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INTRODUCAO

Dez a 15% de todos os acidentes vasculares cerebrais (AVCs) isquémicos originam-se de uma
estenose ao nivel da artéria carétida interna. Em pacientes com doenca carotidea, o objetivo da
revascularizagdo carotidea é a prevencdo de acidente vascular cerebral (recorrente). Por mais de
50 anos, a endarterectomia carotidea (CEA) foi considerada o tratamento padrdo para estenoses
carotideas assintomaticas e sintomdticas graves. O stent da artéria carétida (CAS) surgiu nos dlti-
mos 20 anos como uma alternativa minimamente invasiva a cirurgia E reconhecido que o préprio
stent pode aumentar substancialmente a protecao embdlica na CAS por meio de “scaffolding”
adequados da placa, uma vez que o dispositivo de protecdo embdlica distal (EPD) foi removido. As
propriedades ideais de um stent carotideo sao uma mistura bem equilibrada de alta flexibilidade e
conformabilidade, para acomodar anatomia tortuosa, bem como alta cobertura de placa, para evitar
embolizacao tardia de detritos. A estrutura dos stents é caracterizada por anéis anulares alinha-
dos sequencialmente e interligados por pontes, e o desenho pode ser de célula aberta ou célula
fechada, dependendo da densidade das pontes entre os anéis. Os stents de design de célula aberta
apresentam alguns dos segmentos livres dos anéis adjacentes, permitindo maior adaptacdo a ana-
tomia do vaso ao preco de menor cobertura de placa e maior risco de prolapso tecidual. Os stents
de design de célula fechada sao caracterizados por maior densidade de interconexdo de pontes, o
que reduz sua conformabilidade e aumenta a probabilidade de md aposicao, mas ao mesmo tempo
oferece maior cobertura de placa. Uma configuracao hibrida com um design de célula aberta dos
segmentos proximal e distal combinado com um design de célula fechada dos segmentos centrais
também foi desenvolvida .

Um outro design de stent carotideo, de malha de dupla camada, permite alta flexibilidade para
acomodar anatomias tortuosas e, a0 mesmo tempo, transmite as propriedades do “scaffold” para
uma cobertura ideal da placa. Essa tecnologia é caracterizada por uma camada interna de micro-
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malha para cobertura de placa e uma camada externa de nitinol autoexpansivel para “scaffolding”,
oferecendo a flexibilidade que caracteriza os stents de design de célula aberta.

O impacto do desenho do stent autoexpansivel no resultado clinico apds a CAS € o objetivo desta
avaliacao.

OBIJETIVO

O objetivo desta revisao sistematica foi avaliar a eficacia e a seguranca da angioplastia carotidea
com implante de stent com um design de micromalha e dupla camada de liga niquel/titanio (Nitinol)
comparada a CAS com stent de célula fechada (camada unica) de nitinol ou aco inoxidavel; ambos
os procedimentos foram feitos com uso de dispositivos de protecdo embdlica distal (EPD).

METODO
Esta revisao sistemdtica seguiu o preferred reporting items for systematic reviews and meta-a-
nalyses (PRISMA) ],

A duvida clinica - qual o impacto do desenho do stent no resultado clinico apés CAS com EPD,
comparando stent dupla camada de nitinol versus stent, célula fechada (camada dnica), de nitinol
ou aco inoxidavel?

Os elementos de elegibilidade dos estudos sao:
1. Paciente com estenose carotidea e indicacao de CAS;
2. CAS com EPD e uso de stent com dupla camada (nitinol) comparado com CAS mais EPD e uso
de stent célula fechada de nitinol ou aco inoxidavel;
3. Desfechos - novas lesbes cerebrais detectadas, eventos adversos (complicacdes neurolégicas
e cardiacas) relacionadas ao procedimento;
4. Excluidos os desfechos - intermediarios;
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5. Ensaio clinico randomizado (ECR) fase Il ou estudos coorte;
6. Sem limite de periodo ou idioma;

