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RESUMO

A calcificacdo vascular é um achado frequente na doenca arterial periférica e traz desafios adicionais ao tratamento
endovascular, quer narecanalizacdo, quer na durabilidade das intervencdes.

A falta de estandardizacdo na classificacdo da calcificacdo das artérias periféricas tem levado a uma caracterizacdo insu-
ficiente do desempenho dos dispositivos endovasculares no subgrupo de lesdes calcificadas do setor femoro-popliteo.

0 objetivo destarevisdo é fazer um levantamento da evidéncia disponivel quanto as atuais opc8es no tratamento endo-
vascular de les8es muito calcificadas do sector femoro-popliteo.
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ABSTRACT

Vascular calcification is a frequent finding in peripheral arterial disease and remains an additional challenge to endovas-
cular treatment in both recanalization and durability of interventions.

The lack of standardization in the classification of peripheral artery calcification has led to a defective characterization of
the performance of endovascular devices in the subgroup of calcified lesions of the femoropopliteal sector.

The objective of this review is to make a survey of the available evidence regarding the current options in the endovascu-
lar treatment of highly calcified lesions of the femoropopliteal sector.
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INTRODUCAO

A calcificacdo vascular é um achado frequente na doenca
arterial periférica e representa um desafio para o trata-
mento endovascular.® A extensdo da calcificacdo contri-
bui para uma elevada taxa de faléncia técnica durante a
recanalizacdo percutanea de oclusGes femoro-popliteas
crénicas. @3 A exuberancia da calcificacdo pode compro-
meter a penetracdo intraluminal dos fios-quia e de cate-
teres tornando a cateterizacdo subintimal a Unica opcdo.
Poroutro lado, a calcificacdo da camada média pode tornar
quase impossivel areentrada no limen do vaso, requeren-
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do um ponto de reentrada mais distal e menos calcificado.
Finalmente, a calcificacdo constitui ainda um preditor de
faléncia dos préprios dispositivos de reentrada.®

Para além da recanalizacdo, os resultados do tratamento
endovascular sdo também frequentemente afetados pelo
grau de calcificacdo. Em doentes com calcificacdo bilateral,
em comparacdo com calcificacdo unilateral ou auséncia de
calcificacdo, as taxas de permeabilidade primdria sdo signi-
ficativamente mais baixas, quer ap6s angioplastia, quer
apos colocacdo de stent, seja ele bare metal stent (BMS) ou
drug-eluting stent (DES).® Finalmente, um maior volume
total de placa calcificada foi encontrado em doentes que
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desenvolveram reestenose (> 50%) apds angioplastia e/
ou stenting, em comparacdo com aqueles que ndo tiveram
reestenose.®

0 bypass cirdrgico continua a ser uma alternativa muito
aceitavel, mesmo que a calcificacdo medial extensa
também possaexigirum local de anastomose distal, menos
calcificado. No entanto, varios problemas podem limitar o
seu uso, como a falta de adequado conduto autélogo ou a
gravidade das comorbilidades, sempre que conferirem um
risco operatério significativo.

O objetivo desta revisdo é fazer um levantamento das
atuais opcBes no tratamento endovascular de lesGes
muito calcificadas do sector femoro-popliteo.

METODOS

A pesquisa de artigos a incluir neste trabalho foi realizada
comrecurso a base de dados MEDLINE acessivel através da
Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Foram
utilizados os seguintes termos de pesquisa: calcification,
TASC D, superficial femoral artery, peripheral artery disea-
se, critical limb ischemia, revascularization, endovascular,
angioplasty, plain balloon, drug-elutiong balloon, bare
metal stent, nitinol stent, drug-eluting stent, Viabahn,
Supera e aterectomy. Para cada um dos tépicos da discus-
sdo foirealizada uma pesquisa com os termos mais adequa-
dos ao subtema tratar. Foram incluidas as referéncias mais
recentes e as que se referiam a estudos com o maior nime-
ro de participantes, procurando reconhecer e salientar as
principais questdes e dificuldades da pratica clinica diaria
relacionadas coma calcificacdo vascular periférica.

