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ARTIGO ORIGINAL

Técnica para quantificaciao e qualificacao de material
coletado em filtros de protecao cerebral

Technique for quantifying and qualifying debris captured in embolic
protection filters

Gabriel Santos Novaes, Alvaro Razuk Filho, Geanete Pozzan, Andrea Reis, Alexandre Fioranelli,
Valter Castelli Jr., Walter Khegan Karakhanian, Roberto Augusto Caffaro*

Resumo

Contexto: A qualidade e a quantidade de particulas coletadas em
filtros de protecado cerebral (FPC) durante angioplastia transluminal per-
cutdnea com stent (ATPS) podem esclarecer a importancia desses dis-
positivos no tratamento de estenoses carotideas.

Objetivos: Analisar o contetdo retido por FPC em pacientes sub-
metidos a ATPS de artéria carotida interna com nova técnica de analise
qualiquantitativa.

Métodos: O material coletado em 10 FPC durante ATPS da bifur-
cagdo da cardtida em pacientes com alto risco cirirgico foi submetido a
analise microscopica qualiquantitativa. Fotografias digitais das laminas
com material corado com hematoxilina e eosina foram analisadas com o
programa Axio Vision LE Release 4.1, que calculou a area das particulas
em micrémetros/metro quadrado (um?).

Resultados: O exame histopatologico evidenciou material em
100% dos filtros consistindo predominantemente de restos hematicos,
cristais de colesterol e célcio. A area média de fragmentos coletados foi
expressiva (1.570.310 um?), e houve ampla variancia desses valores.

Conclusdes: Os FPC coletam quantidade importante de fragmen-
tos de placas de ateroma, e a grande variancia nas quantidades de material
coletado pode estar associada com a gravidade da lesdo, motivo pelo qual
se tornam relevantes estudos que utilizem técnica padronizada para a
quantificagdo desses fragmentos e para a compreensao de seu real signi-
ficado clinico.

Palavras-chave: Artéria carétida, estenose carotidea, angioplastia
transluminal percutdnea com stent, filtros de protegdo cerebral.

Introducao

A endarterectomia € o tratamento de elei¢do para a es-
tenose da artéria cardtida em pacientes selecionados'™.
Todavia, a angioplastia transluminal percutanea com im-
plante de stent (ATPS) vem sendo cada vez mais aceita
como alternativa para a cirurgia aberta em casos de risco
cirargico elevado e doenga cardiovascular obstrutiva®.

Abstract

Background: Quality and quantity of the content retained in em-
bolic protection filters (EPFs) used in percutaneous transluminal angio-
plasty and stenting may possibly indicate the importance of EPFs in the
management of carotid stenosis.

Objectives: To analyze the content retained by EPFs in patients
undergoing percutaneous transluminal angioplasty and stenting of the in-
ternal carotid artery using a new technique for qualitative and quantita-
tive analysis.

Methods: Material captured in 10 EPFs during percutaneous trans-
luminal angioplasty and stenting in high-surgical-risk patients was exam-
ined to determine a qualitative and quantitative microscopic analysis.
Digital photographs of the hematoxylin-eosin stained slides were ana-
lyzed using the Axio Vision LE Release 4.1 software in order to calculate
the particles area in micra/square meter (um?).

Results: Histopathological examination identified particulate de-
bris in 100% of the filters including predominantly blood residues, cho-
lesterol crystals, and calcium Quantity of captured fragments was
significant (mean of 1,570,310 um?) with a wide range of these values.

Conclusions: Significant quantity of fragments of atheromatous
plaques is retained by EPFs and the wide range in the quantity of the re-
tained debris can be associated with the lesion severity; therefore new
studies using standardized technique for quantifying these fragments and
for better understanding their real clinical meaning are necessary.

Keywords: Carotid artery, carotid stenosis, percutaneous trans-
luminal angioplasty and stenting, embolic protection filters.

O sucesso da ATPS ja foi muito questionado devido
as altas taxas de eventos neurologicos relacionados com
embolizagdo distal decorrente da liberacdo de particulas
durante a colocagdo do stent’. Embora nem todas as parti-
culas liberadas sejam clinicamente importantes, evidénci-
as sugerem que o tamanho dessas particulas parece consti-

tuir o fator mais importante nesse fenomeno® "
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Bosiers et al.'> evidenciaram eventos tardios depen-
dentes do tipo de stent utilizado (malha aberta ou fechada);
por outro lado, ja ficou demonstrado que a liberagdo dessas
particulas ¢ maior na dilatago apos a colocacio do stent'?,
o que levou ao desenvolvimento de sistemas de protecao
que impedem que essas particulas ingressem na circulagao

14-16
cerebral ",

Dentre esses dispositivos, os filtros de protecao cere-
bral (FPC) desenvolvidos para captura de particulas ma-
croscopicas sdo os mais utilizados atualmente, e diversos
estudos tém revelado taxas mais baixas de eventos neuro-

logicos quando eles sio utilizados na ATPS'7".