7. Texto completo disponivel para acesso;

8. Tempo de seguimento: minimo de 1 més pds-procedimento.

As buscas por evidéncias serao realizadas com base em informacdes cientificas da virtual Medline,
utilizando as seguintes estratégias de busca - (Carotid Stenosis OR Carotid Stenoses OR Carotid
Artery Diseases) AND (Carotid Stenting OR Stent*) AND (nitinol OR dual-layer OR doublelayer OR
double layer OR micromesh OR Casper OR Roadsaver) AND Random*; CENTRAL / Cochrane com as
seguintes estratégias de busca - (Carotid Stenosis OR Carotid Stenoses OR Carotid Artery Diseases)
AND (Carotid Stenting OR Stent*) AND (nitinol OR dual-layer OR doublelayer OR double layer OR
micromesh OR Casper OR Roadsaver) e ClinicalTrials.gov com a busca - (Carotid Stenting OR Stent)
AND (nitinol). As buscas nessa base de dados foram realizadas até o més de junho de 2022, sendo
realizada, também, revisdo sistemdtica segundo as recomendacdes do PRISMA !,

Dos estudos serao extraidos os seguintes dados: nome do autor e ano da publicagao; populacao
estudada; métodos de intervencao e de comparacao; nimero absoluto dos eventos; nimero e
tamanho médio das novas lesdes cerebrais isquémicas; nimero médio de sinais microembdlicos
(MES); eventos adversos; além do tempo de seguimento.

O risco de vieses para os ensaios clinicos randomizados serd avaliado por meio dos itens da ferra-
menta RoB 2" acrescidos de outros elementos fundamentais, e expresso em muito grave, grave ou
ndo grave. Para os estudos coorte serdo usados a ferramenta recomendada atualmente pela Cola-
boragao Cochrane para a avaliagao do risco de viés de estimativas de efetividade e seguranca, em
estudos de intervencdo nao randomizados ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of
Interventions)®.. AROBINS-I avalia sete dominios de viés, classificados por momento de ocorréncia.
A avaliagdo do risco de viés serd conduzida por dois revisores independentes (AS e IF), e em caso de
discordancias, um terceiro revisor (WB) pode deliberar sobre a avaliacdo. A qualidade da evidéncia
sera extrapolada a partir do risco de vieses obtido do (s) estudo (s) (se ndo houver meta-anilise)
utilizando a terminologia GRADE ) em muito baixa, baixa e elevada, e por meio do software GRA-
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Os resultados para os desfechos categoricos serao expressos através da diferenca do risco entre o
procedimento CAS com EPD e stent dupla camada de nitinol versus a CAS com EPD e stent célula
fechada (camada Unica) de nitinol ou aco inoxidavel. Caso a diferenca do risco (DR) entre os grupos
seja significativa (confianca de 95%) esta serd expressa acompanhada do Intervalo de Confianga de
95% (1C95%) e do Nimero Necessario para Tratar (NNT) ou para produzir dano (NNH). Para as medi-
das continuas os resultados serdo a diferenga da média (MDs) com intervalos de confianca (IC) 95%.

Se houver mais de um estudo com desfechos comuns incluidos, eles serdo agregados por meio
da meta-andlise, utilizando-se o software RevMan 5.4 M sendo a diferenca global de risco ou da
média, com intervalos de confianca de 95% (IC), a medida final utilizada para sustentar a sintese
da evidéncia, que responderd a duvida clinica desta avaliacdo. A estimativa do tamanho dos efeitos
combinados foi realizada por um modelo de efeito fixo ou de efeito randémico apds a avaliacao dos
resultados de heterogeneidade. A heterogeneidade também foi calculada usando o valor 12

ESTUDOS INCLUIDOS

Na busca da evidéncia foram recuperados 16 artigos, sendo selecionados pelo titulo e resumo 2
estudos, que avaliaram o CAS com EPD e stent dupla camada de nitinol e a CAS com EP e stent
célula fechada (camada Unica) de nitinol ou ago inoxidavel. Os 2 estudos foram acessados por
atenderem aos critérios de elegibilidade, para andlise do texto completo. Ambos eram ECRs e
foram incluidos *>%3 para suportar esta avaliacdo, cujas caracteristicas estdo descritas na Tabela 2
(ANEXOS). O ndmero de estudos excluidos e os motivos estao disponiveis na Figura 1.