DISCUSSAO
1.Classificacdaodacalcificacdonas artérias periféricas

Uma limitacdo ao estudo das estratégias endovascula-
res em doentes com lesdes muito calcificadas é o fato de
ndo haver um score de calcificacdo uniforme e universal-
mente aceite para as artérias periféricas. A TASC Il parece
reconhecer a importancia da calcificacdo na classificacdo
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das lesdes femoro-popliteas. Uma oclusdo <5cm é clas-
sificada como TASC A, no entanto, se apresentar calcifi-
cacdo exuberante a sua classificacdo passa para TASC B®.,
Contrariamente as artérias corondrias, onde a presenca de
calcificacdo exuberante segundo critérios angiograficos
foi significativamente associado ao desfecho clinico apés
intervencdo coronaria percutanea”, um scoreequivalente
ainda ndo foi criado para a doenca vascular periférica. Os
critérios de inclusdo e/ou exclusdo dos estudos clinicos
de dispositivos endovasculares tém classificado o grau de
calcificacdo com base na incidéncia angiogrdafica antero-
-posterior ou em duas incidéncias ortogonais ou com base
na proporcdo de calcificacdo circunferencial da parede.
Rocha-Singh JR prop6s o PACSS (Proposed Peripheral Arte-
rial Calcium Scoring System)® que se baseia naimagem de
fluoroscopia e na respetiva subtracdo (DAS, digital angio-
grafic subtraction) na incidéncia antero-posterior (Figura
1). Fanelli F® utilizou imagens de angiotomografia compu-
torizada, no plano axial, para quantificar a distribuicdo
circunferencial do cdlcio na parede vascular. As imagens
do plano axial bidimensional permitem a visualizacdo dos
diferentes componentes da parede arterial, tais como
calcio, trombo e fluxo sanguineo. Os graus foram medidos
pela avaliacdo da presenca de cdlcio em um ou mais dos
quatrosetoresde 90°:graul(0-90°),grau2(0-180°), grau
3 (0-270°) ou grau 4 (0-360°). Cada um destes graus pode
ser ainda complementado com dados relativos a extensdo
da calcificacdo: a) <3cmoub) >3cm.

Finalmente, as classificaces propostas carecem de discri-
minacdo quando se trata de doentes com lesdes extensas
e severamente calcificadas. Em muitos estudos rando-
mizados para aprovacdo de dispositivos ou estratégias
endovasculares, a presenca de calcificacdo circunferen-
cial densa com mais do que 5cm continuos de comprimen-
to antes da injecdo do contraste constitui um critério de
exclusdo. A exclusdo destes doentes visa evitar complica-
cdes como dissecGes, perfuracdes e embolizacdo distal®),
mas cria simultaneamente uma auséncia de evidéncia
sobre o resultado das técnicas endovasculares neste
grupo de doentes.

Figural De acordo com o PACSS (Proposed Peripheral
Arterial Calcium Scoring System), a calcificacdo pode
serde grau O - sem cdlcio visivel no local da lesdo, grau
1 - calcificacdo unilateral <5cm, grau 2 - calcificacdo
unilateral 25cm, grau 3 - calcificacdo bilateral <5¢cm

