endarterectomia, e obtiveram melhora da vasorreatividade ipsilateral em 39 deles, com melhora também no hemisfério contralateral em doze. Os pacientes sintomáticos, com reserva diminuída, foram os que mais se beneficiaram do procedimento; embora outros assintomáticos, com reserva diminuída, também restabeleceram a RCV89. Wider et al. acompanharam 452 pacientes com oclusão da ACI por cinco anos, acessando a RCV por meio do DTC e o teste de CO2. Os autores reavaliaram pelo menos uma vez 98 deles, após uma média de tempo de 26 meses. Apesar do restabelecimento hemodinâmico pós-endarterectomia, foi possível também demonstrar no grupo não cirúrgico que a RVC espontaneamente se restaurava em alguns pacientes, ainda que inicialmente ‘toda’ exaurida. Os autores questionaram que esse dado deveria ser relevante ao assumir a necessidade de intervenção cirúrgica. Possivelmente um desenvolvimento de colaterais intracranianas e anastomoses leptomeníngeas restabeleceriam a hemodinâmica intracerebral após um período de tempo90. Lucertini et al. acessaram a vasorreatividade com DTC e ACZ em pacientes submetidos a endarterectomia, e não puderam relacionar os achados com necessidade de uso de ‘shunt’ nem com a ocorrência de isquemia no clampeamento91. A metodologia utilizada difere bastante dos estudos até então publicados, o que dificulta a análise particular dessa pesquisa.

Estudos contraditórios que falham em correlacionar a integridade hemodinâmica intracerebral com eventos ou evolução de lesão carotídea foram publicados por Nighoghossian (1994) e Yokota (1998). Nighoghossian et al. falharam em demonstrar qualquer diferença significante no FSC no teste pós-ACZ por meio da tomografia com inalação de 133Xe entre 20 pacientes com estenose carotídea grave (70-99%) e o 10 do grupo controle 92. É provável que o pequeno número de pacientes tenha limitado a detecção da diferença. Yokota et al. estudaram através do SPECT e o estímulo por ACZ pacientes com história de eventos cerebrovasculares recentes e os acompanharam por um período médio de 32,5 meses para comparar o índice de recorrência com a presença ou não da RCV93. Embora o período médio de acompanhamento possa ser considerado suficiente, o exame não foi repetido. O estádio hemodinâmico estabelecido na fase recente pós-insulto isquêmico pode não ser estável o suficiente para tomá-lo como preditor, uma vez que o restabelecimento da CVR pode ocorrer com o desenvolvimento de colaterais 90. Ainda assim, nesse estudo, os autores relatam que, embora não preditor de eventos, a capacidade vasodilatadora reduzida foi importante para se evitar terapia antihipertensiva agressiva nesses pacientes93.

Apesar dos muitos estudos já realizados, ainda não se estabeleceu uma uniformidade de dados que indique o uso rotineiro da reserva funcional baseado em evidências. Acreditamos que as diferentes metodologias aplicadas não têm permitido um avanço nesse sentido. A literatura apresenta diversividades de técnicas, de agentes estimulantes, de subtipos de lesões, de seleção de pacientes, de tempo de seguimento e critérios de definição de sintomas diversos. Uma resposta clara quanto à correlação da vasorreatividade entre indivíduos com graus de estenose diferentes, sintomáticos ou assintomáticos, permitiria estabelecer ou reforçar a questão sobre o manejo desses pacientes baseado isoladamente nestes critérios. Nosso estudo teve como objetivo buscar essa resposta, correlacionando o estado hemodinâmico obtido em portadores de estenose de carótida através do DTC e o teste da acetazalomida com a presença ou não de sintomas clínicos e/ou com o grau de estenose. O aprimoramento metodológico se deu ao subdividirmos o mesmo grupo de estudo de acordo com esses dois principais critérios, assim como ao selecionarmos também pacientes com grau moderado de estenose. Desconhecemos estudo similar. O critério de seleção que adotamos excluiu pacientes com lesão detectável na TAC, bem como pacientes de alto risco para embolia cardiogênica (critérios do TOAST)20. Tivemos o cuidado de controlar nosso grupo controle de acordo com o a presença de HAS para excluir as alterações de vasorreatividade secundárias à perda da auto-regulação nesses pacientes sugerido por alguns autores94. Reavaliamos a questão de utilizar apenas a ACM como parâmetro, tendo no grupo controle mensurado a RCV em ambos os territórios vasculares, e em todas as principais artérias. Consideramos como assintomático o paciente com história e com imagem tomográfica negativas, bem como o fato de conferir o grau de estenose carotídea por examinador único. Assim, procuramos evitar viéses na metodologia para obtenção de respostas mais acuradas.


Uma razoável experiência tem se acumulado no estudo da reserva funcional com o uso do DTC para monitorar as mudanças de velocidade ao nível da ACM em resposta a um estímulo vasodilatador, seja por meio da inalação de CO2, apnéia ou administração de ACZ. Entretanto, o nível de corte a ser considerado como comprometimento ou não da resposta vasodilatadora não está claramente estabelecido na literatura. Em um dos trabalhos iniciais, Ringelstein et al., em relação ao estímulo com CO2, arbitrariamente categorizaram o comprometimento da RCV em grave (<35%), moderado (34-66%) e normal (>66%), de acordo com seus achados no controle, e associaram a oclusão da ACI com baixa reserva em ambos os lados mesmo nos pacientes com lesão unilateral. A lesão assintomática foi correlacionada a vasorreatividade normal67. A combinação de SPECT com ACZ para acessar a RCV foi introduzido em 1984 por Vorstrup et al.95. Piepgras, em 1990, buscou a validação com o DTC tendo encontrado um acréscimo de 25 cm/s na VM em indivíduos normais, o que correspondeu a aproximadamente 40% de incremento na variação da VM da ACM46. Dahl et al. estudaram a vasorreatividade induzida pela ACZ comparando o DTC com SPECT com o objetivo de estudar o curso da resposta, a dose e a concentração sérica dessa droga. Obtiveram como resposta um valor de incremento máximo na VM alcançado por meio do DTC de 43,4 +10,5 % em 34 indivíduos, sem que esse fosse o fator em estudo58. Borsntein et al. utilizam em seu laboratório o valor de 40% de incremento na VM após o estímulo vasodilatador com ACZ como indicador de boa reatividade, ou seja, de presença de reserva baseada na própria experiência do grupo 96. Nosso estudo, no entanto, em indivíduos normais (grupo controle) encontrou um maior incremento da VM, sendo 55% para a ACM e 60% para ACA, assumindo um grau de variação entre o exame basal e o pós-ACZ de no mínimo 50% de aumento. Optamos em nossa análise de nosso estudo por não utilizar nenhum valor de corte, e sim nos basearmos na análise estatística pura, uma vez que ainda não parece haver consenso nesse sentido. No entanto, propomos com o nosso grupo controle que a vasorreatividade a ser obtida em nosso meio seja pelo menos, com 50% de acréscimo em relação ao valor basal. 

