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Treatment Challenge of Complex Aortic Atherosclerosis in Acute
Ischemic Stroke Context: A Retrospective Study

Desafio do Tratamento da Ateromatose Complexa da Aorta em
Contexto de Acidente Vascular Cerebral Isquémico: Uma Analise

Retrospetiva

Daniela Cruz' “*', Mafalda Sequeira'

Resumo:

Introducédo: A ateromatose complexa da aorta é uma
causa importante de acidente vascular cerebral (AVC). Con-
tudo, a falta de evidéncia cientifica leva a que o seu tra-
tamento seja bastante controverso, tornando imperativa a
realizacdo de mais estudos. Este estudo pretende avaliar a
eficacia e a seguranca das varias estratégias terapéuticas
utilizadas na ateromatose complexa da aorta.

Material e Métodos: Foi realizada uma analise retrospetiva
dos doentes internados por AVC isquémico com diagnoésti-
co de ateromatose complexa da aorta por ecocardiograma
transesofagico, entre 1 de janeiro de 2010 e 31 de dezem-
bro de 2022.

Resultados: Dos 82 doentes incluidos, 23,2% apresen-
taram recorréncia de AVC isquémico, dos quais 47,4% es-
tavam medicados com clopidogrel em monoterapia. Os
doentes medicados com clopidogrel apresentaram maior
recorréncia de AVC isquémico (p <0,001), enquanto doen-
tes medicados com dupla antiagregacéo apresentaram
menor recorréncia (p = 0,035). Doentes medicados com
anticoagulantes orais diretos nao apresentaram recorrén-
cia. Dos doentes medicados com varfarina, cinco tiveram
recorréncia com INR infra-terapéutico e dois apresentaram
eventos hemorragicos.

Conclusdo: Na nossa populagdo a utilizagdo de dupla
antiagregacao com &cido acetilsalicilico e clopidogrel du-
rante 3 a 6 meses seguido de antiagregacao simples com
acido acetilsalicilico demonstrou ser a estratégia mais se-
gura e eficaz no tratamento do AVC isquémico associado a
ateromatose complexa da aorta, enquanto o uso de clopi-
dogrel se associou a maior taxa de recorréncia. Nos doen-
tes com indicacéo para anticoagulacéo os anticoagulantes
orais diretos pareceram ser eficazes e mais seguros do que
a varfarina.
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Abstract;

Introduction: Complex aortic atherosclerosis is an impor-
tant cause of stroke. However, the lack of scientific evidence
makes its treatment controversial, which highlights the need
for further research. This study aims to evaluate the efficacy
and safety of the therapeutic strategies used in complex aortic
atherosclerosis.

Material and Methods: A retrospective analysis was carried
out on patients hospitalized with ischemic stroke and complex
aortic atherosclerosis diagnosed by transesophageal echocar-
diography, between January 1, 2010 and December 31, 2022.

Results: Of the 82 patients included, 23.2% had ischemic
stroke recurrence, of which 47.4% were treated with clopi-
dogrel monotherapy. Patients taking clopidogrel had a higher
ischemic stroke recurrence rate (p <0.001), while patients
taking dual antiplatelet therapy had a lower recurrence rate (p
= 0.035). There was no recurrence in patients receiving direct
oral anticoagulants. Regarding the patients treated with warfa-
rin, five had recurrence with an infra-therapeutic INR and two
had hemorrhagic events.

Conclusion: In our population, dual antiplatelet therapy
with acetylsalicylic acid and clopidogrel for 3 to 6 months
followed by single antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid
seems to be the safest and most effective strategy for the
treatment of ischemic stroke associated with complex aortic
atherosclerosis, while clopidogrel monotherapy was associa-
ted with a higher recurrence rate. Direct oral anticoagulants
appeared to be effective and safer than warfarin for patients
receiving anticoagulant therapy.

Keywords: Aorta, Thoracic; Atherosclerosis; Heart Disease
Risk Factors; Ischemia; Stroke.