ou grau 4 - calcificacdo bilateral >5cm. Ograus 1, 2,

3e 4 devem ser adicionalmente classificados em a)
calcificactio daintima, b) calcificacGo da média ou c)
calcificacéo mista.
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2.Aangioplastiasimples oucomdrug-coatedballoons permeabilidade significativamente inferior aos 12 meses,
(DCB) éumaboaopcdo emlesdes calcificadas? em comparacdo com os doentes que ficaram com este-
nose residual <30%]1. Por fim, em analise multivariada, o
A angioplastia de lesGes severamente calcificadas é limita- grau de calcificacdo foi negativamente associado com a
da pelo recolhimento elastico e por resultados limitadosa  permeabilidade primaria apds o tratamento endovascular
curtoealongo prazo.t9 da artéria femoral superficial, incluindo angioplastia e/ou
Especificamente na angioplastia com DCB, o estudo DEBEL-  stenting, no entanto a andlise dos subgrupos de tratamen-
LUM revelou que as taxas de permeabilidade ao 1° ano tondo foirealizada neste trabalho. @®)
cairam rapidamente de 90% para 50% quando a lesdo O stentSupera® (Abbott Vascular®) apresenta um exclusi-
tratadaapresentavauma placa com calcificagdoem muitos  vo design de fios de nitinol entrelacados, proporcionando
quadrantes.®V Varios estudos sugerem que atecnologia umaforca de resisténcia a compressdo quatro vezes maior
de DCB ndo é capaz de enderecar a calcificacdo, resultando e potencial paraumaexpansdo superiordo stentem lesGes
num menor efeito em doentes com elevado grau de calci- severamente calcificadas, sendo a estenose residual prati-
ficagdo.@13) camente ndo observada.®®'® Num registo observacional,
Por conseguinte, existem trés cendrios potenciais que este stentresultou numa maior preservacdo do [imen do
podem afetar negativamente o efeito do farmaco biolé- vaso, particularmente emlesGes severamente calcificadas,
gico em lesBes gravemente calcificadas: (1) as placas emcomparacdo com os tradicionais de stentnitinol.®?
calcificadas na intima podem impedir que as particulasdo  No entanto, especialmente em les8es gravemente calcifi-
farmaco formem reservatdérios de farmaco com concen- cadas, aimplantacdo de um stent Supera® pode ser dificil
tracdo suficiente ou podem promover uma maior lavagem  devido ao recolhimento elastico da placa ou a abertura
do farmaco, (2) a calcificacdo circunferencial da parede do  incompleta do baldo de pré-dilatacdo. Nestes casos, o
vaso pode afetar negativamente a penetracdo de drogas  stent corre o risco de alongar, resultando numa forca de
na adventicia e (3) a calcificacdo circunferencial com escle-  resisténcia a compressdo insuficiente e consequente
rose medial de Mdnckeberg pode interferir e/ou evitar a  menor permeabilidade.®”) Estdo publicados estudos obser-
remodelagem arterial.® vacionais uni e multicéntricos sobre o uso de stentSupera®
“nomundoreal” (Tabelal). A taxade permeabilidade primdria
3.Qual ostent mais adequado paralesdes calcificadas?  apds implantacdo do stent Supera® foi de 87.1-93.1 aos 6
meses, 78.9-94.1% aos 12 meses e 72.8-76.1 aos 2 years.
As limitacdes dos stents de nitinol atualmente disponiveis @72 Nos mesmos estudos, a taxa e permeabilidade secun-
sdo bem conhecidas, no entanto poucos estudos espe- ddria foi de 99% aos 6 meses, 86.2-98.1% aos 12 meses,
cificam a sua performance em funcdo dos graus de calci- 91.9-92.0% aos 2 anos, 78.8-79.5 aos 3 anos e 77.5% aos
ficacdo das lesOes tratadas. Uma meta-andlise recente  5anos.
mostrou que o comprimento da lesdo e o indice tornozelo- O efeito dos DES especificamente em les8es calcificadas
-braco eram preditores independentes de permeabilidade  permanece incompletamente esclarecido. A maior parte
primdria e de necessidade de revascularizacdo da lesdo-al- dos estudos disponiveis ndo apresenta resultados quanto
vo 12 mesesapdésaimplantacdo do stentde nitinol.*¥ Apar  apermeabilidade primdria ou de revascularizacdo de lesdo-
do comprimento da lesdo, o nimero de stents utilizados -alvo em funcdo do grau de calcificacdo das lesGes femoro-
também parece afetar a ocorréncia de fraturas, o que, por -popliteas. ?2? No estudo MAGESTIC25, a permeabilidade
suavez, pode afetar as taxas de reestenose e de trombose. *®  primdria aos 2 anos apés DES foi de 83,5% (intervalo de
Numa série de casos tratados por oclusdo femoro-poplitea  confianca a 95%: 73,6-93,3%) para a coorte total de 57
onde foi necessaria a utilizacdo de sistema de reentrada  doentes e de 85,5% (intervalo de confianca a 95%: 73,8-
comimplantacdo adicional de BMS, ataxa de estenoseresi- 97,3%) para doentes como calcificacdo severa (n = 37).
dual > 30% ocorreu numa percentagem elevada de casos  Salienta-se, contudo, que 90% dos doentes eram TACS A
(43%). As altas forcas de compressdo aplicadas contra e Be que a calcificacdo foi considerada severa mediante a
os stents de nitinol por les8es femoro-popliteas rigidas presencade radio-opacidades estendendo apenas mais de
resultaram numa expansdo incompleta e/ou excéntrica 1lcmemambos oslados da parede arterial antes dainjecdo
do stent num elevado nimero de casos; os doentes que  de contraste.
ficaram com estenose residual >30% apresentaram uma
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. Comprimento | Permeabilidade Permeabilida-
Referéncias N° membros/ TASC L )
dalesdo (cm) primdria de secundaria

reena 2015 10Ce240 sry | -

83.3(1A) 98.1 (1A)
Werner M, 2014 72.8 (ZA) 92.0 (ZA)