Revisdo sistemdtica | mbe@unimedfesp.coop.br



Unimed | 4?
SISTEMATICA

FIGURA 1. DIAGRAMA DE RECUPERAQAO E SELEQAO DA EVIDENCIA
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From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
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A populacdo incluida nos 2 ECRs, e que serviram para a resposta a questao clinica, é de 140 pacientes
submetidos a angioplastia de carétida com implante de stent e dispositivo de protecao cerebral
distal. Essa populacao foi seguida para medir os desfechos: novas lesdes cerebrais isquémicas
(DW-MRI); nimero médio de novas lesdes cerebrais isquémicas; tamanho (mm) médio das novas
lesGes cerebrais isquémicas; microembolizagao cerebral (TCD) nas etapas de implantagdo do stent,
dilatacdo e recuperacdo do EPD; eventos adversos cardiacos e cerebrovasculares maiores (MACCE) e
reestenose significativa no stent, em um seguimento 1 - 3 e 6 meses apds o procedimento (Tabela
1- ANEXOS).

Em relacdo ao risco de vieses dos 2 ECRs incluidos 213 um ndo descrevia a randomizagao, tinha

alocacao vendada incerta, ndo era cegado para o avaliador e ndo fez analise por intencao de trata-
mento (ITT), podendo o risco global dos estudos ser considerado ndo grave (Tabela 1).

TABELA 1. RISCO DE VIESES DOS ESTUDOS ECRS INCLUIDOS

RISCO DE VIESES EM ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS

Ran- Cega- Anal. | Calculo
S0 | domi | Aoc | 0o martoas Pies e Dot ol O e
zagdo 8% | Avaliador ’ & ITT |Amostra
Vanzin JR,
202002
Montorsi P,
202003

Vieses dos estudos ECRs incluidos (vermelho = presenca; verde = auséncia; amarelo = risco de viés pouco claro), ITT (do
inglés) = andlise por inten¢do de tratamento.
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RESULTADOS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Um estudo B2 com um total de 88 participantes, comparou o stent camada dupla de nitinol (n =
41) mais EPD com o stent camada Unica de célula fechada (n = 47) mais EPD, avaliando a eficacia e
a seguranca em um seguimento de até 3 meses.

Nao houve diferenca no risco de novas leses cerebrais isquémicas avaliadas por imagem de res-
sonancia magnética na sequéncia de difusdo (DWI-MR) na comparagdo SCDN + EPD versus SCF +
EPD (DR =-0.06,1C95% -0.26 a 0.15; NNT = NS; p = 0.59).

Também, ndo houve diferenca para os desfechos: nimero médio de novas lesdes cerebrais is-
quémicas (DM =-0.40, IC95% -1.09 a 0.29; p = 0.26); tamanho (em mm) médio das novas lesdes
cerebrais isquémicas (DM =-1.10, IC95% -3.20 a 1.00; p = 0.30).

Um estudo ™ incluindo um total de 52 pacientes, comparou o stent camada dupla de nitinol (n = 27)
mais EPD com o stent de célula fechada (n = 25) mais EPD; com medidas dos desfechos repetidas
em 24 horas, 30 dias e 6 meses pds-CAS.

N&o houve diferenca, com significancia estatistica entre os grupos, no nimero médio de microembo-
lizagbes cerebrais [média (SD) ], avaliadas por monitoramento com doppler transcraniano [ndmero
de sinais microembdlicos (MES) ], nas etapas de implantacdo do stent, dilatagdo e recuperagao do
dispositivo de protecdo embodlica distal, incluindo MES espontaneo (29% dos pacientes), [DR =
-2.80, 1C95% -5.96 a 0.36; p = 0.08).

Também, ndo houve diferenca no risco de reestenose significativa no stent (PSV > 330 cm/s com
estenose > 80% do diametro), em até 6 meses, na comparacao SCDN + EPD versus SCF + EPD (DR
=-0.04,]IC95% -0.14 2 0.06, NNT = NS, p = 0.44).
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Dois estudos I ) apresentaram dados para o desfecho “eventos cardiacos e cerebrovasculares
maiores” (MACCE) [acidente vascular cerebral ipsilateral, evento isquémico transitério, infarto do
miocardio] em um seguimento de 3 - 6 meses. Ndo houve diferenca no risco de MACCE comparando
Stent Camada Dupla de Nitinol + EPD versus Stent Célula Fechada + EPD (DR = 0.02, IC95% -0.05
a 0.08 NNH = NS, p = 0.63, 1> = 42%), Figura 2.