Introducao
A ateromatose complexa da aorta € uma manifestacao de
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TREATMENT CHALLENGE OF COMPLEX AORTIC ATHEROSCLEROSIS IN ACUTE ISCHEMIC STROKE CONTEXT:

A RETROSPECTIVE STUDY

ateromatose sistémica,’ ocorrendo com maior frequéncia em
doentes idosos e com multiplos fatores de risco vascular.? De-
finem-se placas complexas da aorta como placas com mais
de 4 mm de espessura, ulceradas ou com um componente
movel associado como, por exemplo, um trombo.® Esta defi-
nicao surge apos ter sido comprovado que placas complexas
estao associadas a maior risco de tromboembolismo periféri-
co,* podendo originar diversos eventos tromboembdlicos, tais
como acidente vascular cerebral (AVC), enfarte renal, isqué-
mia intestinal ou dos membros.® Varios estudos tém demons-
trado a intima relacédo entre ateromatose complexa da aorta e
o risco de AVC.%>® Dos doentes com histéria de AVC ou em-
bolismo periférico, dois a 14% apresentam placas complexas
da aorta,” sendo a ateromatose complexa da aorta mais fre-
quente em doentes com AVC do que em doentes sem AVC.8
Apesar desta relacao bem estabelecida, o tratamento da
ateromatose complexa da aorta é bastante controverso, so-
bretudo pela falta de evidéncia cientifica. Até a data, o Unico
estudo randomizado realizado sobre este tema foi terminado
prematuramente por falta de recrutamento e financiamento,
condicionando a interpretagdo dos seus resultados.® Como
tal, a realizagdo de mais estudos sobre o tratamento da ate-
romatose complexa da aorta torna-se fulcral. Este trabalho
tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranca das varias
estratégias terapéuticas utilizadas na ateromatose complexa
da aorta, a fim de aferir a estratégia mais segura e eficaz.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo observacional, descritivo-explo-
ratério de abordagem qualitativa. Foi realizada uma analise
retrospetiva dos doentes internados por AVC isquémico com
diagnostico de ateromatose complexa da aorta por eco-
cardiograma transesofagico (ETE), efetuado durante a in-
vestigacao etioloégica do AVC. Foram incluidos os doentes
internados entre 1 de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de
2022. Os dados foram obtidos através de registos clinicos e
registados em Excel. O objetivo principal do estudo é anali-
sar a eficacia e seguranca das varias estratégias terapéuticas
utilizadas na ateromatose complexa da aorta a fim de aferir a
estratégia com menor taxa de complicagdes hemorragicas e
menor grau de recorréncia de AVC isquémico.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software
SPSS® 23.0 (IBM, USA). As variaveis continuas foram apre-
sentadas como mediana com amplitude interquartil. As va-
riaveis categoricas foram apresentadas como frequéncia
absoluta e relativa (percentagem). As variaveis categori-
cas foram comparadas através do teste de Fisher ou teste
Qui-quadrado. Foi usado o modelo de regresséo logistica
multivariada para avaliar os preditores independentes de
recorréncia de AVC, que incluiu as variaveis com diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos analisados na
andlise bivariada. O valor de p < 0,05 foi considerado como
estatisticamente significativo
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Os procedimentos seguidos encontram-se em conformi-
dade com os principios éticos e legais, de acordo com as
recomendacdes da Declaracao de Helsinquia da Associagcao
Médica Mundial, tendo o presente estudo sido autorizado
pela Comissdo de Etica para a Salde do Hospital. Foi res-
peitado o protocolo de Protecdo de Dados da instituicdo em
questao.

Resultados

Obteve-se um total de 82 doentes internados por AVC
isquémico, com diagnéstico de ateromatose complexa da
aorta por ETE, cujas principais comorbilidades presentes na
admissao estéo resumidas na Tabela 1.

A mediana de idade foi de 69 anos, com uma predomi-
nancia do sexo masculino (70,7%, n = 58). De referir que
81,7% (n = 67) dos doentes apresentavam trés ou mais fa-
tores de risco vascular. No que concerne a doenca vascular
estabelecida, 18,3% (n = 15) ja havia tido um evento ce-
rebrovascular no passado, mas cujo estudo etiolégico nao
tinha sido realizado, ou cuja causa nao tinha sido esclareci-
da. A admissao, 34,1% (n = 28) dos doentes encontravam-
-se medicados com terapéutica antiagregante, 28,0% (n =
23) com acido acetilsalicilico (AAS) e 4,9% (n = 4) com clopi-
dogrel. Nenhum doente se encontrava previamente medica-
do com terapéutica anticoagulante ou com estatina de alta
poténcia em alta dose.