A maioria dos estudos utiliza unicamente a ACM para avaliação. Tivemos inquietações sobre a contribuição que possíveis diferenças na vasorreatividade entre os territórios poderiam ter e também buscamos resposta no nosso grupo controle. Até aonde vai o nosso conhecimento, apenas dois estudos tentaram avaliar essa questão utilizando também a AB, sendo que ambos não foram concordantes na equivalência dessas artérias. Garbin et al. testaram a RCV pela indução de hipóxia em sujeitos normais e encontraram menor adaptação vasorregulatória no sistema basilar97. Mais recentemente Barret et al. não puderam reproduzir esses resultados durante o teste de apnéia, e obtiveram uma resposta de capacidade vasodilatadora fisiológica similar entre ambas as artérias98. Bornstein et al. registraram a vasorreatividade na artéria oftálmica em pacientes com estenose de carótida grave e compararam com a ACM em pacientes sintomáticos e assintomáticos. Os resultados foram similares na avaliação do lado estenótico, porém diferenças significantes foram obtidas no lado não estenótico. Os autores não souberam explicar os resultados nesse estudo preliminar, mas sugeriram que essa resposta auto-reguladora diferente pode ter papel na sintomatologia ocular da amaurose fugaz99. No nosso grupo controle, optamos por avaliar todas as principais artérias do sistema carotídeo e do vertebro-basilar, e o subdividimos entre indivíduos normais ou hipertensos. Observamos nessa análise que apenas as ACM e ACA não apresentaram diferenças significativas, tanto nas avaliações basais, pós-ACZ ou como nas variações percentuais entre os subgrupos. Assim sendo, prosseguimos com a realização do teste somente a esses níveis no grupo em estudo. Algumas considerações devem ser feitas quanto à utilização das artérias do território posterior (incluindo as artérias vertebrais e a artéria basilar) uma vez que apresentam maior variabilidade na técnica de insonação. Os trajetos mais longos, comumente mais tortuosos, e a dominância fisiológica entre as vertebrais dificultam a reprodutibilidade de valores a insonação, o que faz das ACM e ACA mais vantajosas, inclusive por possibilitarem a fixação do probe para insonação contínua. De acordo com nossos resultados, a avaliação conjunta da ACA permitiu melhor uniformidade de resultados, principalmente na análise individual do grupo de estudo, dando suporte ao seu uso concomitante.

A presença de HAS como fator de risco isolado na alteração da RCV foi proposta por alguns estudiosos como fator isolado e interferêncial na análise da vasorreatividade 94,100,101. Visto que a grande maioria dos pacientes portadores de doenças vasculares apresentam associação de doença oclusiva carotídea e presença de HAS, preocupamo-nos em isolar esse item no grupo controle para estudo para detecção dessa variável. Ficzere et al. encontraram diferença significativa na VM pós-ACZ em pacientes com HAS crônica e grave, encontrando concomitante correlação com o aumento do átrio E100. Nosso estudo subdividiu o grupo controle em portadores ou não de HAS, sem que encontrássemos  alteração significante na análise da ACM e da ACA, seja na medida basal, pós-ACZ, seja na percentagem de variação. É provável que diferentes níveis de hipertensão possam ocasionar diferentes respostas de adaptação vasodilatadora. Nosso estudo provavelmente excluiu pacientes com HAS grave, uma vez que doença vascular coronariana e AVC definido foram critérios de exclusão. Estudos direcionados com este fim devem ser conduzidos para melhor esclarecer essa questão. 

Os resultados que obtivemos demonstraram que não existe correlação clara entre o grau de estenose carotídea e a presença de reserva funcional, sendo particularmente de interesse a correlação da estenose carotídea com o comprometimento sintomático do portado. Em outras palavras, o comprometimento da reserva funcional parece ser um fator participativo na gênese da sintomatologia mais do que a graduação do grau de estenose. Este achado está de acordo como o conceito que a perfusão cerebral é altamente variável de paciente para paciente com doença oclusiva e parece ser mais dependente da circulação colateral adequada do que do grau de estenose35. Ressaltamos, no entanto, que obtivemos diferenças em relação à literatura quando analisamos os pacientes de forma a buscar uma assimetria entre os hemisférios, considerando a lateralidade da lesão, sugerida em alguns estudos. Exceto para alguns pacientes (números 1, 6, 11, 17 e 26) não pudemos diferenciar claramente o lado acometido pelo resultado da assimetria da VM das artérias testadas, conforme é demonstrado em alguns trabalhos prévios64. No entanto, no estudo de Okudaira et al. utilizando tomografia com 133Xe também não foi possível determinar o lado predominante102. Uma das possíveis explicações parece ser a diferença na metodologia, pois, ao excluirmos lesões definidas com a tomografia, investigamos diferentes fases da resposta vasodilatadora. Observamos individualmente que todos os pacientes assintomáticos, exceto um (n( 23), apresentaram variação percentual positiva, ou seja, tanto para o lado ipsilateral quanto para o contralateral havia resposta vasodilatadora adequada, acima de 50% de aumento da VM de fluxo sangüíneo em relação ao exame basal, quer para a ACM quer para ACA. Também não observamos, conforme já relatado, comprometimento unicamente ipsilateral nos pacientes sintomáticos. Quando presente, a variação percentual consistia em valores abaixo de 50% e muito das vezes restrita ao nível da ACM ou da ACA. Acreditamos que nossos pacientes possam continuar apresentando algum grau de reserva, motivo pelo qual ainda estão isentos de lesão detectável, porém limítrofes para sintomas de acordo com o déficit perfusional instalado. Podemos sugerir também que a função compensatória do Círculo de Willis não permite que apenas ipsilateralmente tenhamos comprometimento, excetuando para os pacientes os quais anatomicamente não tenhamos o Círculo perfeito. A ausência de um ou mais braço das comunicantes pode explicar o comprometimento unilateral em alguns pacientes, como os casos que também tivemos, no entanto, a PPC pode ser acometida de forma equivalente em ambos os hemisférios podendo, no entanto, estar mais vulnerável em algumas áreas que virão a sofrer a isquemia. Estudos anteriores já demonstraram que a efetividade das colaterais pode mascarar esse efeito assimétrico descrito em alguns estudos81. Kluytmans et al. descreveram diferentes comprometimentos hemodinâmicos em relação a características do fluxo colateral, ou seja, sinais de fluxo via ACoA traduz estado hemodinâmico preservado por todo o hemisfério, enquanto o fluxo reverso da artéria oftálmica ou uso exclusivo da ACoP reflete um comprometimento mais grave103,104,105. Ainda mais, ao se correlacionar com métodos que detectam a medida de volume regional, pode se ter variações visto que, após um potente estímulo vasodilatador, possam ser recrutadas outras colaterais, além das pertencentes ao Círculo de Willis, como as colaterais leptomeníngeas. Por último, devemos ainda considerar o conceito estatístico de comparação múltipla, ou seja, que conclusões estatísticas podem ser incorretas porque a força dos testes depende do número de perguntas formuladas no estudo, e de quando estas questões foram formuladas. Se muitas comparações são feitas entre as variáveis em uma grande série de dados, o valor p associado a cada comparação individual é uma subestimativa da freqüência com que o resultado daquela comparação, entre outras, ocorre por acaso. Por mais inverossímil que possa parecer, a interpretação do valor p a partir de um único teste estatístico depende do contexto no qual ele é feito. Ao dividirmos nossos pacientes em subgrupo de análises cada vez menores, com mais variáveis, ficamos com análises quase individuais e perdemos a significância estatística. Algumas dessas hipóteses poderão eventualmente ser respondida no acompanhamento destes pacientes, com exames consecutivos para vermos a evolução e, quem sabe, podermos estabelecer o fator preditivo na ocorrência do AVC. Outras irão requerer novos estudos com maior número de pacientes.