SCON+EPD  SCF+EPD Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Montorsi 2020 2 27 0 25 37.2% 007[0.04,019
Yanzin 2020 1 4 2 47 ©628% -0.02[-0.09,0.08]
Total (95% CI) 68 72 100.0% 0.02[-0.05, 0.08]
Total events 3 2
Heterogeneity: Chi*=1.74, df=1 (P = 0.19); "= 42% o2 o1 6 o1 o2
Testfor overall effect Z=0.48 (= 0.63) Favours SCDN + EPD  Favours SCF + EPD

Figura 2. Forest plot da comparacdo: 1 Stent Camada Dupla de Nitinol versus Stent Célula Fechada, outcome: 1.5 MACCE
(eventos adversos cardiacos e cerebrovasculares maiores).

SINTESE DA EVIDENCIA
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CONCLUSAO

Os stents camada dupla de nitinol ndo mostraram diferenca para os desfechos que avaliaram efi-
cacia e seguranga, quando comparados aos stents de células fechadas durante CAS sob EPD distal.
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ANEXOS

TABELA 2. CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

ESTUDO

Vanzin JR,
2020

UnimcFeefl N

TABELA DESCRITIVA DA CARACTERISTICA DE ESTUDOS EM TERAPEUTICA

POPULAGAO

88 pacientes; idade em

anos 73.5+ 6.9; estenose
sintomdtica da ICA =50%*
Estenose assintomatica da
ICA =70%; sintomas definidos
como AVI, AIT ou amaurose.

Excluido:

Oclusdo total da artéria
carétida alvo; AVC isquémico
<14 dias antes; IM <6 meses;
cirurgia de grande porte

30 dias antes ou planejada
para 30 dias apds; IRC

grave; didtese hemorragica
intratavel ou estado de
hipercoagulabilidade; risco
para cardioembolismo;
contraindicagao para terapia
antiplaquetdria.

Stent

camada dupla
de nitinol +
EPD (n=41)

INTERVENCAO COMPARAGCAO

Stent camada
dnica, célula
fechada + EPD
(n=47)

DESFECHO

Primarios:
Incidéncia,
ndmero e
tamanho de
novas lesoes
cerebrais
isquémicas
(DW-MRI)

Secundarios:
acidente vascular
cerebral, AIT e IM
(até 3 meses)

TEMPO
SEGUIMENTO

RM e
avaliacdo
neurolégica
entre 6h e
24h apds o
procedimento.

Uma nova
avaliacdo
neuroldgica foi
realizada no
seguimento
de 3 meses.
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ESTUDO

Montorsi
P 2020

POPULAGAO

Incluidos 104 pacientes (idade
em anos 72.4 + 9) de alto risco,
com placa rica em lipidios;
estenose unilateral da artéria
cardtida de novo, sintomatica
(>50% estenose) ou
assintomatica (>70% estenose).

Excluidos:

AVC incapacitante agudo ou
recente em evolucdo, historia
de AVC incapacitante grave,
IAM 72 hs antes da CAS e
fontes concomitantes de
embolizacdo cerebral potencial
que confundiriam a avaliacdo
neuroldgica. Critérios de
exclusdo anatémica: oclusao
da cardtida contralateral

sem artéria comunicante
posterior ipsilateral detectdvel,
hemisfério isolado do vaso-
alvo, oclusdo da ECA do vaso-
alvo, intracraniana, estenose
significativa (> 50%) da CCA
ipsilateral, e/ou CCA >50% de
estenose abaixo da bifurcacao.

