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Introducéo:

Infelizmente, como divulgado recentemente em midia televisiva
nacional, a partir dos resultados de dissertagdo de mestrado da
UNIFESP?, as pessoas que apresentam um Ataque Vascular Cerebral
(AVC) ainda ndo sao tratadas de forma adequada em nosso pais. A
inadequagao desta assisténcia, identificada nesta pesquisa realizada
em servigos de emergéncia de hospitais de Sdo Paulo, vem ao
encontro da percepc¢éo dos neurologistas brasileiros que atuam nesta
area.

As razdes deste cenario séo complexas e relacionadas, entre outras,
aos problemas das politicas de salude e de educagéo na area médica
no Brasil, cuja discussdo ndo é escopo deste artigo.

Entretanto, a modificagdo desta realidade envolve, entre outros
aspectos, a pratica de uma medicina baseada em evidéncias.
Podemos definir esta como sendo “o uso consciente, explicito e
judicioso das melhores evidéncias atuais disponiveis para a tomada
de decisbes acerca do cuidado com os pacientes” 2.

No presente artigo de revisdo e atualiza¢éo sobre o tratamento das
doengas cerebrovasculares, utilizaremos o sistema de classificacao
de evidéncias do “Oxford Centre for Evidence Based Medicine”
conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Niveis de Evidéncia (NE) Cientifica: enfoque de terapia?

NE | Ensaio Clinico Randomizado (ECR) ou Revisdo Sistematica
(RS) de ECRs com desfechos Clinicos

NE 11 ECR ou RS de ECR de menor qualidade:
* com desfechos substitutos validados
® com analise de subgrupos ou de hipo6teses a
posteriori
* com desfechos clinicos, mas de menor rigor
metodoldgico
NE Il ECR com desfechos substitutos ndo validados
Estudos de caso-controle
NE IV Estudo com desfecho clinico, mas com maior potencial de
viés (tal como experimento ndo-comparado e demais
estudos observacionais)

NE V Férum representativo ou opinido de especialista sem
evidéncias dos niveis supracitados
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Entre os aspectos fundamentais dos cuidados emergenciais esta o
manejo adequado da hipertensdo ou da hipotenséo arterial, da
hiperglicemia ou da hipoglicemia, da hipertemia e da hipdxia. A
forma correta de lidar com estes parametros, que denominamos 0s
“6 Hs” do AVC, é parte importante do que podemos considerar um
conceito amplo de neuroprotecdo cerebral (NE Ill e IV) para a
recuperacéo da area de penumbra isquémica®*.

O tratamento de pessoas com AVC agudo em unidades especificas,
denominadas de Unidades de AVC, reduz de forma significativa a
morbi-mortalidade destas doencas (NE /) 5. As unidades de AVC
reduzem a mortalidade com um ndmero necessario tratar (NNT) de
33, ou seja, 0 nimero de pacientes que necessita receber o tratamento
para evitar um evento, e aumentam o niumero de sobreviventes
independentes com um NNT de 16°.

A organizagdo dos servigos de salde por intermédio de equipes
multiprofissionais capacitadas, com abordagem interdisciplinar
coordenada, e a elaboracéo e utilizagao de protocolos clinicos sao
fundamentais para a qualificacdo da assisténcia as pessoas com
AVC (NE I) 2.

Pacientes com AVC agudo, com clara indicagao de reabilitagao, devem
iniciar o tratamento logo apds a estabiliza¢&o do quadro clinico (NE I)3.

Quanto mais precoce, maiores 0s beneficios da
trombodlise endovenosa

Em consenso publicado recentemente®, a Sociedade Brasileira de
Doencas Cerebrovasculares (SBDCV)® reforcou, em consonancia
com as diretrizes internacionais, que o ativador do plasminogénio
tissular (rt-PA) é recomendado para o tratamento na fase aguda do
AVC isquémico (NE I), quando administrado endovenoso ao paciente
criteriosamente selecionado. Para reduzir as chances de complicagao
hemorragica e aumentar as de beneficios é fundamental utilizar
corretamente os critérios de inclusdo (Tabela 2) e de exclusao® .