As limitações deste estudo dizem respeito `a não equivalência específica do uso da acetazolamida endovenosa na quantificação da capacidade vasodilatadora máxima, ou, em outras palavras, ainda se debate esse teste como equivalente a vasodilatação por meio da auto-regulação 37,54,55,66 ou ainda que o método de estudo com o Doppler Transcraniano aparentemente pode ser menos sensível do que o PET ou a, uma vez que por meio do DTC não há como avaliar se o fluxo da ACM vem de fontes colaterais44,79. Ressalvas no nosso meio podem explicar a não confirmação de nossos dados comparativamente com outro método, uma vez que a indisponibilidade para essas outras técnicas inviabilizaria o estudo. Ressaltamos, no entanto, que no estudo de Pindzola um engano metodológico grave pode ter ocorrido, uma vez que o exame de DTC foi realizado entre os 40 e 70 minutos, período em que aproximadamente 68% da vasodilatação máxima já foi perdida após administração da ACZ, e o estudo de TAC com 133Xe foi realizado após 20 minutos, tempo considerado ideal para a detecção máxima da vasodilatação58. Outra questão metodológica diz respeito aos valores considerados como ‘resposta normal’ após o estímulo vasodilatador, que foi baseado em um único trabalho publicado por Karnik et al106, quando objetivavam estabelecer diferenças nos valores da vasorreatividade entre os sexos, sendo que Olah em recente trabalho não evidenciou diferenças na resposta vasodilatadora induzida por acetazolamida entre mulheres após a menopausa e homens de idade pareada75. Sabemos que esse ainda é um fator não estabelecido na literatura, motivo pelo qual optamos por trabalhar com nosso próprio grupo controle. Sabemos ainda que o método de ultra-som não é reconhecido universalmente como diagnóstico preciso de classificação de estenose. Este problema não pode ser resolvido uma vez que a realização de angiografia, o qual permanece como exame padrão ouro na quantificação da estenose, não parece ser apropriada para pacientes sem indicação cirúrgica, visto os riscos inerentes ao procedimento. Buscamos minimizar esse viés mediante a repetição do exame de EcoDoppler por um único examinador.

Reconhecemos que o conhecimento da integridade hemodinâmica intracerebral não é fator único no desenvolvimento da isquemia. A presença da placa carotídea envolve mecanismo embólico, e predizer esse risco deve considerar ambos os mecanismos 35,46,85. Além disso, a concomitância de situações com os estados de baixo-fluxo predispondo a formação de microêmbolos107 ou, ainda, o tromboembolismo causando infarto mais graves em áreas predisponentes com pobre circulação colateral devem ser considerados. Portanto, o conhecimento do estado de suprimento sangüíneo pelas colaterais, bem como a eficácia da auto-regulação cerebral, é obviamente muito importante e deve contribuir com o valor prognóstico preditivo no curso sintomático ou assintomático da doença oclusiva ou na recorrência da isquemia33.

Pontos positivos derivam de nossa pesquisa. Não houve efeitos adversos no uso da acetazolamida nesses pacientes, podendo, portanto, considerarmos esse agente seguro para estudos futuros, apesar de a literatura ter descrito alterações de fenômeno de roubo detectado por PET53. A utilização do DTC foi possível na maioria dos pacientes, sendo que encontramos apenas 9% de dificuldade de insonação pela janela acústica temporal.

Nesse momento ainda não é possível generalizar nossos achados e considerar a técnica do DTC associado ao teste da ACZ como protocolo de uso prático. Acreditamos que novos estudos de endarterectomia ou de bypass extra/intracraniano para portadores de doença oclusiva carotídea, assintomáticos ou sintomáticos, devam ser realizados utilizando o índex de integridade hemodinâmica como método de seleção de pacientes. Assim, poderíamos provar a utilidade dessa nova metodologia dentro de uma medicina baseada em evidência. No entanto, com base nos nossos achados e de acordo com diversos relatos na literatura, a utilização do DTC para avaliação da reserva funcional pode ser de grande auxílio nas decisões caso-a-caso da prática médica diária, considerando que a redução da vasorreatividade cerebral possa ser um indicador precoce de redução do potencial de colateralidade e, consequentemente, um risco adicional no desenvolvimento do AVCI. Essa hipótese, obviamente, só poderá ser respondida com estudos prospectivos.
7.
CONCLUSÕES

O gravidade da estenose da artéria carótida interna não se relacionou com o comprometimento da vasorreatividade.

A sintomatologia clínica relacionou-se com o comprometimento da vasorreatividade, ou seja, com a ausência da reserva cerebrovascular.

O grau de lesão da estenose carotídea não parece ser equivalente à alteração hemodinâmica intracraniana, bem como não se eqüivale à presença de sintomas.

ANEXOS

	ANEXO A - Dados gerais do grupo controle – subgrupos normal e hipertenso

	DADOS
	NORMAL

(n = 15)
	HIPERTENSO

(n = 15)
	TOTAL

(n = 30)

	
	Nº
	%
	Nº
	%
	Nº
	%

	FAIXA ETÁRIA
	
	
	
	
	
	

	· Até 69 anos
	12
	80,0
	12
	80,0
	24
	80,0

	· 70 anos e mais
	03
	20,0
	03
	20,0
	06
	20,0

	
	
	
	
	
	
	

	· Média ± desvio padrão
	62,3
	±
	7,9
	63,3
	±
	6,6
	62,8
	±
	7,1

	· Mínima e máxima
	50,7
	e
	75,3
	52,9
	e
	72,3
	50,7
	e
	75,3

	
	
	
	
	
	
	

	SEXO
	
	
	
	
	
	

	· Masculino
	06
	40,0
	07
	46,7
	13
	43,3

	· Feminino
	09
	60,0
	08
	53,3
	17
	56,7

	
	
	
	
	
	
	

	FATORES DE RISCO
	
	
	
	
	
	

	· Tabagismo
	-
	-
	07
	46,7
	07
	23,3

	· Atividade Física (Não faz)
	06
	40,0
	11
	73,3
	17
	56,7

	· História Familiar
	09
	60,0
	08
	53,3
	17
	56,7

	· Diabetes
	-
	-
	03
	20,0
	03
	10,0

	· Hipercolesterolemia
	03
	20,0
	06
	40,0
	09
	30,0

	· Hipertrigliceridemia
	02
	13,3
	05
	33,3
	07
	23,3

	
	
	
	
	
	
	

	· HDL
	
	
	
	
	
	

	· Ótimo
	06
	40,0
	01
	6,7
	07
	23,3

	· Bom
	07
	46,7
	12
	80,0
	19
	63,4

	· Ruim
	02
	13,3
	02
	13,3
	04
	13,3

	
	