Comparando os grupos com e sem recorréncia de AVC,
observamos que nao houve diferenca estatisticamente signi-
ficativa entre a maioria das variaveis estudadas, excetuando
obesidade (p = 0,035) e habitos alcodlicos (p=0,046), que
foram mais frequentes no grupo sem recorréncia (Tabela 1).

Importa ainda referir que 75,6% (n = 62) dos doentes
apresentavam aterosclerose carotidea, expressa por um au-
mento da espessura da intima no eco Doppler dos vasos do
pescoco. Apenas 30,5% (n = 25) apresentavam placas com
caracter estenosante no eco Doppler dos vasos do pescoco
ou transcraniano.

Quanto a causa do AVC, 25,6% (n = 21) dos doentes
apresentavam outra causa e, destes, em nenhum dos casos
a ateromatose complexa da aorta foi considerada como
causa primaria do AVC. Apenas 11,0% (n = 9) dos doentes
apresentavam fibrilhacao auricular (FA).

Avaliando a terapéutica prescrita a data de alta, 25,6% (n =
21) dos doentes foram medicados com AAS em monoterapia,
17,1% (n = 14) com clopidogrel em monoterapia, 23,1% (n =
19) com dupla antiagregacao plaquetaria (DAPT), 21,9% (n =
18) com AAS e clopidogrel, dos quais 72,2% (n = 13) manteve
DAPT por mais de trés meses e 44,4% (n = 8) por mais de um
ano. Em um caso (1,2%) foi iniciada DAPT com AAS e ticagre-
lor, tratando-se de um doente com cardiopatia isquémica con-
comitante. Relativamente a anticoagulagdo, 9,8% (n=8) dos
doentes iniciaram anticoagulantes orais diretos (DOAC), sendo
que todos os doentes medicados com DOAC apresentavam
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Tabela 1: Caracteristicas gerais da populacdo em estudo e dos grupos sem recorréncia de AVC e com recorréncia de AVC

Populagdo em

Sem recorréncia

Com recorréncia

estudo de AVC de AVC p value o(téclizgao/tol)o

(N =82) (N =63) (N=19)
Idade - anos (mediana) 69 (51-87) 68 (51-85) 71 (49-93) 0,455 -
Sexo masculino - n° (%) 58 (70,7%) 47 (74.6%) 11 (67,9%) 0,161 1,76 (0,81 - 3,82)
Hipertenséo arterial — n° (%) 66 (80,5%) 51 (81,0%) 15 (78,9%) 0,847 1,10 (0,42-2,87)
Diabetes mellitus tipo 2 — n° (%) 31(37,8%) 22 (34,9%) 9 (47,4%) 0,327 0,67 (0,31-1,48)
Dislipidemia — n° (%) 71 (86,6%) 55 (87,3%) 16 (84,2%) 0,729 1,21(0,42-3,48)
Obesidade - n° (%) 19 (23,2%) 18 (28,6%) 1(56,3%) 0,035 0,75 (0,62-0,91)
Tabagismo - n° (%) 63 (76,8%) 50 (79,4%) 13 (68,4%) 0,322 0,86 (0,62-1,20)
Alcoolismo - n° (%) 38 (46,3%) 33 (52,4%) 5 (26,3%) 0,046 0,79 (0,62-0,99)
Cardiopatia isquémica — n° (%) 6 (19,5%) 3 (20,6%) 3(15,8%) 0,640 0,93 (0,71-1,22)
Doencga cerebrovascular — n° (%) 5(18,3%) 11 (17,5%) 4 (21,1%) 0,723 1,06 (0,76-1,47)
Antiagregacao previa — n° (%) 28 (34,1%) 22 (34,9%) 6 (31,6%) 0,788 0,96 (0,76-1,23)

AVC: acidente vascular cerebral

diagndstico concomitante de FA ou tromboembolismo pulmo-
nar. Em 20,7% (n = 17) dos doentes foi iniciada varfarina em
monoterapia € em 3,7% (n = 3) varfarina associado a antia-
gregagao com clopidogrel ou AAS. Dos doentes medicados
com varfarina apenas um apresentava indicagao formal para
anticoagulacéo por diagnéstico concomitante de FA.