Legenda: M - meses, A - anos

4. Havera vantagem no bypass endovascular?

As lesGes femoro-popliteas do tipo TASC D incluem oclu-
sdo total da artéria femoral comum ou da artéria femoral
superficial (20 cm ou oclusdo total da artéria poplitea e
vasos de trifurcacdo proximal). A principal desvantagem
do tratamento endovascular de lesdes femoro-popliteas
complexas é a faléncia a longo prazo devido a reestenose. ©
Os stents cobertos tém sido sugeridos como capazes de
impedir ou limitar o crescimento de miointima ao longo do
segmento tratado.®® Apesardaescassezde trabalhoscom
andlise de subgrupos mediante diferentes graus de calci-
ficacdo, vérios estudos reportaram os resultados desta
estratégia nas lesGes TASC C e D do sector femoro-po-
pliteo.?”39 A permeabilidade primaria apés implantacdo
de Viabahn® (GORE) variou de 72.2-74.8% aos 12 meses,
63.1%-69.4% aos 2 anos, 24.4%-51.8% aos 3 anos e

47.6% aos 5 anos. Nos mesmos estudos, a permeabilida-
de secunddria foi de 86.2%-94.9% aos 12 meses, 78.8-
79.5% aos 3 anos e 77.5aos 5 anos (Tabela 2).

A principal vantagem da utilizacdo de stents cobertos em
lesdes calcificada podera residir na possibilidade de se
proceder a uma pés-dilatacdo mais agressiva através da
utilizacdo de balGes de maior diametro ou de baldes de alta
pressdo sem risco de perfuracdo ou de embolizacdo distal,
resultando numa otimizacdo do diametro final da artéria
tratada. Esta estratégia de “pave and crack” seguida de
colocacdo de stent Supera® tem sido cumulativamente
apresentada como uma estratégia de recurso em casos
altamente selecionados de calcificacdo exuberante. Por
fim, é possivel que o sucesso desta estratégia possa ser
limitado por potenciais desvantagens do bypass endovas-
cular como a oclusdo de colaterais e o eventual maior risco
de trombose aguda dependente do run-off.

Referéncias

N° membros/
TASC

Comprimento
dalesdo (cm)

Permeabilidade
primaria

Permeabilidade
primdria assitida

Permeabilidade
secunddria

Kreuse RR, 2015

334 (50% CeD)

12

72.2 (1A) 86.2% (1A)
51.8(3A) : 78.8% (3A)
47.6% (5A) 77.5% (5A)

Lammer, 2014
(Viastar trial)

Legenda: M - meses, A - anos

141 (Ce D)

19

63.1-69.4%
(2A)
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5. A aterectomia direcional (DA) é o futuro?

0 objetivo do estudo de Cioppa AV foi demonstrar seguran-
ca e eficdcia de uma abordagem endovascular combinada
utilizando DA e DCB para o tratamento de lesGes severa-
mente calcificadas no setor femoro-popliteo. Nesta coorte
foram incluidos 30 doentes que apresentavam claudicacdo
limitante das atividades de vida didria (n=18) ou isquemia
critica(n=12).Aimplantacdode stentfoipermitidaapenasno
caso de disseccdes limitantes de fluxo ou resultado subép-
timo (estenose residual> 50%) por estimativa visual e foi
necessdrio em apenas dois casos (6,5%). Aos 12 meses de
seguimento, o ecodoppler de controlo demonstrou reeste-
nose significativa a requer reintervencdo em 3 casos (TLR =
10%); ataxade permeabilidade secunddriaaos 12 mesesfoi
de 100%. O prop6sito do estudo DEFINITIVE Ca++32 subse-
quente foiavaliaraseguranca e eficaciada DA com protecdo
embdlica distal no tratamento de lesGes femoro-popliteas
com calcificacdo moderada a severa. Foi incluido um total
de 133 individuos com 168 lesdes moderada a gravemente
calcificadas. Aproximadamente um terco (31,6%) da popu-
lacdo apresentava claudicacdo moderada, 52,6% apresen-
tava claudicacdo severa e 15,8% apresentava dor isqué-
mica em repouso. O comprimento médio da lesdo foi de
39.06+27,0 mm, 17,9% das lesGes eram oclusdes e 81,0%
eram severamente calcificadas. O sucesso técnico primario
foi alcancado em 88,6% (117/132) de doentes. Os 15 casos
de faléncia foram devidos a: ndo obtencdo de estenose
residual <50%, efeitos adversos major (morte, enfarte,
dissecdo tipo C, perfuracdo, pseudoaneurisma, trombose,
embolizacdo distal clinicamente significativa) em 9 casos,
mau funcionamento do dispositivo que condicionou que o
procedimento fosse abortado num caso e incapacidade de
inicializar o filtro utilizado com sucesso em 4 casos.
Notavelmente, a duracdo do procedimento (72 minutos)
para tratar comprimentos de lesGes relativamente curtas
e 0 aumento dos custos de dispositivos associados ao uso
obrigatdrio de um dispositivo de protecdo distal, realcam os
desafios do tratamento de artérias periféricas severamen-
te calcificadas.