	
	
	
	
	

	· Volume Globular
	
	
	
	
	
	

	· Normal
	15
	100,0
	15
	100,0
	30
	100,0

	
	
	
	
	
	
	

	· Hipertensão
	
	
	
	
	
	

	· Normal
	15
	100,0
	-
	-
	15
	50,0

	· Alterada
	-
	-
	15
	100,0
	15
	50,0

	
	
	
	
	
	
	


	ANEXO B - Dados gerais do grupo de estudo – subgrupos assintomático e sintomático

	DADOS
	ASSINTOMÁTICO

(n = 13)
	SINTOMÁTICO

(n = 17)
	TOTAL

(n = 30)

	
	Nº
	%
	Nº
	%
	Nº
	%

	FAIXA ETÁRIA
	
	
	
	
	
	

	· Até 69 anos
	05
	38,5
	05
	29,4
	10
	33,3

	· 70 anos e mais
	08
	61,5
	12
	70,6
	20
	66,7

	· Média + desvio padrão
	73,1   + 9,0
	73,2    + 9,1
	73,1   + 8,9

	· Mínima e Máxima
	56,0  e  87,0
	58,0  e  86,0
	56,0  e  87,0

	
	
	
	
	
	
	

	SEXO
	
	
	
	
	
	

	· Masculino
	07
	53,8
	09
	52,9
	16
	53,3

	· Feminino
	06
	46,2
	08
	47,1
	14
	46,7

	
	
	
	
	
	
	

	ESTENOSE
	
	
	
	
	
	

	· Lateralidade
	
	
	
	
	
	

	· Direito
	05
	38,5
	05
	29,4
	10
	33,3

	· Esquerdo
	06
	46,1
	09
	52,9
	15
	50,0

	· Bilateral
	02
	15,4
	03
	17,7
	05
	16,7

	
	
	
	
	
	
	

	· Grau Predominante
	
	
	
	
	
	

	· Moderado
	06
	46,2
	07
	41,2
	13
	43,3

	· Grave
	07
	53,8
	10
	58,8
	17
	56,7

	
	
	
	
	
	
	


	ANEXO C - Dados gerais dos pacientes em estudo – subgrupos moderado e severo

	DADOS
	MODERADO

(n = 13)
	GRAVE

(n = 17)
	TOTAL

(n = 30)

	
	Nº
	%
	Nº
	%
	Nº
	%

	FAIXA ETÁRIA
	
	
	
	
	
	

	· Até 69 anos
	04
	30,8
	06
	35,3
	10
	33,3

	· 70 anos e mais
	09
	69,2
	11
	64,7
	20
	66,7

	
	
	
	
	
	
	

	SEXO
	
	
	
	
	
	

	· Masculino
	07
	53,8
	09
	52,9
	16
	53,3

	· Feminino
	06
	46,2
	08
	47,1
	14
	46,7

	
	
	
	
	
	
	

	CLÍNICA COMPATÍVEL
	
	
	
	
	
	

	· Sem (Assintomático)
	06
	46,2
	07
	41,2
	13
	43,3

	· Com (Sintomático)
	07
	53,8
	10
	58,8
	17
	56,7

	
	
	
	
	
	
	

	ESTENOSE (Lateralidade)
	
	
	
	
	
	

	· Direito
	05
	38,5
	05
	29,4
	10
	33,3

	· Esquerdo
	07
	53,8
	08
	47,1
	15
	50,0

	· Bilateral
	01
	7,7
	04
	23,5
	05
	16,7

	
	
	
	
	
	
	


	ANEXO D - Fatores de risco dos subgrupos de estudo: assintomático e sintomático

	FATORES DE RISCO
	ASSINTOMÁTICO

(n = 13)
	SINTOMÁTICO

(n = 17)
	TOTAL

(n = 30)

	
	Nº
	%
	Nº
	%
	Nº
	%

	Tabagismo
	02
	15,4
	04
	23,5
	06
	20,0

	Atividade Física (não faz)
	08
	61,5
	14
	82,4
	22
	73,3

	História Familiar
	02
	15,4
	04
	23,5
	06
	20,0

	Diabetes
	02
	15,4
	03
	17,6
	05
	16,7

	Hipercolesterolemia
	05
	38,5
	13
	76,5
	18
	60,0

	Hipertrigliceridemia
	04
	30,8
	05
	29,4
	09
	30,0

	
	
	
	
	
	
	

	HDL
	
	
	
	
	
	

	· Ótimo
	03
	23,1
	02
	11,8
	05
	16,7

	· Bom
	09
	69,2
	13
	76,4
	22
	73,3

	· Ruim
	01
	7,7
	02
	11,8
	03
	10,0

	
	
	
	
	
	
	

	Volume Globular
	
	
	
	
	
	

	· Normal
	12
	92,3
	16
	94,1
	28
	93,3

	· Aumentado
	01
	7,7
	01
	5,9
	02
	6,7

	
	
	
	
	
	
	

	Hipertensão
	
	
	
	
	
	

	· Normal
	05
	38,5
	09
	52,9
	14
	46,7

	· Alterada
	08
	61,5
	08
	47,1
	16
	53,3

	
	
	
	
	
	
	


	ANEXO E - Comparação dos fatores de risco entre os subgrupos assintomático e sintomático



	DADOS
	RESULTADO DO TESTE
	TESTE APLICADO
	VALOR TABELADO
	SIGNIFI-CÂNCIA

	IDADE
	
	
	
	

	· Média
	- 0,026
	t de Student
	p = 0,979
	NS

	· Faixa Etária
	-
	Fisher
	p = 0,4461
	NS

	SEXO
	0,10
	Qui-Quadrado
	p = 0,7489
	NS

	ESTENOSE - Grau
	0,01
	Qui-Quadrado
	p = 0,9210
	NS

	FATORES DE RISCO
	
	
	
	

	· Tabagismo
	-
	Fisher
	p = 0,4690
	NS

	· Atividade Física
	-
	“
	p = 0,1946
	NS

	· História Familiar
	-
	“
	p = 0,4690
	NS

	· Diabetes
	-
	“
	p = 0,6327
	NS

	· Hipercolesterolemia
	2,99
	Qui-Quadrado
	p = 0,0837
	NS

	· Hipertrigliceridemia
	-
	Fisher
	p = 0,6228
	NS

	· HDL
	-
	“
	p = 0,6030
	NS

	· Volume Globular
	-
	“
	p = 0,6874
	NS

	· Hipertensão
	0,18
	Qui-Quadrado
	p = 0,6756
	NS


	ANEXO F – Comparação dos fatores de riscos entre os subgrupos moderado e grave

	DADOS
	RESULTADO DO TESTE
	TESTE APLICADO
	VALOR TABELADO
	SIGNIFI-CÂNCIA

	MODERADO x GRAVE
	
	
	
	