O objetivo do presente estudo € a apresentagdo de uma
técnica reprodutivel para analise qualitativa e quantitativa
dos fragmentos de placas de ateroma da bifurcagio caroti-
dea que sao coletados pelos FPC.

Método

Sao apresentados neste estudo 10 procedimentos pros-
pectivos de ATPS com FPC em artéria carétida. Esses pro-
cedimentos foram realizados na disciplina de Cirurgia
Vascular da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa
de Sao Paulo (FCMSCSP), atendendo-se rigorosamente
aos critérios para a indicagao desse tratamento, ou seja, ris-
co cirargico elevado, pescogo hostil e bifurcacdo carotidea
alta. Foram incluidos apenas pacientes com estenose caro-
tidea de origem aterosclerdtica.

O grupo de pacientes submetidos aos procedimentos
incluiu cinco homens e cinco mulheres com média de ida-
de de 61,448,7 anos (42 a 73 anos), dos quais cinco eram
sintomaticos.

Antes da intervengdo, os pacientes foram avaliados
por angiografia cerebral diagnostica por subtragdo digital
(aparelho Integris V3000, Phillips®) envolvendo o arco
aortico, todas as bifurcagdes das artérias cardtidas e as ar-
térias intracranianas, para a classificagdo das lesdes com
estenose da artéria carotida™. As lesdes tratadas foram ca-
tegorizadas nas classes angiograficas A (dois casos), B

(seis casos) e C (dois casos) propostas por Wholey et al.*’.

Com a devida aprovagdo do Comité de Etica da
FCMSCSP, o material coletado pelos FPC usados nas an-
gioplastias foi analisado para os efeitos deste estudo.

ATPS e FPC: Os procedimentos foram realizados na
Sala de Angiografia, Departamento de Radiologia da
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FCMSCSP, com o aparelho Integris V 3000 (Phillips”) e
sob anestesia geral, por professores assistentes da disci-
plina de Cirurgia Vascular. Antes do procedimento, era

ministrada dose de 100 mg de acido acetilsalicilico
(AAS).

Apos pung¢ao da artéria femoral utilizada como acesso
arterial, os pacientes recebiam heparina sist€émica na dose
de 100 U/kg. Foi utilizado cateter guia 7F ou 8F Guider
(Boston Scientific™) ou bainha longa Shuttle Select (Cook
Medical®), que, durante todo o procedimento, permanecia
com irrigagdo continua de solucdo fisioldgica com hepari-
na.

O FPC utilizado foi o FilterWire EZ (Embolic Protec-

®

tion System, Boston Scientific ™), composto de extremida-
de com mola espiral radiopaca, seguida de ponta conica
afilada, filtro de poliuretano com poros de 110 com alga de
nitinol radiopaca, brago de suspensdo do filtro e fio guia
coberto com politetrafluoroetileno (PTFE) com diametro
de 0,014 . A extremidade conica coberta com silicone em
tamanho tnico (3.2F) ¢ introduzida com seguranca em va-
sos com didmetros entre 3,5-5,5 mm e permite acesso facil
as lesdes. A microporosidade do filtro permite fluxo san-
guineo continuo a0 mesmo tempo em que possibilita a cap-
tura eficaz de particulas embdlicas. A alga suspensa de
nitinol promove posicionamento de até 360° em vasos com
anatomia tanto regular quanto tortuosa.

Nio foi realizada pré-dilatagdo em nenhum paciente.
Implantou-se stent autoexpansivo e de malha fechada Caro-
tid Wallstent™ (Boston Scientific) com perfil de 5 French,
confeccionado com liga metalica denominada Elgiloy®,
composta de niquel (20%), cobalto (40%), cromo (20%),
molibdénio (7%), magnésio (2%), ferro, carbono e berilio,
com densidade de 8,30 g/cm’. A pos-dilatagio foi realiza-
da com o cateter baldo Gazelle ou Ultrasoft (Boston Scien-
tific™), com medidas de 5,0 mm x 20 mm, 5,5 mm x 20 mm
ou 6,0 mm x 20 mm.