A Tabela 2 resume a associacao entre a terapéutica pres-
crita a data de alta e a presenca de placas complicadas (com
trombo ou Ulcera), placas na aorta proximal (no arco aértico),
recorréncia de AVC e presenca de eventos hemorragicos.

Relacionando as caracteristicas da placa com a terapéu-
tica prescrita, observa-se um uso mais frequente de varfarina
em doentes com placas complicadas, € um uso mais frequen-
te de clopidogrel e de varfarina nos doentes com placas da
aorta proximal.

O tempo maximo de follow-up apds o evento vascular pri-
mario foi de 13 anos e o tempo minimo de dois meses. Na
nossa populagéo a taxa de recorréncia de AVC isquémico foi
de 23,2% (n = 19). Destes, 47,4% (n = 9) apresentavam placas
complicadas e 78,9% (n = 15) apresentavam placas na aorta
proximal. O timing de recorréncia foi bastante heterogéneo,
variando entre um més e sete anos apds o primeiro evento
vascular; contudo, 57,9% (n = 11) das recorréncias ocorre-
ram nos primeiros seis meses. De salientar que 47,4% (n =

9) destes doentes se encontravam medicados com clopido-
grel em monoterapia. Houve apenas um caso de recorréncia
em doentes duplamente antiagregados, que correspondeu ao
doente medicado com AAS e ticagrelor. Nao houve recorrén-
cia de AVC em doentes duplamente antiagregados com AAS
e clopidogrel, mesmo apds suspensao de um dos antiagre-
gantes, nem em doentes anticoagulados com DOAC. De re-
ferir cinco casos (26,3%) de recorréncia de AVC em doentes
medicados com varfarina, todos com INR infra-terapéutico.
Comparando as diferentes estratégias terapéuticas (Tabe-
la 3), observamos que doentes medicados com clopidogrel
apresentam maior taxa de recorréncia de AVC isquémico (p
<0,001), enquanto doentes medicados com DAPT apresen-
tam menor taxa de recorréncia (p = 0,035). As restantes tera-
péuticas nao apresentaram significancia estatistica.

Na analise multivariavel (Tabela 4) o uso de clopidogrel em
monoterapia constituiu um preditor independente de recorrén-
cia de AVC (p <0,001), enquanto o uso de DAPT nao atingiu
significancia estatistica. A obesidade mostrou ter um efeito pro-
tetor na nossa populacao (p = 0,042).

Em apenas dois casos (2,4%) foi realizado diagnodstico de
fibrilhag&o auricular durante o follow-up, ambos mais de cinco
anos apoés o evento vascular inicial. Um dos casos resultou
em recorréncia de AVC isquémico. Ocorreram dois eventos

Tabela 2: Estratégias terapéuticas, caracteristicas da placa, recorréncia de AVC e hemorragia

(N=21) (N=14)
Placa complicada - n°® (%) 7 (33,3%) 3 (21,4%)
Aorta proximal - n° (%) 12 (57,1%) 12 (85,7%)
Recorréncia AVC - n° (%) 4 (19,0%) 9 (64,3%)
Hemorragia - n° (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

DAPT Varfarina
(N=19) N=17) (N=3) (VX))
7 (36,8%) 11 (64,7%) 1(33,3%) (12,5%)
10 (562,6%) 13 (76,5%) 3 (100%) 4 (50,0%)
1(5,3%) 5 (29,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
0(0,0%) 2 (11,8%) 0 (0,0%) 0(0,0%)

AAS: acido acetilsalicilico; AG: antiagregacéo; AVC: acidente vascular cerebral; DAPT: dupla antiagregacéo plaquetaria; DOAC: anticoagulantes orais diretos
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Tabela 3: Estratégias terapéuticas nos grupos sem recorréncia de AVC e com recorréncia de AVC