	· Tabagismo
	-
	Fisher
	p = 0,4690
	NS

	· Atividade Física
	-
	“
	p = 0,4853
	NS

	· História Familiar
	-
	“
	p = 0,5310
	NS

	· Diabetes
	-
	“
	p = 0,3673
	NS

	· Hipercolesterolemia
	0,05
	Qui-Quadrado
	p = 0,8215
	NS

	· Hipertrigliceridemia
	-
	Fisher
	p = 0,1298
	NS

	· HDL
	-
	“
	p = 0,3970
	NS

	· Volume Globular
	-
	“
	p = 0,6874
	NS

	· Hipertensão
	0,10
	Qui-Quadrado
	p = 0,7489
	NS


	ANEXO G – Análise descritiva da  VM do controle – subgrupo normal

	DADOS
	MÉDIA
	DESVIO PADRÃO
	MÍNIMO
	MÁXIMO
	MEDIANA

	ACM
	
	
	
	
	

	· Basal
	52,3
	8,8
	43,0
	79,0
	-

	· Pós
	80,6
	11,3
	62,5
	110,5
	-

	· Variação %
	55,3
	15,8
	31,6
	83,9
	-

	
	
	
	
	
	

	ACA
	
	
	
	
	

	· Basal
	41,7
	7,5
	31,0
	60,0
	-

	· Pós
	63,4
	12,1
	49,0
	95,0
	-

	· Variação %
	52,9
	(1) 17,3
	24,1
	80,3
	58,1

	
	
	
	
	
	

	ACP
	
	
	
	
	

	· Basal
	30,0
	3,1
	23,0
	34,0
	-

	· Pós
	41,1
	6,5
	34,0
	59,0
	-

	· Variação %
	37,2
	(1) 17,4
	11,8
	76,1
	35,9

	
	
	
	
	
	

	AV
	
	
	
	
	

	· Basal
	31,9
	4,9
	23,0
	39,5
	-

	· Pós
	39,3
	6,6
	27,5
	51,0
	-

	· Variação %
	23,6
	(1) 12,9
	1,3
	42,2
	22,1

	
	
	
	
	
	

	AB
	
	
	
	
	

	· Basal
	30,1
	6,4
	23,0
	43,0
	-

	· Pós
	43,5
	7,2
	34,0
	64,0
	-

	· Variação %
	48,9
	(1) 31,0
	5,4
	117,4
	40,6

	
	
	
	
	
	

	(1) Desvio padrão muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.


	ANEXO H – Análise descritiva da VM do controle – subgrupo hipertenso

	DADOS
	MÉDIA
	DESVIO PADRÃO
	MÍNIMO
	MÁXIMO
	MEDIANA

	ACM
	
	
	
	
	

	· Pré
	52,1
	6,9
	44,0
	63,0
	-

	· Pós
	83,0
	8,5
	68,0
	102,5
	-

	· Variação %
	60,7
	16,9
	31,0
	87,4
	-

	
	
	
	
	
	

	ACA
	
	
	
	
	

	· Basal
	42,8
	6,1
	35,5
	54,5
	-

	· Pós
	67,7
	11,6
	38,5
	87,5
	-

	· Variação %
	59,0
	(1) 25,2
	5,5
	105,5
	60,6

	
	
	
	
	
	

	ACP
	
	
	
	
	

	· Basal
	32,2
	2,8
	29,5
	37,5
	-

	· Pós
	46,5
	5,4
	36,5
	59,0
	-

	· Variação %
	45,8
	(1) 23,0
	9,0
	81,7
	48,4

	
	
	
	
	
	

	AV
	
	
	
	
	

	· Basal
	30,0
	5,5
	24,0
	45,5
	-

	· Pós
	42,0
	9,6
	27,5
	65,5
	-

	· Variação %
	40,1
	(1) 19,9
	0,0
	69,1
	43,6

	
	
	
	
	
	

	AB
	
	
	
	
	

	· Basal
	30,3
	6,1
	21,0
	50,0
	-

	· Pós
	54,1
	10,9
	34,0
	72,0
	-

	· Variação %
	83,2
	(1) 47,4
	13,3
	185,7
	72,4

	
	
	
	
	
	

	(1) Desvio padrão muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.


	ANEXO I- Análise descritiva do IP do controle – subgrupo normal e hipertenso

	DADOS
	MÉDIA
	DESVIO PADRÃO
	MÍNIMO
	MÁXIMO

	CONTROLE NORMAL

	· Basal
	
	
	
	

	· ACM
	0,78
	0,11
	0,59
	0,94

	· ACA
	0,80
	0,09
	0,68
	0,98

	· ACP
	0,73
	0,10
	0,57
	0,94

	· AV
	0,81
	0,13
	0,60
	1,00

	· AB
	0,79
	0,12
	0,58
	1,00

	
	
	
	
	

	· Pós
	
	
	
	

	· ACM
	0,74
	0,12
	0,48
	0,93

	· ACA
	0,75
	0,10
	0,50
	0,92

	· ACP
	0,75
	0,11
	0,51
	0,95

	· AV
	0,75
	0,11
	0,48
	0,93

	· AB
	0,79
	0,06
	0,70
	0,88

	
	
	
	
	

	CONTROLE HIPERTENSO

	· Basal
	
	
	
	

	· ACM
	0,75
	0,10
	0,61
	0,94

	· ACA
	0,76
	0,11
	0,64
	0,99

	· ACP
	0,69
	0,08
	0,55
	0,83

	· AV
	0,76
	0,12
	0,56
	0,95

	· AB
	0,76
	0,14
	0,58
	1,00

	
	
	
	
	

	· Pós
	
	
	
	

	· ACM
	0,75
	0,09
	0,57
	0,88

	· ACA
	0,78
	0,11
	0,63
	0,99

	· ACP
	0,70
	0,12
	0,52
	0,99

	· AV
	0,75
	0,09
	0,63
	0,93

	· AB
	0,71
	0,07
	0,62
	0,92

	
	
	
	
	


	ANEXO J - Análise descritiva do IP do controle total

	DADOS
	MÉDIA
	DESVIO PADRÃO
	MÍNIMO
	MÁXIMO

	BASAL
	
	
	
	

	· ACM
	0,76
	0,10
	0,59
	0,94

	· ACA
	0,78
	0,10
	0,64
	0,99

	· ACP
	0,71
	0,09
	0,55
	0,94

	· AV
	0,78
	0,13
	0,56
	1,00

	· AB
	0,78
	0,13
	0,58
	1,00

	
	
	
	
	

	PÓS
	
	
	
	

	· ACM
	0,74
	0,11
	0,48
	0,93

	· ACA
	0,76
	0,11
	0,50
	0,99

	· ACP
	0,72
	0,12
	0,51
	0,99

	· AV
	0,75
	0,10
	0,48
	0,93

	· AB
	0,75
	0,08
	0,62
	0,92

	
	
	
	
	


	ANEXO K - Análise descritiva do IP dos subgrupos assintomáticos e sintomáticos

	DADOS
	MÉDIA
	DESVIO PADRÃO
	MÍNIMO
	MÁXIMO

	ASSINTOMÁTICO
	
	
	
	

	· BASAL
	
	
	
	

	· ACMD
	0,85
	0,14
	0,57
	1,08

	· ACAD
	0,89
	0,14
	0,68
	1,09

	· ACME
	0,83
	0,15
	0,63
	1,11

	· ACAE
	0,75
	0,16
	0,55
	1,04

	
	