Tabela 2. Critérios de inclusdo para o uso do rtPA no AVC
isquémico agudo®

O AVC e 0 AIT sdo uma Emergéncia Médica

O reconhecimento e a rapida reagdo aos sintomas e sinais de alerta
de um AVC agudo ou de um ataque isquémico transitério (AIT), por
meio da utilizacéo imediata de sistemas capacitados de atendimento
médico de urgéncia mével e/ou do transporte a centros de referéncia
onde o diagndstico, manejo e tratamento da fase aguda sejam
realizados de forma qualificada, sdo determinantes cruciais do
sucesso dos cuidados a estes individuos 4.

a) AVC isquémico em qualquer territério encefalico

b) Possibilidade de se estabelecer precisamente o horério do inicio
dos sintomas

c) Possibilidade de se iniciar a infusdo do rt-PA dentro de 3 horas
do inicio dos sintomas

d) Realizagdo de tomografia computadorizada do cranio sem
evidéncia de hemorragia

e) ldade superior a 18 anos
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Metanalise publicada este ano, incluindo pacientes dos principais
ensaios clinicos randomizados com rt-PA (ATLANTIS, ECASS e
NINDS), mostrou que quanto mais precoce o uso de rtPA maiores os
beneficios’ e que a janela terapéutica pode ser estendida até 4,5
horas em casos selecionados (NE |).

Na ultima reuniéo de consenso da SBDCYV, realizada em Sé&o Paulo,
no dia 1° de Julho de 2004, a ser publicada em breve, recomendou-
se que a decisdo de utilizar uma janela terapéutica maior do que 3
horas seja feita por neurologista com experiéncia no uso de trombdlise.
Uma janela terapéutica para a trombdlise endovenosa de até seis
horas é um dos objetos de estudo de dois ensaios clinicos
randomizados em andamento: o European Cooperative Acute Stroke
Study Il (ECASS Ill) e o International Stroke Trial 3 (IST-3).

Uma nova medicacéo trombolitica para o AVC isquémico agudo, a
desmoteplase, proteina originaria da saliva do morcego-vampiro
(Desmodus rotundus) ja se encontra em avaliagdo em um estudo
Fase lll, denominado Desmoteplase in Acute Ischaemic Stroke I
(DIAS ).

A trombdlise intra-arterial em oclusdo da artéria cerebral média mos-
trou-se eficaz com o uso de pré-uroquinase em até 6 horas (NE 1.
Entretanto, esta modalidade terapéutica ndo recebeu aprovagao pelo
FDA ou pela EMEA, orgéos governamentais reguladores dos Estados
Unidos e da Unido Européia, respectivamente.

Como a pré-urokinase néo é disponivel no mercado, a alternativa é a
utilizagéo do rt-PA, por meio da elaboragéo e aprovacao de protocolos
institucionais (NE /V). Da mesma forma, a oclusdo da artéria basilar
pode ser tratada por via intra-arterial apés 3 horas (NE IV)*. O uso
de terapia combinada pode ser eventualmente utilizada (NE 1V),
também mediante elaboragao e aprovagao de protocolos institucionais.
O maior beneficio que a trombélise endovenosa trouxe , mais do que
a sua propria eficacia terapéutica, foi a necessidade, para seu uso,
da organizagédo dos servigos de atendimento das pessoas com AVC
agudo. A implantagdo de protocolos clinicos, de fluxos criticos de
cuidados, e a capacitagdo dos profissionais da equipe de saude
acabam beneficiando um nimero bem maior de pacientes com AVC
entre aqueles que séo elegiveis para o tratamento com o rt-PA.

Em Porto Alegre ja dispomos de servigos hospitalares diferenciados
para este atendimento, como o Programa Neurovascular que
organizamos no Hospital S&o Lucas, da PUCRS, o Centro
Neurovascular do Servico de Neurologia e Neurocirurgia do Hospital
Moinhos de Vento, a Unidade Vascular do Hospital Mae de Deus e, em
Passo Fundo, a Unidade de AVC do Hospital S&o Vicente de Paula. E
fundamental que esta organizagédo e diferenciagdo na assisténcia a
pessoas com AVC seja expandida inclusive para os hospitais publicos.