Sem recorréncia | Com recorréncia

Populagcao em

estudo de AVC de AVC p value o(téclisggao/tol)o

(N=82) (N =63) (N=19)
AAS - n° (%) 21 (25,6%) 7 (27,0%) 4(21,1%) 0,604 0,72 (0,21-2,5)
Clopidogrel - n° (%) 4 (17,1%) 5 (7,9%) 9 (47,4%) <0,001 2,38 (1,17-4,85)
DAPT - n° (%) 9 (23,2%) 8 (28,6%) 1(5,3%) 0,035 0,75 (0,62-0,91)
Varfarina - n° (%) 17 (20,7%) 2 (19,0%) 5 (26,3%) 0,493 1,11 (0,80-1,55)
Varfarina + AG - n° (%) 3 (3,7%) 3 (4,8%) 0(0,0%) 0,333 0,75 (0,67-0,86)
DOAC - n° (%) 8 (9,8%) 8 (12,7%) 0 (0,0%) 0,102 0,74 (0,65-0,85)

AAS: acido acetilsalicilico; AG: antiagregacao; AVC: acidente vascular cerebral; DAPT: dupla antiagregagao plaquetaria; DOAC: anticoagulantes orais diretos

Tabela 4: Analise multivariavel predizendo o risco de recorréncia de AVC

Obesidade 0,85
Alcool 0,94
Clopidogrel 12,36
DAPT 1,09

DAPT: dupla antiagregagao plaquetéria

hemorragicos, tratando-se em ambos o0s casos de hemor-
ragia digestiva em doentes medicados com varfarina, uma
delas fatal.

De referir que 32,9% (n = 27) dos doentes foram reavaliados
por ETE, com timings muito dispares, que variaram entre dois
meses e 10 anos apds AVC. Dos doentes medicados com var-
farina, 88,2% (n = 15) realizaram ETE de reavaliagéo, enquanto
nos restantes grupos a percentagem foi significativamente infe-
rior: 35,7% (n = 5) no grupo medicado com clopidogrel, 33,3%
(n = 1) no grupo varfarina e antiagregante, 21,0% (n = 4) no
grupo DAPT, 12,5% (n = 1) no grupo DOAC e 4,8% (n = 1) no
grupo AAS (Tabela 5).

Importa salientar a reavaliacdo por ETE de um doente me-
dicado com apixabano, aos 18 meses, com melhoria da placa
para ateromatose simples.

Foi iniciada estatina de alta poténcia em alta dose em
76,8% (n = 63) dos doentes.

Discussao

Sendo a ateromatose complexa da aorta uma manifesta-
¢ao de ateromatose sistémica, a grande maioria dos doentes

Tabela 5: Reavaliagao por ETE para cada estratégia terapéutica

AAS Clopidogrel DAPT
(N=1) (N=5) (N=4)

Melhoria - n° (%) 0 (0,0%) (60%)
Estabilidade - n°® (%) 1 (100%) 1(15%)
Agravamento - n° (%) 0 (0,0%) 1(15%)

0,01-0,92 0,042
0,71-9,26 0,153
3,18-58,67 <0,001
0,33-26,84 0,328

apresentava multiplos fatores de risco vascular, resultando
numa elevada prevaléncia de doenca vascular estabelecida,
motivo pelo qual mais de um terco dos doentes ja se encon-
trava sob terapéutica antiagregante a admisséo. Estes dados
demonstram a ineficacia da antiagregacao per si no controlo
da ateromatose complexa da aorta, salientado a importancia
do controlo dos diversos fatores de risco vascular.®

As populagdes com e sem recorréncia de AVC eram se-
melhantes em relagao a idade, sexo, fatores de risco vascu-
lar e doenca vascular ja estabelecida (Tabela 1), excetuando
a obesidade e presenca de habitos alcodlicos, que foram
mais frequentes na populacao sem recorréncia. Estes dados
vém de encontro a multiplos estudos que demonstram que
a obesidade parece ser um fator protetor nos doentes com
AVC isquémico, relacionando-se com menor taxa de mor-
talidade e de recorréncia de AVC no primeiro ano.'>"? Este
efeito protetor tem sido designado como paradoxo da obe-
sidade; contudo, os mecanismos fisiopatoldgicos que expli-
cam este efeito ainda ndo sao claros.™