	
	
	

	· PÓS
	
	
	
	

	· ACMD
	0,82
	0,16
	0,60
	1,12

	· ACAD
	0,90
	0,09
	0,75
	1,08

	· ACME
	0,88
	0,13
	0,69
	1,12

	· ACAE
	0,84
	0,14
	0,63
	1,07

	
	
	
	
	

	SINTOMÁTICO
	
	
	
	

	· BASAL
	
	
	
	

	· ACMD
	0,96
	0,16
	0,69
	1,25

	· ACAD
	0,94
	0,20
	0,52
	1,31

	· ACME
	0,92
	0,17
	0,64
	1,15

	· ACAE
	0,94
	0,21
	0,54
	1,30

	
	
	
	
	

	· PÓS
	
	
	
	

	· ACMD
	0,98
	0,22
	0,58
	1,32

	· ACAD
	0,98
	0,16
	0,65
	1,26

	· ACME
	0,94
	0,23
	0,50
	1,50

	· ACAE
	0,96
	0,19
	0,62
	1,45

	
	
	
	
	


	ANEXO L - Comparação do IP entre o controle x subgrupos assintomático e sintomático

	DADOS
	RESULTADO DO TESTE
	TESTE APLICADO
	VALOR TABELADO
	SIGNIFI-CÂNCIA

	CONTROLE x ASSINTOMÁTICO

	· Basal
	
	
	
	

	· ACM x ACMD
	- 3,638
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· ACM x ACME
	- 2,740
	“
	p = 0,009
	S

	· ACA x ACAD
	- 4,446
	“
	p < 0,0001
	S

	· ACA x ACAE
	1,137
	t de Student
	p = 0,262
	NS

	
	
	
	
	

	· Pós
	
	
	
	

	· ACM x ACMD
	- 2,889
	t de Student
	p = 0,006
	S

	· ACM x ACME
	- 5,511
	“
	p < 0,0001
	S

	· ACA x ACAD
	- 6,127
	“
	p < 0,0001
	S

	· ACA x ACAE
	- 3,061
	t de Student
	p = 0,004
	S

	
	
	
	
	

	CONTROLE x SINTOMÁTICO

	· Basal
	
	
	
	

	· ACM x ACMD
	- 7,019
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· ACM x ACME
	- 5,415
	“
	p < 0,0001
	S

	· ACA x ACAD
	- 4,870
	“
	p < 0,0001
	S

	· ACA x ACAE
	- 4,707
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	
	
	
	
	

	· Pós
	
	
	
	

	· ACM x ACMD
	- 6,641
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· ACM x ACME
	- 5,365
	“
	p < 0,0001
	S

	· ACA x ACAD
	- 7,405
	“
	p < 0,0001
	S

	· ACA x ACAE
	- 6,093
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	
	
	
	
	


	ANEXO M - Análise descritiva da VM dos subgrupos moderado e grave

	DADOS
	MÉDIA
	DESVIO PADRÃO
	MÍNIMO
	MÁXIMO
	MEDIANA

	MODERADA 
	
	
	
	
	

	· ACMD
	
	
	
	
	

	· Basal
	64,2
	18,0
	37,0
	98,0
	-

	· Pós
	106,8
	28,6
	55,0
	150,0
	-

	· Variação %
	69,7
	(1) 31,4
	19,3
	132,4
	64,6

	
	
	
	
	
	

	· ACAD
	
	
	
	
	

	· Basal
	58,1
	14,3
	39,0
	86,0
	-

	· Pós
	96,7
	25,3
	62,0
	141,0
	-

	· Variação %
	68,9
	(1) 33,7
	23,6
	120,0
	56,1

	
	
	
	
	
	

	· ACME
	
	
	
	
	

	· Basal
	62,2
	18,6
	41,0
	98,0
	-

	· Pós
	105,2
	30,6
	66,0
	161,0
	-

	· Variação %
	72,8
	(1) 36,2
	11,1
	129,3
	66,7

	
	
	
	
	
	

	· ACAE
	
	
	
	
	

	· Basal
	57,2
	16,1
	36,0
	88,0
	-

	· Pós
	94,9
	(1) 29,4
	40,0
	145,0
	99,0

	· Variação %
	66,5
	35,0
	11,1
	120,5
	64,8

	
	
	
	
	
	

	GRAVE 
	
	
	
	
	

	· ACMD
	
	
	
	
	

	· Basal
	65,4
	(1) 24,2
	39,0
	132,0
	59,0

	· Pós
	102,1
	29,8
	40,0
	142,0
	-

	· Variação %
	61,7
	(1) 40,7
	- 2,4
	157,8
	60,7

	
	
	
	
	
	

	· ACAD
	
	
	
	
	

	· Basal
	52,4
	(1) 22,7
	31,0
	125,0
	44,0

	· Pós
	92,9
	24,7
	50,0
	125,0
	-

	· Variação %
	90,5
	(1) 57,6
	0,0
	205,6
	87,5

	
	
	
	
	
	

	· ACME
	
	
	
	
	

	· Basal
	68,5
	(1) 31,7
	36,0
	155,0
	64,0

	· Pós
	106,5
	(1) 33,4
	46,0
	174,0
	106,0

	· Variação %
	65,6
	(1) 44,8
	3,2
	160,9
	59,4

	
	
	
	
	
	

	· ACAE
	
	
	
	
	

	· Basal
	59,1
	(1) 26,7
	32,0
	140,0
	55,0

	· Pós
	98,6
	27,5
	45,0
	152,0
	-

	· Variação %
	81,8
	(1) 57,3
	4,1
	177,8
	91,3

	(1) Desvio padrão muito elevado, recomenda-se utilizar a mediana.


	ANEXO N - Análise descritiva do IP dos subgrupos moderado e grave

	DADOS
	MÉDIA
	DESVIO PADRÃO
	MÍNIMO
	MÁXIMO

	MODERADA 
	
	
	
	

	· BASAL
	
	
	
	

	· ACMD
	0,92
	0,18
	0,57
	1,25

	· ACAD
	0,92
	0,15
	0,58
	1,12

	· ACME
	0,89
	0,15
	0,63
	1,15

	· ACAE
	0,88
	0,23
	0,55
	1,30

	
	
	
	
	

	· PÓS
	
	
	
	

	· ACMD
	0,96
	0,23
	0,60
	1,32

	· ACAD
	0,95
	0,13
	0,75
	1,26

	· ACME
	0,92
	0,16
	0,69
	1,13

	· ACAE
	0,96
	0,21
	0,65
	1,45

	
	
	
	
	

	GRAVE
	
	
	
	

	· BASAL
	
	
	
	

	· ACMD
	0,91
	0,15
	0,69
	1,11

	· ACAD
	0,91
	0,19
	0,52
	1,31

	· ACME
	0,88
	0,17
	0,64
	1,11

	· ACAE
	0,84
	0,19
	0,54
	1,16

	
	
	
	
	

	· PÓS
	
	
	
	

	· ACMD
	0,87
	0,20
	0,58
	1,14

	· ACAD
	0,94
	0,14
	0,65
	1,20

	· ACME
	0,91
	0,22
	0,50
	1,50

	· ACAE
	0,87
	0,15
	0,62
	1,07

	
	
