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INTRODUCAO

As doencgas cerebrovasculares sao a terceira maior
causa de morte nos paises desenvolvidos (superado
apenas pelas doengas cardiovasculares e cancer) e
a primeira causa de incapacidade em todo o mundo.
Cerca de 750.000 acidentes vasculares cerebrais
(AVC) ocorrem nos E.U.A. a cada ano, dos quais mais
de 150.000 séo fatais .

Nos ultimos anos, varios estudos relacionados ao
tratamento da fase aguda do AVC foram realizados.
Medidas gerais e atendimento em unidades especiais
- Stroke Units - estado relacionados a um melhor
prognodstico 2. A maioria dos grandes ensaios
controlados randomizados focalizou duas estratégias:
a primeira objetivando a lise do trombo arterial para
restaurar o fluxo sangliineo as areas mal perfundidas
(trombdlise) e a segunda objetivando reduzir a

vulnerabilidade intrinseca do tecido cerebral a
isquemia (neuroprote¢éo).

O tratamento, entretanto, ainda esta longe de ser
satisfatorio. Em grandes centros dos E.U.A. apenas
1,8 % dos pacientes com AVC isquémico séo tratados
com trombodlise . Nenhuma droga neuroprotetora foi
eficaz em estudos fase Ill. Além disso, a
heterogeneidade da doenga dificulta conclusdes sobre
os estudos “. Por exemplo, o AVC é classificado em
AVC isquémico e AVC hemorragico (hemorragia
intraparenquimatosa ou intracerebral e hemorragia
subaracndide), cada um com fisiopatogenia e
tratamentos especificos. O AVC isquémico por sua vez
pode ser subdividido segundo sua etiologia em
cardioembdlico, doencga aterosclerética de grandes
vasos, doencga aterosclerética de pequenos vasos
intracranianos (lacuna) e outros; cada qual com
provavel resposta diferente a terapia. Entretanto os

74

Jan / Fev / Mar 2001

Rev SOCERJ Vol XIV N° 1



estudos freqlientemente nao especificam a resposta
terapéutica aos diversos subtipos de AVC isquémico
e, por vezes, AVC isquémico e AVC hemorragico sao
considerados em conjunto.

O autor faz aqui uma revisdo dos ultimos ensaios
clinicos com tromboliticos e antitrombéticos
(anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios), com
maior énfase nos AVC isquémicos de origem
cardioembodlica. No final do capitulo, os niveis de
evidéncia para as diversas situagbdes séo
apresentados segundo critérios preestabelecidos®.

TROMBOLITICOS

Os resultados positivos obtidos com tratamento
trombolitico do AVC isquémico, no ensaio do
National Institutes of Neurological Disorders and
Stroke (NINDS), foram um marco na histéria do
tratamento do AVC ¢. Desde entdo o FDA aprovou
nos E.U.A. o uso intravenoso do ativador de
plasminogénio tissular (tissue plasminogen
activator — t-PA) para o tratamento do AVC
isquémico, até trés horas apés o inicio dos
sintomas. Logo em seguida seu uso foi aprovado
também no Canada. Os critérios para uso
intravenoso do t-PA sao mostrados no Quadro 1 e
sua posologia no Quadro 2.

Embora nao tenha sido ainda aprovado pelo FDA, o
uso de pro-uroquinase intra-arterial até seis horas,
apos inicio do AVC, mostrou uma melhora significativa
do progndéstico dos pacientes com ocluséo da artéria
cerebral média (PROACT 117). Os critérios de inclusao
deste estudo sao mostrados no Quadro 3 (pg 76).

Os ensaios randomizados e controlados com
tromboliticos tém mostrado resultados conflitantes (por
exemplo, o resultado negativo do primeiro European
Cooperative Acute Stroke Study (ECASS )8 e de todos
trabalhos que usaram estreptoquinase ®""). Entretanto
uma recente metanalise de 17 ensaios, incluindo 5.216
pacientes, sugeriu que o uso de tromboliticos esta
associado a um beneficio maior que o risco 2. Embora
o uso de trombolitico esteja relacionado a um aumento
no numero de mortes nos primeiros dias apds o AVC,
este risco foi contrabalangado por uma redugao da
incapacidade dos sobreviventes. Houve uma
significativa redugao da incapacidade medida através
de escalas de atividades de vida diaria, especialmente
com o uso do t-PA, ja que para cada 1.000 pacientes
tratados com tal medicacgao, foi evitada morte ou
dependéncia em 57, quando tratados até seis horas
apos inicio dos sintomas.