Apesar da ateromatose complexa da aorta ser um reflexo
da presenca de aterosclerose sistémica, cerca de um quarto

Varfarina Varfarina + AG DOAC

(N=15) (NER)) (N=1)

(50%) 9 (60%) 0 (0,0%) 1 (100%)

2 (50%) 6 (40%) 1 (100%) 0(0,0%)
0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)

AAS: acido acetilsalicilico; DAPT: dupla antiagregacéo plaquetaria; DOAC: anticoagulantes orais diretos; ETE: ecocardiograma transesofagico
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dos doentes nao apresentava aterosclerose carotidea e ape-
nas 30,5% tinham placas com caracter estenosante. Assim, na
nossa populagéo, contrariamente ao demonstrado em estudos
prévios,' um eco Doppler carotideo sem alteragdes nédo dis-
pensa a realizacao de ETE para exclusao de ateromatose com-
plexa da aorta. Todavia, a presenca de placas ateromatosas
nos vasos do pescogo ou vasos intracranianos deve aumen-
tar a nossa suspeigao para ateromatose da aorta. Como tal,
em doentes com AVC contralateral a estenose carotidea e sem
outras causas identificadas, € consensual a realizagao de ETE
para avaliagao de ateromatose complexa da aorta.” Contudo,
€ menos consensual o papel do ETE em doentes com ou-
tras causas identificadas. Na nossa populagéo apenas 25,6%
dos doentes apresentavam outras causas para AVC e apenas
11,0% apresentavam diagndstico de FA quando, em estudos
previamente publicados, até 40% dos doentes com FA e AVC
isquémico apresentavam ateromatose complexa da aorta.™
Desta forma, podemos inferir que a maioria dos doentes que
tém outras causas identificadas nao realizam ETE. Assim, uma
elevada percentagem dos casos de ateromatose complexa da
aorta néo é diagnosticada, sendo a sua prevaléncia provavel-
mente muito superior aquela que tem sido estimada.’® A au-
séncia de diagnodstico de ateromatose complexa da aorta pode
levar ao controlo menos agressivo dos fatores de risco vascu-
lar, nomeadamente no que concerne ao tratamento da disli-
pidemia, 0 que pode aumentar o risco de recorréncia de AVC
por ateromatose complexa da aorta.’” Como tal, a presenca
concomitante de ateromatose do arco adrtico e FA associa-se
a um risco aumentado de recorréncia de AVC e pior outcome
funcional, podendo favorecer a realizagdo de ETE mesmo nos
doentes com diagndstico prévio de FA."®

A falta de evidéncia cientifica e de recomendacdes reflete-
-se numa grande heterogeneidade no tratamento da ateroma-
tose complexa da aorta. O ensaio clinico randomizado ARCH
- the aortic arch related cerebral hazard, realizado em 2014,
comparou doentes com AVC e ateromatose complexa da
aorta medicados com varfarina e doentes medicados com clo-
pidogrel e AAS. Os doentes medicados com DAPT pareciam
apresentar menor recorréncia de AVC isquémico, menor risco
de AVC hemorragico, menor taxa de embolismo periférico e de
enfarte agudo do miocardio e menor mortalidade vascular do
que os doentes medicados com varfarina. Contudo, o estudo
foi terminado prematuramente por falta de recrutamento e de
financiamento, pelo que os seus resultados n&o atingiram sig-
nificancia estatistica e devem ser interpretados com cautela.®
Apesar disso, apods a divulgacdo dos seus resultados assistiu-
-se a uma mudanca de paradigma no tratamento da atero-
matose complexa da aorta. As guidelines atuais recomendam
0 uso de antiagregacado em detrimento da anticoagulacao.
N&o existem, contudo, recomendagdes claras quanto ao uso
de DAPT em comparagéo com antiagregagao em monotera-
pia, nem quanto a duragéo da DAPT, caso se opte por esta
estratégia. Estudos recentes sugerem que o uso prolongado
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de DAPT se associa a aumento do risco hemorragico, sem
diminuicdo do risco trombdtico.?® Nao existem ainda dados
sobre a seguranca dos DOAC nos doentes com ateromatose
complexa da aorta.