	
	
	


	ANEXO O- Comparação do IP entre o grupo controle e os subgrupos moderado e grave

	DADOS
	RESULTADO DO TESTE
	TESTE APLICADO
	VALOR TABELADO
	SIGNIFI-CÂNCIA

	CONTROLE x MODERADA

	· Basal
	
	
	
	

	· ACM x ACMD
	- 5,689
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· ACM x ACME
	- 5,089
	“
	p < 0,0001
	S

	· ACA x ACAD
	- 5,480
	“
	p < 0,0001
	S

	· ACA x ACAE
	- 3,046
	t de Student
	p = 0,004
	S

	
	
	
	
	

	· Pós
	
	
	
	

	· ACM x ACMD
	- 6,491
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· ACM x ACME
	- 6,500
	“
	p < 0,0001
	S

	· ACA x ACAD
	- 7,480
	“
	p < 0,0001
	S

	· ACA x ACAE
	- 6,245
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	
	
	
	
	

	CONTROLE x GRAVE

	· Basal
	
	
	
	

	· ACM x ACMD
	- 5,462
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· ACM x ACME
	- 4,061
	“
	p < 0,0001
	S

	· ACA x ACAD
	- 4,097
	“
	p < 0,0001
	S

	· ACA x ACAE
	- 1,891
	t de Student
	p = 0,065
	NS

	
	
	
	
	

	· Pós
	
	
	
	

	· ACM x ACMD
	- 3,834
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	· ACM x ACME
	- 4,704
	“
	p < 0,0001
	S

	· ACA x ACAD
	- 6,482
	“
	p < 0,0001
	S

	· ACA x ACAE
	- 3,830
	t de Student
	p < 0,0001
	S

	
	
	
	
	


ANEXO P - Planilha Individual
	PACIENTE
	SE-
	CLÍ-
	ESTENOSE
	VELOCIDADE MÉDIA
	ÍNDICE DE PULSATILIDADE

	
	
	
	XO
	NICA
	ACID
	ACIE
	La-
	ACMD
	ACAD
	ACME
	ACAE
	ACMD
	ACAD
	ACME
	ACAE

	
	
	
	
	
	
	
	
	do
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	Pré
	Pós
	Pré
	Pós
	Pré
	Pós

	1
	AC
	
	M
	S
	50-65
	NS
	
	D
	83
	99
	19,3
	68
	89
	30,9
	55
	103
	87,3
	57
	106
	86,0
	0,95
	1,00
	0,81
	0,90
	0,93
	0,90
	1,15
	1,12

	7
	CFS
	
	F
	S
	50-60
	NS
	
	D
	37
	86
	132,4
	39
	79
	102,6
	41
	90
	119,5
	39
	86
	120,5
	1,05
	1,11
	1,00
	1,10
	1,00
	1,12
	1,00
	1,03

	10
	CMF
	
	F
	S
	70-80
	NS
	
	D
	83
	140
	68,7
	64
	120
	87,5
	77
	125
	62,3
	68
	137
	101,5
	0,69
	0,70
	0,52
	0,65
	0,74
	0,78
	0,68
	0,82

	22
	MC
	
	M
	S
	75-80
	NS
	
	D
	52
	77
	48,1
	55
	66
	20,0
	43
	46
	7,0
	55
	66
	20,0
	1,06
	1,14
	1,09
	1,02
	1,03
	1,04
	1,16
	1,06

	30
	ZS
	
	M
	S
	80-90
	NS
	
	D
	132
	141
	6,8
	125
	125
	0,0
	155
	160
	3,2
	140
	152
	8,6
	0,75
	0,68
	0,78
	0,70
	0,64
	0,50
	0,90
	0,62

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	PACIENTES
	SE-
	CLÍ-
	ESTENOSE
	VELOCIDADE MÉDIA
	ÍNDICE DE PULSATILIDADE

	
	
	
	XO
	NICA
	ACID
	ACIE
	La-
	ACMD
	ACAD
	ACME
	ACAE
	ACMD
	ACAD
	ACME
	ACAE

	
	
	
	
	
	
	
	
	do
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	Pré
	Pós
	Pré
	Pós
	Pré
	Pós

	3
	AG
	
	F
	N
	70-80
	NS
	-
	D
	61
	126
	106,6
	39
	99
	153,8
	52
	106
	103,8
	36
	100
	177,8
	0,75
	0,80
	0,81
	0,90
	0,93
	1,00
	1,00
	1,00

	8
	CM
	
	M
	N
	50-60
	NS
	-
	D
	73
	111
	52,1
	65
	99
	52,3
	84
	140
	66,7
	66
	108
	63,6
	0,89
	0,69
	0,99
	0,85
	0,75
	0,80
	0,65
	0,65

	12
	DS
	
	M
	N
	60-69
	NS
	-
	D
	50
	92
	84,0
	41
	64
	56,1
	41
	68
	65,9
	45
	75
	66,7
	0,66
	0,65
	0,88
	0,85
	0,75
	0,90
	0,55
	0,80

	14
	EZA
	
	M
	N
	70-80
	NS
	-
	D
	45
	116
	157,8
	37
	100
	170,3
	46
	120
	160,9
	41
	98
	139,0
	1,08
	1,12
	1,09
	1,08
	1,11
	1,12
	1,04
	1,07

	19
	KL
	
	F
	N
	50-60
	NS
	-
	D
	98
	150
	53,1
	86
	141
	64,0
	41
	94
	129,3
	45
	99
	120,0
	0,76
	0,80
	0,88
	0,75
	0,92
	0,75
	0,87
	0,90

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	PACIENTES
	SE-
	CLÍ-
	ESTENOSE
	VELOCIDADE MÉDIA
	ÍNDICE DE PULSATILIDADE

	
	
	
	XO
	NICA
	ACID
	ACIE
	La-
	ACMD
	ACAD
	ACME
	ACAE
	ACMD
	ACAD
	ACME
	ACAE

	
	
	
	
	
	
	
	
	do
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	Pré
	Pós
	Pré
	Pós
	Pré
	Pós