QUADRO 1.
CRITERIOS PARA ADMINISTRAGAO DE
TROMBOLITICO VIA ENDOVENOSA.

* |dade superior a 18 anos;

+ Diagnéstico de acidente vascular cerebral
isquémico com déficit neurologico;

* Inicio do tratamento até 3 horas apds inicio dos
sintomas;

* Auséncia de acidente vascular cerebral ou
traumatismo cranio-encefalico nos ultimos 3
meses;

* Auséncia de cirurgia de grande porte nos ultimos
14 dias;

* Auséncia de
intracraniana;

* Pressédo arterial sistélica menor ou igual a 185
mm Hg;

* Presséo arterial diastdlica menor ou igual a 110
mm Hg;

* Auséncia de sintomas melhorando rapidamente
ou déficit neurolégico discreto;

* Auséncia de sintomas sugestivos de hemorragia
subaracnoidéia;

* Auséncia de hemorragia gastrointestinal ou do
trato urinario nos ultimos 21 dias;

* Auséncia de puncgao arterial num sitio néao
compressivel nos ultimos 7 dias;

* Auséncia de crises convulsivas no inicio do
quadro;

+ Tempo de protrombina menor ou igual a 15
segundos ou INR menor ou igual a 1,7, sem o
uso de anticoagulantes;

» Tempo parcial de tromboplastina na faixa normal
no caso do uso de heparina nas ultimas 48
horas;

+ Contagem de plaquetas maior ou igual a
100.000/ mm3;

* Glicose sérica maior que 50 mg/dL;

* Auséncia de medidas agressivas para controlar
a pressao arterial dentro dos niveis
estabelecidos acima.

histéria de hemorragia

Adaptado de Adams et al. (47)

QUADRO 2.
POSOLOGIA DO T-PA NO ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL ISQUEMICO

+ t-PA 0,9 mg / Kg (maximo 90 mg) intravenoso
durante periodo de 60 minutos, com
administragédo inicial em bolus de 10 % da dose
em 1 minuto.

Adaptado de Adams et al. (47)
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QUADRO 3.

CRITERIOS PARA ADMINISTRAGAO DE
TROMBOLITICO VIA INTRA-ARTERIAL NO
ESTUDO PROACT II7

» Sinais neuroldogicos de acometimento do
territorio da artéria cerebral média, até 6 horas
apos inicio dos sintomas;

* Escala do NIH maior do que 4, com excegéao de
afasia ou hemianopsia isoladas, e menor do que 30;

* |dade entre 18 e 85 anos;

* Auséncia de coma;

* Auséncia de sintomas melhorando rapidamente;

* Auséncia de acidente vascular cerebral nas
ultimas seis semanas;

* Auséncia de crises convulsivas no inicio do quadro;

* Auséncia de sintomas sugestivos de hemorragia
subaracnoidéia;

« Auséncia de
intracraniana,
subaracnoidéia;

* Auséncia de embolia séptica;

* Acidente vascular cerebral do tipo nédo-lacunar;

* Auséncia de biépsia de 6rgéo parenquimatoso,
cirurgia, trauma com lesdo interna ou pungao
lombar nos ultimos 30 dias;

» Auséncia de traumatismo cranioencefalico nos
ultimos 90 dias;

* Auséncia de hemorragia nos ultimos 30 dias;

* Auséncia de diatese hemorragica, INR maior que
1,7, tempo parcial da tromboplastina maior que
1,5 vezes o valor normal, ou contagem de
plaquetas menor do que 100.000/ mm?

* Auséncia de alergia conhecida ao contraste;

* Auséncia de pressao arterial sistélica maior que
180 mm Hg ou presséo arterial diastdlica maior
que 100 mm Hg, em trés ocasides separadas,
nos ultimos 10 minutos ou necessitando de
terapia intravenosa.

histéria de hemorragia
neoplasia ou hemorragia

A maior complicagdo do uso de tromboliticos é a
hemorragia intracraniana. No ECASS |, os pacientes
que apresentaram hemorragia intracerebral tiveram uma
mortalidade de 45% '3, enquanto que no estudo NINDS,
75% dos pacientes que apresentaram hemorragia
intracerebral sintomatica estavam mortos em trés meses
e 15%, apresentavam incapacidade grave '.