Na nossa populagdo a maioria dos doentes (65,8%) en-
contravam-se medicados com antiagregacéo, dupla ou em
monoterapia. Comparando primeiramente o uso de antiagre-
gagao simples, observamos que a taxa de recorréncia foi su-
perior nos doentes medicados com clopidogrel (64,3%) do que
nos doentes medicados com AAS (19,0%). Dos doentes com
recorréncia de AVC, 47,4% estavam medicados com clopido-
grel e apenas 21,1% estavam medicados com AAS. Na anélise
estatistica o0 uso de clopidogrel associou-se a maior recorréncia
de AVC isquémico. Embora esta diferenca seja notéria, existem
fatores que limitam a interpretacao destes resultados. Tanto em
estudos publicados,?' como na nossa populagao, as placas si-
tuadas na aorta proximal apresentam maior risco de recorrén-
cia. Na nossa amostra, os doentes medicados com clopidogrel
apresentavam maior percentagem de placas na aorta proximal
(85,7%), do que os doentes medicados com AAS (57,1%).
Contudo, este fator nao parece explicar totalmente a diferenca
de recorréncia verificada nos dois grupos. A falta de evidén-
cia cientifica sobre o tratamento da ateromatose complexa da
aorta também dificulta a interpretagéo e validagdo destes resul-
tados. Alguns estudos realizados comparando o uso de clopi-
dogrel vs. AAS em monoterapia apds AVC isquémico parecem
favorecer o uso de clopidogrel, com menor taxa de recorréncia
de AVC isquémico e de eventos hemorragicos.?? No entanto,
0s doentes com ateromatose complexa da aorta representam
apenas uma pequena franja nestes estudos, sendo dificil extra-
polar estes resultados para esta populacdo especifica.

A DAPT com AAS e clopidogrel parece ser uma estraté-
gia segura e eficaz, ndo existindo nenhum caso de recorrén-
cia com esta terapéutica, nem nenhum evento hemorragico na
nossa populagéo. Mais de metade (57,9%) das recorréncias
de AVC isquémico ocorreram nos primeiros seis meses apés
o evento inicial. Estes resultados estédo em concordancia com
alguns estudos que demonstram que o risco de recorréncia de
AVC é maior nos primeiros meses apds 0 evento isquémico
inicial.?® Desta forma, a DAPT vem conferir uma protecdo adi-
cional na fase inicial, em que existe maior risco de recorréncia
de AVC, sem um efeito rebound ou aumento do risco de re-
corréncia apds a suspensdo de um dos antiagregantes.?* Na
nossa populagéo o uso de DAPT parece ter este efeito prote-
tor a longo prazo, ja que, mesmo apds suspensédo de um dos
antiagregantes nao existiu recorréncia de AVC neste grupo de
doentes. Este efeito protetor a longo prazo podera ser expli-
cado em parte pelo facto de a maioria dos nossos doentes ter
realizado DAPT por mais de trés meses, alguns dos quais por
mais de um ano. Apesar desta estratégia nao ser recomenda-
da, por se associar a um amento do nimero de hemorragias
major, quer intra quer extracranianas,?® este aumento ndo se
verificou na nossa populagéo.
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Na nossa amostra apenas um doente iniciou DAPT com
AAS e ticagrelor, tendo apresentado recorréncia de AVC.
Assim, na nossa populagéo, a DAPT com AAS e ticagrelor ndo
se demonstrou tao eficaz como a DAPT com AAS e clopido-
grel. Contudo, o reduzido nimero da amostra limita de forma
significativa a interpretagcao dos resultados. Numa meta-analise
realizada comparando o uso de DAPT com AAS e ticagrelor
versus AAS e clopidogrel, o uso de ticagrelor ndo se associou a
uma maior taxa de recorréncia de AVC isquémico.?®