Analise do material coletado pelos filtros de protecao
cerebral: Apos a realizacdo da ATPS com FPC, esses dis-
positivos eram retirados e abertos para a avaliagdo macros-
copica do seu interior. Coagulos aderidos na malha do
filtro ndo eram considerados particulas macroscopicas.
Em seguida, eram fechados, armazenados em solugdo de
formol a 10% e encaminhados ao Departamento de Patolo-
gia da FCMSCSP, onde eram abertos novamente e lavados
com solucdo de formol. As particulas eram citocentrifuga-
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das em Centrifuga Hermle Z300, e o material resultante
era colocado em laminas e corado com hematoxilina e eo-
sina.

As laminas foram avaliadas em microscopio Zeiss
Axioskop 40, com aumento de 10 vezes, ¢ o aglomerado
de particulas localizado na lamina era fotografado com
maquina fotografica digital Sony, modelo DSC-S85, com
quatro MP na resolucdo 1280 x 960.

As fotos de cada lamina foram analisadas pelo progra-
ma Axio Vision LE Release 4.1, desenvolvido para possi-
bilitar a caracterizagdo morfoldgica do material analisado
e para calcular a area de particulas em micrometros por
metro quadrado (um?). As células sanguineas porventura
encontradas nas amostras ndo eram consideradas para me-
dicao.

Resultados

Ao exame, apos a abertura dos filtros, foram identifi-
cadas particulas macroscdpicas em dois (20,0%) deles (Fi-
gura 1).

Ap0s a coloragdo por hematoxilina e eosina foi possi-
vel realizar, através da observag@o por microscopia optica,
uma avaliagdo qualitativa da composi¢do das particulas
aprisionadas pelos filtros, que se mostraram constituidas
por restos hematicos, célcio e cristais de colesterol em to-
dos os filtros examinados (Figura 2). A presenca do calcio
e dos cristais de colesterol deve-se a fragmentacdo da placa
do ateroma.

Na andlise quantitativa, o calculo da area das particu-
las capturadas pelos filtros realizado com o programa Axio
Vision LE Release 4.1 (Figura 3) resultou em valores que
oscilaram entre 2.480,33 ¢ 13.568.860,21 umz, com a mé-

Figura 1 - Aspecto macroscopico de particulas coletadas por
filtro de protegdo cerebral apds angioplastia transluminal percu-
tanea com stent
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Figura 2 - Imagem de microscopia Optica com aumento de
10 vezes e coloragdo com hematoxilina e eosina em que se
observam sinais de colesterol, restos hematicos e calcio

Figura 3 - Exemplo de area calculada pelo programa Axio Vi-
sion LE Release 4.1 do aglomerado de particulas coletadas por
filtros de protegdo cerebral

dia de 1.570.310 pm? e variancia significativamente ampla
(F =0,003; DP = 4.223.240 pm?).

Discussao

O material capturado pelos FPC nesta série consistiu,
totalmente, de particulas de origem ateromatosa liberadas
pela ruptura das placas de ateroma durante a angioplastia,
confirmando achados histologicos de outros estudos'*'*2.
DeRubertis et al.”! observaram quantidade irrisoria de cal-
cio no material coletado e relataram ativag@o plaquetaria
importante em material coletado de pacientes sintomati-
cos. A melhor compreensdo da composi¢do da placa de
ateroma e das particulas geradas durante a ATPS, que ¢
possibilitada pela andlise de material coletado pelos FPC,

podera conduzir, em ultima instancia, ao desenvolvimento
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de estratégias focadas na reducdo de eventos neurologicos
durante e apds o tratamento da estenose carotidea.

A captura de material macroscopico (20%) foi bastan-
te inferior aos 60,3° a 69%"® relatados na literatura. Sprou-
se et al.® utilizaram cinco filtros diferentes e, sem avaliar
fatores microscopicos do material coletado, concluiram
que os FPC sdo dispensaveis em angioplastias, ja que nao
preveniram macroembolizacdo em 40% dos casos. Nossa
coleta de material macroscopico por FPC foi apenas ligei-
ramente superior aos 19% relatados por DeRubertis et
al.?', ressaltando-se que utilizamos o mesmo filtro em to-
dos os casos.

DeRubertis et al.>! coletaram material microscopico
em 77% dos filtros estudados; utilizaram e compararam di-
ferentes filtros e analisaram a linha de tempo de uso desses
dispositivos, concluindo que a coleta efetiva de particulas
microscopicas depende, diretamente, do tipo de filtro utili-
zado e da curva de aprendizagem, o que ja havia sido ob-
servado por Cremonesi et al.'”.

Nossos resultados indicaram que 100% dos FPC cap-
turaram debris com area média de 1.570.310 pm’ (de
2.480,33 2 13.568.860,21 um?), e essa ampla variancia pa-
rece estar correlacionada com a gravidade das lesdes, uma
vez que debris com 4reas maiores foram mais frequentes
entre os pacientes com lesdes angiograficamente mais gra-
ves (Classe C de Wholey™).