A causa desta complicagdo ainda ndo é bem
conhecida '® ', Recanalizagdo precoce com
reperfusao podem estar envolvidas. A hemorragia
intracerebral pode, porém, ocorrer fora da area
isquémica e em pacientes que receberam tromboliticos
por outra indicagado, como infarto agudo do miocardio .
AVC grave, edema ou efeito de massa na tomografia
de cranio de admisséo, diabetes e idade avancada

parecem estar
intracerebral.

associados com hemorragia

Um estudo recente mostrou que uma substancia
derivada do veneno de uma vibora da Malasia - ancrod
- melhorou o prognéstico de pacientes tratados comAVC
isquémico até trés horas apods inicio dos sintomas @,

ANTICOAGULANTES

Desde 1941 a heparina é usada no AVC isquémico *°.
Apesar da auséncia de estudos controlados
comprovando sua eficacia, em 1988, 83 % dos
neurologistas americanos haviam usado heparina pelo
menos uma vez em seus pacientes com AVC; 22%
dos pacientes receberam heparina nas primeiras 24
horas do AVC; 82% dos neurologistas acreditavam que
a heparina estava indicada no AVC cardioembdlico e
70%, no AVC em progressao *°.

Acredita-se que a heparina seja uma escolha
terapéutica racional nos pacientes com: 1) risco de
recorréncia de AVC na fase aguda (ex. fibrilagao atrial
(FA)); 2) AVC em progresséo; e 3) AVC devido a
doenca ateroscleroética de grandes vasos. Além disso,
oferece teoricamente protegcdo contra trombose
venosa profunda e embolia pulmonar. Porém efeitos
colaterais graves como hemorragia intracraniana (ver
acima) e plaquetopenia limitam seu uso.

HEPARINA NAO FRACIONADA

A maior evidéncia do papel da heparina no AVC agudo
vem do International Stroke Trial (IST)%. Neste estudo
“ndo cego”, 19.435 pacientes com AVC isquémico
provavel foram randomizados para tratamento por 14
dias, iniciando, nas primeiras 48 horas do evento, com
aspirina (300 mg), heparina subcutanea (5.000 Ul ou
10.000 Ul de 12/12 h), ambas medicagdes ou nenhuma
delas. Nao houve diferenga na mortalidade entre o grupo
que usou heparina e o grupo que nao usou. Arecorréncia
de AVC isquémico nos primeiros 14 dias foi menor no
grupo que usou heparina do que naquele que ndo usou
(2,9% versus 3,8 %, p=0.005). Entretanto essa
vantagem foi neutralizada por um aumento da incidéncia
de AVC hemorragico (1,2% versus 0,4%, p < 0.00001).

HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR
E HEPARINOIDES

A heparina de baixo peso molecular tem uma agao
antifator Xa de 5 a 25 vezes maior que a heparina ndo
fracionada, oferecendo as seguintes vantagens:
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1) menor incidéncia de complicagbes hemorragicas;
2) menor incidéncia de plaquetopenia e 3) auséncia
da necessidade de monitoracdo do efeito
anticoagulante 2.

Embora em 1995 o estudo FISS tenha sugerido que o
uso de nadroparina nas primeiras 48 horas do AVC
isquémico estivesse relacionado a um melhor
progndstico em seis meses 2, estudos posteriores
conduzidos de forma semelhante (FISS bis 23,
TOPAS %4) e duas metanalises de estudos com
heparina de baixo peso molecular?26 ndo mostraram
beneficio do seu uso no prognéstico do AVC agudo.
Mais uma vez, houve uma pequena diminuicdo da
recorréncia de AVC isquémico contrabalangada por
uma maior incidéncia de AVC hemorragico %.

Danaparoide sodico (ORG 10172) € uma mistura de
glicosaminoglicano que também possui uma alta
atividade antifator Xa. O estudo TOAST (Trial of ORG
10172 in Acute Stroke Treatment) avaliou o uso desta
substancia na fase aguda do AVC isquémico?’. Houve
um excesso de sangramento intracraniano nos
pacientes que receberam danaparéide.

SITUAC}()ES ESPECIAIS
¢ AVC Cardioembodlico

Varios estudos mostraram a eficacia da
anticoagulagéo na prevengao secundaria do AVC de
origem cardioembdlica 2. Entretanto duas questbes
ainda sao discutidas: 1) quando os anticoagulantes
devem ser comegados apos o AVC, e 2) qual o seu
papel na fase aguda do AVC.