Apesar das recomendacdes para uso de antiagregacao em
detrimento da anticoagulagao, na nossa populacdo observa-
mos ainda uma percentagem significativa (24,4%) de doentes
medicados com varfarina em monoterapia ou em associacao
com antiagregacéo. A varfarina € mais frequentemente prescrita
em doentes com maior risco de embolizacdo, com placas com-
plicadas ou placas proximais. Para valores de INR terapéuticos,
a varfarina apresenta elevada eficacia, sem recorréncia nesta
condicao. Contudo, destacam-se cinco casos de recorréncia
de AVC por INR infra-terapéutico, demonstrando assim uma
importante limitagdo do uso de varfarina. Os Unicos eventos he-
morragicos ocorreram em doentes medicados com varfaring,
um dos quais fatal. Assim, na nossa populacéo, a dificuldade
em manter valores de INR terapéuticos e o elevado risco hemor-
ragico tornam a varfarina num farmaco menos seguro.

Ja a anticoagulagdo com DOAC parece ser segura e efi-
caz. Neste grupo néo existiu recorréncia de AVC nem nenhuma
complicagdo hemorragica, apesar dos resultados nao terem
atingido significancia estatistica. De salientar a resolugéo de
ateromatose complexa da aorta para ateromatose simples no
doente medicado com rivaroxabano, fortalecendo a eficacia
dos DOAC nesta patologia.

Tal como o tratamento, também a reavaliagcdo por ETE foi
bastante discrepante, quer em termos de timing, quer em ter-
mos de percentagem de reavaliacao para cada grupo terapéu-
tico. Verificou-se uma maior taxa de reavaliagdo nos doentes
medicados com varfarina (88,2%), possivelmente pelos riscos
associados a este farmaco, que tornam mais premente uma
mudanga para um farmaco mais seguro, caso se verifique me-
lhoria da placa. A percentagem de melhoria foi semelhante
entre os doentes medicados com clopidogrel, clopidogrel com
AAS e varfarina, embora o tamanho da amostra dificulte a inter-
pretagéo dos resultados, uma vez que a maioria dos doentes
ndo realizou ETE de reavaliag&o. Verificou-se agravamento da
placa em apenas um caso, tratando-se de um doente medica-
do com clopidogrel.

Apesar de estar estabelecido que as estatinas de alta potén-
cia em alta dose desempenham um papel crucial na prevengao
de recorréncia de AVC e de progressao das placas ateromato-
sas da aorta,?” apenas 76,8% dos doentes iniciariam esta tera-
péutica. Importa assim alertar para a extrema importancia do
controlo agressivo dos fatores de risco vascular que, tal como
vimos, desempenham um papel essencial na prevengao da re-
corréncia de AVC por ateromatose complexa da aorta.
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As principais limitacdes deste estudo prendem-se com a
reduzida dimensao da amostra, que limita a interpretacéo dos
resultados, e com a auséncia de evidéncia cientifica e de guide-
lines orientadoras, que se reflete numa elevada variabilidade na
gestao destes doentes. Torna-se assim essencial a validacao
deste estudo através da realizacdo de ensaios clinicos multi-
céntricos com amostras de maiores dimensoes.

Conclusao

De acordo com os resultados do nosso estudo, a estra-
tégia mais segura e eficaz para o tratamento da ateromatose
complexa da aorta parece ser a DAPT com AAS e clopido-
grel durante 3 a 6 meses, seguido de antiagregacao simples
com AAS. O uso de clopidogrel parece associar-se a maior
taxa de recorréncia de AVC quando comparado com AAS. Nos
doentes com indicagéo para anticoagulacao a terapéutica com
DOAC parece ser eficaz, sendo uma escolha mais segura do
que a varfarina. Mesmo nos doentes com outras causas para
AVC, nomeadamente FA, deve ser considerada a realizagéo de
ETE, ja que o controlo agressivo dos fatores de risco vascular
€ essencial para a prevencao de recorréncia de AVC por ate-
romatose complexa da aorta, sendo de extrema importancia o
uso de estatina de alta poténcia em alta dose M
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