0 estudo DEFINITIVE AR33, prospetivo e randomizado pare-
ce terreproduzido esses resultados com taxas de permeabi-
lidadedelanoemlesdes maislongas (> 10cm)de 96,8% por
ecodoppler e 90,9% por angiografia para DA sequida de DCB
(DAART). As taxas de permeabilidade em lesdes gravemen-
te calcificadas também parecem ter melhorado com DAART
versus DCB. No entanto foi notéria a diminuicdo franca da
permeabilidade aos 12 meses no subgrupo de doentes com
calcificacdo severa que foi de 70.4% por ecodoppler e de
58.3% por angiografia (vs 62.5% por ecodoppler e 42.9%

por angiografia no grupo DCB) (dados ainda ndo publicados
sobre aformade artigo).

Num recente estudo randomizado que incluiu 155 doentes
34 submetidos a tratamento de lesGes de novo da arté-
ria femoral superficial, a angioplastia com DCB e stent foi
superior a angioplastia com baldo simples e stent e a DA
com protecdo distal e stent de resgate, quer quanto a rees-
tenose aos 6 meses, quer quanto a necessidade de revas-
cularizacdo da lesdo alvo aos 24 meses. As lesGes tratadas,
compardveis em todos os grupos, tinham um comprimento
médiode 65,9 + 46,8 mm, 56% eram oclusBes e 17-33% por
grupo apresentavam calcificacdo classificada como severa.
Na angiografia aos 6 meses, a percentagem de estenose foi
significativamente menor em doentes tratados com DCB e
stent (34 + 31%) em comparacdo com angioplastia simples
e stent (56 £ 29%, p=0,009) ou DA (55 + 29%, p=0,007).Da
mesma forma, a reestenose bindria foi significativamente
menor apés o tratamento com DCB e stent em comparacdo
com angioplastia simples e stent ou DA. O seguimento clini-
coaos 24 meses revelou menor risco de revascularizagdo da
lesdo alvo apds angioplastia de DCB e stentem comparacdo
comangioplastiasimples e stentou DA. Ndo foram encontra-
das diferenca em termos de trombose da lesdo-alvo nem de
mortalidade entre os grupos e nenhum doente foi submeti-
do a amputacdo. Ndo foi realizada andlise de subgrupos em
funcdo da calcificacdo das lesdes.

De uma forma geral a DA ou DAART parece merecer uma
utilizacdo judiciosa em lesBes curtas, estendticas, mas serd
menos aconselhavel em lesdes com calcificacdo severa, se
ha uma dissecdo ou em caso de recanalizacdo subintimal ou
apos utilizacdo de um dispositivo de reentrada.

CONCLUSAO

Afaltadeestandardizacdonaclassificacdodacalcificacdodas
artérias periféricas tem levado a uma caracterizacdo insufi-
ciente do desempenho dos dispositivos endovasculares no
subgrupo de lesGes calcificadas do setor femoro-popliteo. Os
DCB parecem ter uma atuacdo inferior em lesGes calcificadas
em comparacdo com lesGes ndo-calcificadas, embora perma-
necaporesclarecerqual o mecanismo que contribui paraeste
facto. Por outro lado, na auséncia de estudos comparativos,
o stent ideal para uma lesdo calcificada provavelmente vai
depender da localizacdo da lesdo. As lesGes calcificadas na
artéria poplitea poderdo ter beneficio adicional do stent
Supera® em comparacdo com outros stents face ao seu
design especificamente concebido para resistir as forcas
compressivas que sdo caracteristicas desta regido de flexdo.
A principal vantagem dos stents cobertos prende-se com um
eventual maior ganho luminal durante a preparacdo da lesdo-
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-alvo sem risco acrescido de perfuracdo ou outras complica-
cBes. Apesardeapelativaaestratégiaderemocdodaplacade
aterosclerose, a DA é uma estratégia trabalhosa e demorada
e provavelmente mais adequada a lesdes curtas, podendo
ndo constituir uma verdadeira alternativa em lesdes exten-
sas caracteristicas dos graus C e D da classificacdo TASC. Por
fim, impGe-se salientar que as atuais op¢des de tratamento
ndo se esgotam totalmente nos dispositivos apresentados,
sendo previsivel que num futuro préximo conhecamos arele-
vancia dos diferentes tipos de aterectomia (direcional, rota-
cional, orbital oulaser) ou do baldo de litotricia no tratamento
de lesGes calcificadas do sector femoro-popliteo.
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