Orisco de recorréncia de AVC isquémico nos pacientes
AVC cardioembdlico varia muito na literatura,
correspondendo a 13% na primeira semana nos
estudos mais antigos e a cerca de 3% em duas
semanas, nos estudos mais recentes ?°. Até pouco
tempo s6 havia um pequeno estudo sobre heparina
na fase aguda do AVC cardioembdlico, que foi
terminado precocemente, porém sugeriu que o0 uso
da heparina nao fracionada fosse benéfico *°. Mais
recentemente, o IST mostrou que ndo houve beneficio
do uso da heparina na fase aguda nos pacientes com
AVC e FA?. Tal informacao é confirmada pelo recente
Heparin in Acute Embolic Stroke Trial (HAEST), no
qual o uso de heparina de baixo peso molecular ndo
foi superior ao uso de aspirina em pacientes com AVC
agudo e FA3".

Ainda é controverso se a recorréncia de AVC é maior
em pacientes com outras doengas que a FA nao

valvular (ex. prétese metalica, doenga reumatica) e
nao existem estudos especificos de antitrombdticos
nestas situacées. Como o risco de transformacao
hemorragica sintomatica esta diretamente relacionado
ao tamanho da lesdo isquémica *?, na opinido do autor
0 uso da heparina deve ser adiado por sete dias nos
pacientes com grandes isquemias. Naqueles
pacientes com lesdes isquémicas pequenas e chance
de recorréncia mais provavel (trombo visto pela
ecocardiografia, protese metalica etc), o autor tem
iniciado o uso de anticoagulantes 48 horas apds o
inicio dos sintomas.

¢ AVC em progressao

Apenas um estudo randomizado duplo-cego
controlado abordou esta questdo . No grupo tratado
com heparina nao fracionada intravenosa, 17 % dos
pacientes apresentaram evolugdo dos sintomas
durante o tratamento, contra 19 % no grupo placebo
(p =0.62).

No estudo TOAST, a evolugao dos sintomas nao diferiu
entre o grupo de pacientes que usou danapardide e
controle 7',

O autor ja usou heparina em pacientes nos quais os
sintomas progridem no decorrer de dias, apesar do
uso de antiagregantes. Tal evento parecer ser mais
comum em pacientes diabéticos. O autor observou
progresséao dos sintomas, apesar do uso da heparina
na maioria destes pacientes.

* Doenga ateroscleroética de grandes vasos

Andlise post hoc do estudo TOAST sugeriu efeito
benéfico do danapardide sédico nos pacientes com
AVC secundario a doenga de grandes vasos**. Porém
nenhum outro estudo, avaliando o uso de
anticoagulantes em AVC, comprova este dado, sendo
necessarios mais estudos antes de tal indicagao ser
recomendada.

¢ AVC hemorragico e alto risco de embolia

Um recente estudo retrospectivo mostrou que a
interrupcado de anticoagulantes por uma a duas
semanas em pacientes com AVC hemorragico
(hemorragia intracerebral, hemorragia subaracnéidea
ou hematoma subdural) e indicagdao formal de
anticoagulagédo (FA, protese metalica) é segura e
esteve associada com um baixo indice de eventos
embdlicos %. Por outro lado, num outro pequeno
estudo, a anticoagulagdo foi mantida em quatro
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pacientes com hemorragia intracerebral e prétese
metalica *. Nenhum deles apresentou transformacao
hemorragica, sugerindo que a anticoagulacao também
€ segura em tais pacientes.

CONCLUSAO

Apesar da heparina ser amplamente usada na fase
aguda do AVC isquémico, principalmente nos E.U.A.,
nao ha evidéncia cientifica, apoiando o seu uso. Uma
metanélise de 21 ensaios randomizados, usando
diferentes posologias e incluindo 23.247 pacientes,
falhou em mostrar efeito benéfico da heparina nao
fracionada, heparina de baixo peso molecular ou
heparindide *.

Entretanto a questdo ainda é bastante polémica 3% *°,
As ultimas diretrizes da American Heart Association
deixam o uso da heparina a critério do neurologista 2.
Ha autores que defendem o uso da heparina em dose
“profilatica” para trombose venosa profunda,
argumentando que nos ensaios clinicos o uso da
heparina por curto tempo (cerca de duas semanas)
nao permitiu conclusdes sobre esta complicagdo. Ja
outros autores defendem que o uso mais precoce da
heparina possa ser benéfico . Um novo estudo
multicéntrico (RAPID — Rapid Anticoagulation Prevents
Ischemic Damage), envolvendo o uso precoce
(primeiras 12 horas ap6s inicio dos sintomas) deve
ser iniciado em breve.