	6
	ARS
	
	M
	S
	NS
	60-69
	
	E
	72
	129
	79,2
	65
	98
	50,8
	81
	90
	11,1
	86
	120
	39,5
	1,02
	1,32
	1,05
	0,98
	1,00
	1,00
	1,02
	1,02

	9
	CRN
	
	F
	S
	NS
	90
	
	E
	101
	124
	22,8
	77
	98
	27,3
	36
	50
	38,9
	32
	45
	40,6
	1,05
	1,05
	1,10
	1,20
	0,90
	0,99
	0,85
	0,90

	11
	DZ
	
	F
	S
	NS
	50-60
	
	E
	48
	76
	58,3
	72
	89
	23,6
	64
	92
	43,8
	52
	66
	26,9
	1,07
	1,00
	0,95
	1,00
	1,11
	1,13
	1,03
	1,05

	15
	EBS
	
	M
	S
	NS
	60-69
	
	E
	57
	102
	78,9
	45
	99
	120,0
	59
	106
	79,7
	59
	95
	61,0
	1,25
	1,30
	1,12
	1,26
	1,15
	1,05
	1,30
	1,45

	16
	IK
	
	F
	S
	NS
	80-90
	
	E
	47
	98
	108,5
	39
	89
	128,2
	39
	83
	112,8
	36
	96
	166,7
	1,03
	1,00
	1,00
	0,87
	0,96
	0,69
	0,99
	0,88

	17
	JBM
	
	M
	S
	NS
	50-60
	
	E
	37
	55
	48,6
	41
	62
	51,2
	52
	66
	26,9
	36
	40
	11,1
	1,00
	1,11
	0,58
	0,98
	0,93
	1,10
	1,00
	1,00

	21
	LAV
	
	M
	S
	NS
	75-85
	
	E
	41
	40
	-2,4
	40
	54
	35,0
	110
	120
	9,1
	98
	102
	4,1
	0,73
	0,61
	0,85
	0,90
	1,11
	0,80
	1,00
	1,00

	27
	RS
	
	F
	S
	NS
	50-65
	
	E
	64
	83
	29,7
	50
	67
	34,0
	50
	77
	54,0
	48
	61
	27,1
	1,00
	1,00
	0,99
	0,99
	0,80
	0,85
	0,65
	0,65

	28
	SF
	
	M
	S
	NS
	80-90
	
	E
	61
	98
	60,7
	36
	110
	205,6
	64
	102
	59,4
	43
	99
	130,2
	1,02
	1,11
	1,31
	1,09
	1,10
	1,03
	1,12
	1,05

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	PACIENTES
	SE-
	CLÍ-
	ESTENOSE
	VELOCIDADE MÉDIA
	ÍNDICE DE PULSATILIDADE

	
	
	
	XO
	NICA
	ACID
	ACIE
	La-
	ACMD
	ACAD
	ACME
	ACAE
	ACMD
	ACAD
	ACME
	ACAE

	
	
	
	
	
	
	
	
	do
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	Pré
	Pós
	Pré
	Pós
	Pré
	Pós

	13
	DA
	
	F
	N
	NS
	50
	
	E
	79
	130
	64,6
	68
	126
	85,3
	62
	140
	125,8
	59
	101
	71,2
	0,86
	0,86
	0,96
	0,87
	0,78
	0,69
	0,74
	0,96

	18
	JJM
	
	M
	N
	NS
	70-80
	
	E
	59
	104
	76,3
	41
	102
	148,8
	50
	109
	118,0
	41
	99
	141,5
	1,00
	1,00
	1,04
	1,00
	0,89
	1,02
	0,69
	0,75

	20
	LEW
	
	F
	N
	NS
	70-80
	
	E
	69
	119
	72,5
	59
	120
	103,4
	68
	130
	91,2
	64
	128
	100,0
	0,92
	0,88
	0,92
	0,90
	0,97
	0,90
	0,58
	0,76

	23
	NK
	
	M
	N
	NS
	80-99
	
	E
	83
	100
	20,5
	39
	50
	28,2
	95
	124
	30,5
	66
	70
	6,1
	0,81
	0,90
	0,75
	0,80
	0,65
	0,81
	0,90
	0,75

	26
	RP
	
	M
	N
	NS
	65
	
	E
	68
	140
	105,9
	56
	122
	117,9
	98
	161
	64,3
	88
	145
	64,8
	0,93
	1,00
	1,08
	0,99
	0,78
	1,00
	0,85
	0,98

	29
	ZW
	
	F
	N
	NS
	80-90
	
	E
	80
	142
	77,5
	69
	125
	81,2
	98
	174
	77,6
	69
	132
	91,3
	0,90
	0,65
	0,68
	0,96
	0,96
	0,81
	0,65
	0,63

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	PACIENTES
	SE-
	CLÍ-
	ESTENOSE
	VELOCIDADE MÉDIA
	ÍNDICE DE PULSATILIDADE

	
	
	
	XO
	NICA
	ACID
	ACIE
	La-
	ACMD
	ACAD
	ACME
	ACAE
	ACMD
	ACAD
	ACME
	ACAE

	
	
	
	
	
	
	
	
	do
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	%
	Pré
	Pós
	Pré
	Pós
	Pré
	Pós
	Pré
	Pós

	2
	AR
	
	F
	S
	90
	80
	
	DE
	50
	79
	58,0
	44
	76
	72,7
	65
	92
	41,5
	66
	96
	45,5
	0,69
	0,58
	0,98
	0,96
	0,68
	0,65
	0,86
	0,87

	24
	NG
	
	M
	S
	80-90
	50-60
	
	DE
	39
	60
	53,8
	31
	58
	87,1
	58
	79
	36,2
	49
	68
	38,8
	1,11
	1,11
	1,02
	1,12
	0,95
	1,50
	0,69
	1,06

	25
	RS
	
	F
	S
	50-60
	70
	
	DE
	52
	66
	26,9
	44
	86
	95,5
	41
	85
	107,3
	45
	90
	100,0
	0,82
	0,85
	0,77
	0,93
	0,66
	0,88
	0,54
	0,77

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	PACIENTES
	SE-
	CLÍ-
	ESTENOSE
	VELOCIDADE MÉDIA
	ÍNDICE DE PULSATILIDADE

	
	
	
	XO
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TERMO DE RESPONSABILIDADE

Estamos realizando um estudo em pacientes portadores de riscos para o Acidente Vascular Cerebral, conhecido como ‘derrame’, com o objetivo de entender melhor o mecanismos da lesão que envolve a doença. Para isso é necessário sua colaboração e consentimento de participação nesse projeto. Iremos utilizar um aparelho de exame chamado Doppler Transcraniano, que se assemelha com a ecografia, para a avaliação das artérias intracerebrais. Para realização do exame não há necessidade do uso de agulhas ou cortes, não há riscos de qualquer natureza e nem dói. Será apenas necessário injetar um medicamento na sua veia durante o procedimento. A medicação pode raramente causar amortecimento da região ao redor da boca ou nas pontas dos dedos, dores de cabeça de intensidade leve ou tonturas, que se ocorrerem geralmente desaparecem em até 12 horas. Em geral há aumento da diurese, ou seja, do volume urinário. Não há registros de morte ou risco de vida associado a esse teste. Realizaremos, se necessário, exames de sangue para dosagem de colesterol, triglicerídeos, hemograma e glicemia. Poderemos ainda ter que realizar Ecocardiograma (exame do coração) ou Tomografia Computadorizada de crânio sem contraste.

O médico listado abaixo estará disponível, em qualquer momento durante o período de estudo, para o seu atendimento e para o esclarecimento de dúvidas. Consentimos a parada de participação no estudo de acordo com sua vontade, sem que isto acarrete em prejuízo à continuidade de sua assistência médica. Nos comprometemos a não publicar seus dados de identificação sem o seu consentimento.

Dra. Viviane Flumignan Zétola

Hospital de Clinicas: (41) 264-3606

Celular: (41) 9976-1660

Consultório: (41) 264-7500
Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Curitiba,          de                   de             .

	_________________________________                        _____________________

	assinatura do sujeito da pesquisa

ou responsável legal
	assinatura do pesquisador
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