Anticoagulagéo néo deve ser utilizada de forma
rotineirano AVC

Varios estudos que utilizaram na fase precoce do AVC isquémico a
heparina, heparinoides ou heparina de baixo peso molecular ndo
encontraram beneficios, determinando que seu uso ndo seja
recomendado de forma rotineira no AVC isquémico agudo (NE )
3491011121314 Qualquer beneficio encontrado foi perdido por um nimero
elevado de complicag6es hemorragicas. Mesmo em pacientes com
AVC agudo e fibrilagédo atrial ndo houve demonstracédo de beneficio
da anticoagulacéo?®s.

Este é um tema que gera ainda certa controvérsia, na medida em que
se reconhece existirem situagfes em que a anticoagulagdo possa
ser benéfica (com um RNI entre 2,0-3,0), como por exemplo, em AIT
ou AVC menor com fonte cardioembdlica comprovada?®.

A indicagdo de anticoagulagdo oral apés a fase inicial do AVC tem
sido demonstrada como benéfica em pacientes selecionados com
doenca isquémica cerebral e fibrilagdo atrial (NE /). Esta conduta foi
reforgada por uma metanalise publicada recentemente'’. Entretanto,
ndo temos conhecimento seguro, ainda, de quais subgrupos de
pacientes com fibrilagdo atrial sdo os que apresentam real beneficio.
Claro que a decisdo do uso de anticoagulantes deve levar em
consideracdo o risco relacionado a sangramento intracerebral e
sistémico.

Estudo recente'® mostrou que, em pacientes de alto risco, com
fibrilag&o atrial, uma dose fixa de ximelagatran (que tem a vantagem
de ndo necessitar controle freqiente do RNI) foi pelo menos tao
eficaz quanto a warfarina na prevencéo do AVC e de embolia sistémica
(NE I). Ha previsdo de esta medicagdo entrar no mercado brasileiro
no primeiro semestre de 2005.

A discusséo de quando usar anticoagulantes num paciente com AVC
isquémico envolve um dos aspectos que devemos levar em
consideracdo quando lidamos com uma medicina baseada em
evidéncias: “sua pratica significa integrar a experiéncia clinica
individual com a melhor evidéncia clinica externa disponivel a partir
de pesquisas sistematicas” *°.

Ou seja, devemos utilizar toda nossa proficiéncia e julgamento
adquiridos na experiéncia e na pratica clinica no tratamento de varios
casos de AVC, para interpretar e aplicar ao nosso paciente individual
evidéncias clinico-epidemioldgicas, tomando as decisdes que nos
paregam as mais corretas para cada caso.

AAS e as tienopiridinas sdo as opg¢des como
antiagregantes plaquetarios

Como ja demonstrado em dois megaensaios clinicos randomizados, o
International Stroke Trial®, que teve a participagdo de quatrocentros
brasileiros por nés coordenados, e o Chinese Acute Stroke Trial
(CAST)?, o acido acetilsalicilico é opgédo recomendada para uso na
fase aguda do AVC (NE [). As doses recomendadas variam entre
de 75 e 325 mg (NE [) 3421,

O beneficios das tienopiridinas na prevencédo secundaria do AVC
isquémico ja foi bem demonstrada em ensaios clinicos randomizados:
0 TASS e 0 CATS %2 para a ticlopidina e o CAPRIE? para o clopidogrel
(NE ). Os riscos de neutropenia e plrpura trombética
trombocitopénica da ticlopidina tem determinado uma escolha
preferencial inicial de tratamento pelo clopidogrel (NE 1V).

O aguardado estudo MATCH (Management of ATherothrombosis with
Clopidogrel in High-Risk Patients with Recent Transient Ischemic Attack
or Ischemic Stroke), teve seus resultados apresentados pela primeira
vez na “13th European Stroke Conference”, em Maio de 2004, em
Manheim, na Alemanha, e seus resultados publicados no Lancet de
24 de Julho®.

Os objetivos deste estudo foram o de avaliar a longo prazo (18
meses) a eficacia e a seguranga do AAS 75 mg versus placebo
adicionado ao clopidogrel em pacientes de alto risco com uma AVC
isquémico ou AIT recentes. Suas conclusdes foram de que o
clopidogrel associado ao AAS ndo mostrou eficacia superior a
monoterapia com clopidogrel na prevencéo de eventos isquémicos e
que esta combinacgdo apresentou taxa de sangramento maior do que
a monoterapia com clopidogrel (NE ).