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

O uso de antiagregantes plaquetarios na profilaxia
secundaria esta relacionado a uma redugéo relativa
de 25% na recorréncia de AVC*'. Entre as medicagdes
comprovadamente eficazes nesta situacao, estdo a
aspirina, a ticlopidina, o clopidogrel, a associacéo de
aspirina com dipiridamol # e, mais recentemente, o
triflusal 2. Na opinido do autor, a combinacdo de
aspirina com dipiridamol ainda requer confirmagao
cientifica devido a problemas metodolégicos no ultimo
estudo*.

Apesar de vasta literatura de profilaxia secundaria de
AVC com antiagregantes plaquetarios, apenas ensaios
recentes (MAST-I®, IST 20, CAST #*) comprovaram a
eficacia da aspirina na fase aguda do AVC isquémico.
Uma analise combinada dos dois maiores ensaios (IST
e CAST), incluindo 40.000 pacientes, revelou que o
uso de aspirina nas primeiras 48 horas do AVC levou
a uma reducgdo da recorréncia de AVC isquémico e

mortalidade, enquanto que o aumento da incidéncia
de transformacdo hemorragica foi bem pequeno
(Figura) 5. O uso de aspirina evitou 9 mortes ou
recorréncia de AVC em cada 1000 pacientes tratados
(duas ultimas barras da Figura).
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Figura.

Efeito do uso precoce da aspirina nos ensaios IST e CAST.
Legenda. A = aspirina; C = controle; * nUmero de pacientes
que apresentaram o evento especificado e sobreviveram.

Adaptado de Chen ZM et al. %

As percentagens sdo colocadas nas barras, com o
desvio padrédo (SD) colocado no topo da figura. A
diferenga entre o grupo que usou aspirina e o grupo
“controle” é expressa em pacientes beneficiados aos
se tratar 1.000 pacientes e é exposta ao lado do desvio
padrao e acima do valor de p.

Embora n&o existam estudos mostrando a eficacia de
outros antiagregantes plaquetarios na fase aguda do
AVC, o autor usa com freqiiéncia ticlopidina ou
clopidogrel, quando o paciente apresenta efeitos
colaterais graves com a aspirina ou quando ja vinha
usando a mesma antes do AVC.

Um estudo fase Il do uso de inibidores da glicoproteina
lIb/llla na fase aguda do AVC isquémico mostrou a
seguranga desta medicagdo nesta enfermidade .
Estudos fase Il devem ser iniciados brevemente.

RECOMENDAGOES

» Atrombodlise via intravenosa com t-PA esta indicada
para pacientes com AVC isquémico até trés horas
apos inicio dos sintomas e que preencham os
critérios descritos no Quadro 1. Nivel de evidéncia
I, recomendacgéo grau A.
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A trombdlise via intra-arterial com pré-uroquinase
esta indicada para pacientes com AVC isquémico
até seis horas apds inicio dos sintomas e que
preencham os critérios do estudo PROACT I
(Quadro 2). Nivel de evidéncia ll, recomendacao
grau B.

O uso de heparina nao fracionada nas primeiras
48 horas ap6s 0 AVC esta relacionado a diminuigédo
de recorréncia de AVC isquémico; porém este efeito
€ neutralizado por um aumento da incidéncia de
hemorragia intracraniana. Nivel de evidéncia II,
recomendacéao grau B.

O uso de heparina néo parece ser benéficono AVC
em progressao. Nivel de evidéncia II,
recomendacéao grau B.

O uso de heparina nao parece ser benéfico nas
primeiras 48 horas em pacientes com AVC e FA.
Nivel de evidéncia Il, recomendagao grau B.

O uso de heparina em doses “profilaticas” para
trombose venosa profunda parece ser seguro em
pacientes com AVC isquémico. Nivel de evidéncia
Il, recomendacgéo grau B.

O uso de aspirina nas primeiras 48 horas em
pacientes com AVC isquémico melhora o
prognostico e diminui a recorréncia de AVC
isquémico. Nivel de evidéncia I, recomendacao
grau A.
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