INTERVENGCAO COMPARAGAO

GRUPO 1

Stent camada
dupla de nitinol
+ EPD (n=27)

GRUPO 3

Stent camada
dupla de nitinol
+ protecao
proximal
(n=27)

GRUPO 2

Stent camada
dnica (liga de
cromo-cobalto)
e célula fechada
+ EPD (n=25)

GRUPO 4

Stent de
camada Unica
(liga de
cromo-cobalto)
e célula fechada
+ protegao
proximal
(n=25)

Unimed 42

DESFECHO

Primario:

Microembolizagao
cerebral

avaliada por
monitoramento
com TCD

(ndmero de sinais
microembdlicos).

Secundarios:
MACCE na
internacdo e até
30 dias (6bito,
todos AVC,
embolia retiniana
e IM); sucesso
técnico e clinico;
permeabilidade da
ECA do vaso-alvo
na angiografia ao
final da CAS e no
ultrassom
Dopplerno 1,

30 e 180 dias

de seguimento

e reestenose

significativa de

stent aos 6 meses.

TEMPO
SEGUIMENTO

As medidas
dos desfechos
foram repetidas
em 24 horas,
30diase

6 meses
p&s-CAS.

* ECA, artéria carétida externa; CCA, artéria cardtida comum; ICA, artéria carétida interna; NIHSS, National Institutes of
Health scale score; mRS, modified Rankin scale; TCD, Doppler transcraniano; MACCE, eventos cardiacos e cerebrovascu-
lares adversos maiores; MES, sinais microembdlicos; EPD, dispositivos de protecdo embdlica distal; AT, ataque isqué-
mico transitorio; IM, infarto do miocdrdio; AV, acidente vascular cerebral isquémico; DW-MRI, imagem de ressonancia
magnética ponderada em difusao; IRC, insuficiéncia renal cronica.
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TABELA 3. GRADE

Sumario de Resultados: Stent Camada Dupla de nitinol + EPD comparado a Stent Célula Fechada

+ EPD para estenose de cardtida
Paciente ou populagao: Estenose de carétida
Contexto: Eficacia e seguranca

Intervengao: Stent Camada Dupla de Nitinol + EPD
Comparagao: Stent Célula Fechada + EPD

Desfecho
N° de participantes

Efeito relativo

UnimcFe:;I N

Efeitos absolutos potenciais (95% Cl)

Certeza

(estudos) (95%cl) Controle Intervencao Diferenca
Novas lesGes cerebrais RR 0.87 38.9% 5.8% menos
isquémicas (DW-MRI) ’ . e gl OPOD
N - ) (0.53 para A44.7% (23.7 para (21 menos
N° de participantes: 1.44) 64.3) ara 197 mais) Alta
88 (1 ECR) ' ' para -,
Nimero médio de novas MD 0.4 menor
lesGes cerebrais isquémicas (1.09 menor SPISSIS>IS)
N° de participantes: B - - para 0.29 Alta
88 (1 ECR) mais alto)
Tamanho (mm) médio MD 1.1 menor
das novas lesdes 3 2.menor COOD
cerebrais isquémicas - - - '
N° de participantes: para 1 Alta
P p lto)
88 (1 ECR) mais
Microembolizagao MD 2.8 menor
cerebral (TCD) (5.96 menor I @)
N° de participantes: B - - para 0.36 Moderada?
52 (1 ECR) mais alto)
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Desfecho . . Efeitos absolutos potenciais (95% Cl)
Efeito relativo

(95% CI) Certeza

N° de participantes
(estudos)

Controle Intervencao Diferenca

Eventos cardiacos e
cerebrovasculares RR1.46 o 1.3% mais
maiores (MACCE) (0.28 para 2.8% 08 4;_[:’20 9) (2 menos para Qig@
N° de participantes: 752) ©P ' 18,1 mais)
140 (2 ECRSs)
Reestenose significativa RR0.31 o 2.8% menos
N° de participantes: (0.01 para 4.0% © 1;?29) (4 menos para /\/\e?;?ee?a?aa
52 (1 ECR) 7.26) P 25 mais)

* Orisco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo compa-
rador e o efeito relativo da intervencéo (e seu IC 95%).

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the
effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely
to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially
different from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to
be substantially different from the estimate of effect.

Explanations

a. Nao descreve a randomizacao; incerteza na alocacao vendada; sem cegamento do avaliador; nao
fez andlise por ITT
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