A associacdo de dipiridamol + AAS mostrou-se benéfica quando
comparada ao AAS, no ensaio clinico randomizado European Stroke
Prevention Study 2 (ESPS 2)* (NE I). No entanto, a formulagao utilizada
nesse estudo (200 mg de dipiridamol de libera¢éo modificada mais 50
mg de AAS, duas vezes ao dia) ndo é disponivel comercialmente no
Brasil.

As questdes, entre outras, de quando usar uma dose maior ou menor
de AAS, quando e qual tienopiridina escolher, ou quando usar
anticoagulacdo, tém relagdo com o fato de que as doengas
cerebrovasculares sédo, em realidade, um grupo heterogéneo de
doengas. E fundamental o diagndstico fisiopatogénico (aterotrombaético
X tromboembdlico x hemodinamico x outros x miltiplo) de cada
paciente para a tomada de decisdo terapéutica adequada, a qual,
como citado, depende da aplicagdo da experiéncia clinica individual
a melhor evidéncia clinica externa.

Estatinas sdo possivelmente benéficas para a
prevencgéo secundaria

Diversos estudos ja demonstraram o beneficio das estatinas para a
prevencgdo primaria das doencas cerebrovasculares em pacientes
com fatores de risco, como doenga coronariana, diabetes e
hipertensédo arterial, incluindo os com niveis basais normais de
colesterol (NE [) 27:28.29,

Como exemplo mais recente, temos os resultados do ensaio clinico
randomizado CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study),
apresentados no Congresso da American Diabetes Association, em
junho deste ano, em Orlando, Estados Unidos. Este estudo foi
interrompido antes do seu final por ter sido demonstrado, no grupo de
pacientes diabéticos que receberam 10mg de atorvastatina por dia,
uma reducgdo do risco de eventos vasculares de 37%. Houve
importante redugdo do risco de AVC de 48% no grupo de diabéticos
tratados.

Apesar de existirem indicativos de beneficio das estatinas na
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prevencéo secundaria do AVC isquémico, os resultados obtidos nos
estudos, até o momento, ndo podem ser aplicados diretamente aos
pacientes com AVC. Isto deve-se ao fato de que, em estudos como o
Heart Protection Study (HPS)%° , os desfechos foram obtidos
primariamente para pacientes com doencga coronariana estabelecida
e ndo para pacientes com AVC sem doenga coronariana (que séo a
maioria dos pacientes com AVC).

No estudo HPS, a reducéo dos desfechos vasculares compostos foi
inteiramente devida a uma incidéncia menor de eventos coronarianos,
sem decréscimo na recorréncia de AVC. Nos 3280 pacientes com
AVC prévio, as taxas de recorréncia foram de 10,4% para o grupo
que recebeu sinvastatina e de 10,5% no grupo placebo®. Ressalta-
se, também, que as taxas de recorréncia de AVC (3-5% em 5-6
anos) foram bastante baixas se comparadas as habituais dos
pacientes com AVC prévio (4-8% ao ano). Possivelmente isto se
deva ao fato de os pacientes incluidos terem uma média de duragado
do AVC longa, de 4,3 anos®2.

Outros aspectos a serem considerados sdo de que a maioria dos
pacientes nos ensaios clinicos com estatinas foram masculinos (o
AVC ocorre com uma distribuicdo semelhantes entre os sexos), rela-
tivamente jovens, e com taxas mais baixas de hipertensdo arterial
(menos do que 40% versus os 50-60% habituais)

Possivelmente uma resposta mais segura sobre o beneficio das
estatinas na prevengdo secundaria do AVC sera dada pelo estudo
SPARCL (Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels)3s.

Esse estudo, que conta com a participacdo de um centro galcho, é
um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado de
atorvastatina 80 mg em pacientes com AVC isquémico ou AIT, tendo
como desfecho priméario a recorréncia de AVC fatal e nao fatal. Os
4.735 pacientes teréo seu seguimento de cinco anos encerrados no
ano de 2005, ao final do qual deveremos conhecer os resultados
desse estudo.
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