A porcentagem de filtros que coletaram material mi-
croscopico para analise (100%) foi superior a relatada por
outros autores, que variaram de 77,0%" a 83,7%"".

Nao ha métodos idealmente padronizados para deter-
minag¢do da quantidade ou do tamanho de debris coletados
em FPC nos diferentes estudos, mas a grande variancia dos
valores encontrados em nosso estudo ratifica outros acha-

17,19.21,23
dos

, suscitando o interesse de entendé-la melhor
em relacdo as caracteristicas clinicas e angiograficas dos

pacientes com estenoses carotideas.

Ressalte-se, contudo, que, nos demais estudos que se
ocuparam em proceder a andlise do material coletado por
FPC, as amostras foram observadas por microscopia ele-

tronica de varredura'” %!

, que ¢ uma técnica mais onerosa
e menos acessivel. Considerando que os resultados deste
estudo ndo se distanciam absolutamente das observagdes
feitas por outros pesquisadores, 0 uso da microscopia opti-

ca para a analise de material coletado por FPC mostra-se
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tdo eficaz quanto o uso da microscopia eletronica de
varredura, com a vantagem de ser menos onerosa ¢ mais
acessivel, permitindo reprodutibilidade da técnica mais fa-
cil e mais rapida, o que, por sua vez, pode inclusive agilizar
o entendimento das eventuais correlagdes entre esse mate-
rial coletado por FPC e a prevencao de quadros neurologi-
cos apos ATPS.

Parece que fatores clinicos representados por comor-
bidades associadas podem ser preditivos de maior ou me-
nor tamanho de particulas coletadas por FPC, embora nio
sejam preditivos da auséncia dessas particulas em FPC uti-
lizados em ATPS®. A presenca, quantidade ou tamanho
dessas particulas tampouco tém valor preditivo para novas
lesdes isquémicas posteriores & ATPS com FPC*.,

H4 uma teoria segundo a qual as caracteristicas da le-
s30 com estenose podem determinar sua propensdo para
originar émbolos e, portanto, o seu potencial para ocasio-
nar um acidente vascular encefalico. Neste sentido, a
quantidade de particulas capturadas estaria associada com
o grau da lesdo com estenose™*. Ha, contudo, poucos estu-
dos voltados para essa associagdo, embora ja tenha sido
observado que artérias comprometidas por lesdes mais
graves podem estar mais propensas as lesdes histologicas
causadas por FPC'®*,

Nossos achados permitem abonar as recomendagdes
segundo as quais os FPC devem ser usados com maior cui-
dado em lesdes mais avangadas, especialmente naquelas
excessivamente anguladas ou nas que a passagem do dis-
positivo requer forga excessiva'’. Lesdes > 2 cm também
estdo associadas com probabilidade trés vezes maior de
complica¢des neurolégicas®, o que também adverte em
relago a cuidados especiais e curva de aprendizagem mai-
or na utilizagdo de ATPS com FPC. A avaliacdo angiogra-
fica para determinag¢do do grau de lesdo com estenose
antes da revascularizagdo da artéria carotidea € conduta in-
dispensavel.

Ja foi fortemente evidenciado que o tipo de malha do
stent utilizado explica a maior taxa de complicagdes tardi-
as em populagdo sintomatica, o que ndo ocorre em pacien-
tes assintomaticos'”. Estudos mais focados no uso de
FPC"*' ndo conseguiram reproduzir essas diferengas, rela-
tando resultados homogéneos para pacientes com e sem
sintomatologia neuroldgica, tanto no que se refere a evolu-
¢do peri e pos-intervengao terapéutica quanto as caracte-
risticas do material coletado.
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Acreditamos que os estudos do material coletado por
FPC usados com os cuidados devidos e com técnicas e ma-
teriais adequados durante ATPS ainda trardo informacdes
preciosas para a compreensdo dos mecanismos que levam
a embolizagdo e a eventos neuroldgicos nesses procedi-
mentos. A técnica utilizada neste estudo evidenciou a
grande quantidade de material coletado pelos filtros de
protecdo, que, assim, deixou de ingressar na circulagdo in-
tracraniana, confirmando o potencial desse sistema de pro-
tecdo para reduzir complicagdes neurologicas durante o
tratamento da estenose da artéria cardtida.

Conclusao

O presente estudo permite concluir que o método utili-
zado para avaliagdo qualitativa e quantitativa das particu-
las capturadas pelos FPC ¢ efetivo, menos oneroso e mais
acessivel e rapido, e permitira analise e correlagdo com da-
dos clinicos e anatomicos.
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