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Resumo

Os antitrombéticos possuem utilidade fortemente
embasadaparaaprevencao do acidentevascular encefdico
(AVE) isguémico. Farmacos antiplaquetérios possuem
beneficio documentado por metanaliseseensaiosclinicos
randomizados em prevencao secundaria. A magnitude do
beneficio de prevencéo priméria de AVE com farmacos

antitromboticos, em pacientes com fibrilagdo atrial, é
similar & demonstrada na prevencdo secundaria. Nos
pacientesdealto risco, 0 emprego deanticoagulantesorais
€ mandatorio na auséncia de contra-indicacfes, sendo,
nesse caso, aaspirinaumasegundaopgéo. A aspirinatem
efeito modesto, mas consistente na fase aguda do AVE,
sendo aindacontroverso o papel deoutrosantitrombaticos
nesse contexto.
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O acidente vascular encefdlico
(AVE) é aterceiracausade morte na
maioriadospaisesocidentais, levando
a0 Ohito aproximadamente4,5milhdes
de pessoas a cada ano'2. Medidas
capazes de reduzir a mortalidade e
incapacidade associadas ao AVE
constituem-seem prioridade de salide
publica. Uma vez que cerca de 80%
dos eventos cerebrovasculares sdo
resultantesdeumaoclusao trombética
ou embdlica de uma artéria cerebral,
os farmacos antitrombéticos, como
antiplaguetérios, anticoagulantesorais,
heparinas e tromboliticos, tém fortes

justificativas tedricas para emprego.
Nesseartigo, revisam-secriticamente
as evidéncias que embasam seu em-
prego no manejo e na prevencdo do
AVE.

Prevencdo secundéariade
AVE

A prevencdo permanece como a
estratégia mais eficaz e efetiva em
reduzir as conseqiiéncias clinicas e
econdmicas impostas por eventos
cerebrovasculares®. E bem estabe-

lecido por estudosde coortecom enfo-
que prognostico que pacientes sobre-
viventes de um primeiro episodio de
AVE possuemrisco elevado deeven-
tos vasculares maiores, expresso por
risco atuarial de 10% no primeiro ano
e 5% a cada ano subsequente*>. Do
mesmo modo, outros estudos obser-
vacionaisdebase populacional, como
0 Estudo de Framingham, compro-
varamqueafibrilacdoatrial representa
umdosfatoresderiscoindependentes
mais importantes para o desen-
volvimento de acidentes cerebro-
vasculares®. A partir dos dados de
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estudosrandomizadostambémfoi pos-
sivel, por andlise multivariada, identi-
ficar, entrepacientesfibrilados, vari&
veis de alto risco, tais como idade
maior ouigual a75anos, insuficiéncia
cardiaca, diabetesmelito, hipertensdo
arterial sistémica, aémdehistériade
AVE'. Visto que pacientesfibrilados
possuem risco cinco vezes maior de
apresentar um AVE que agueles sem
essa condicao clinica®, parece
adequado considerar 0 emprego de
antitromba6ticos nesses pacientes de
forma similar ao proposto para
prevencdo secundaria.

Antiplaguetarios

No final da década de 50, duas
linhas de pesquisa convergiram. A
primeira envolvia a identificagdo de
platelet fibrin thrombogenesis na
patogénese de eventos isquémicos
transitorios?®. Concomitantemente,
investigadoresde Toronto, NovaY ork
e Oxford demonstraram que drogas
como aspirina, dipiridamol esulfimpi-
razona possuiam efeito sobre a
atividade plaguetaria em artérias
lesadas experimentalmentel®12, A
partir dessa base tedrica, foram reali-
zadosimportantesensaiosclinicosem
prevencdo secundéria de eventos
cerebrovascul ares. Dentre 0s agentes
plaguetérios, o maisbem estudado éa
aspirina. O primeiro estudo ademons-
trar beneficio com o emprego da
aspirinafoi 0 Canadian Cooperative
Study, querandomizou 585 pacientes
(dois tercos do sexo masculino), em
um desenho fatorial, para receber
aspirina (1.300 mg), sulfimpirazona
(800 mg), ambosou placebo. Aofina
de 28 meses de seguimento, demons-
trou-se umareduco derisco relativo
de 31% sobreum desfecho combinado
de AV E oumorteapenasnaguel esque
receberam aspirina'®. Em 1994, uma
revisdo sistemética do Antiplatelet
Tridist’s Collaboration'# identificou

uma reducdo de 23% na chance de
AVE incidente e de 25% nachancede
eventos vasculares maiores em cerca
de 70 mil pacientes vasculopatas de
ato risco, dentre os quais 10 mil pos-
suiam histéria documentada de AVE.

Uma questdo nédo totalmente
definidadiz respeito adose ideal de
aspirinaaser utilizada. A comparagéo
indiretadosdadosdosensaiosclinicos
ndo encontrou diferengas entre trés
diferentes dosagens de aspirina, 75
mg a150 mg, 160 mg a325 mg e 500
mg a 1.500 mg*4. O estudo ESPS-2,
que incluiu 6.602 pacientes com
histériade AVE, encontrou redugdo
de apenas 13% com uma dose de 50
mgemrelacdo ao placebo'®. Umestudo
holandés ndo encontrou diferencas
entre 30 mg e 238 mg de aspirinaem
guase 3 mil pacientes's. Mais recen-
temente, demonstrou-se, em ensaio
clinicorandomizado eduplo-cego, em
pacientes submetidos a endar-
terectomia, que doses de 75 mg a 325
mg por dia sGo provavelmente mais
eficazes que doses maiores!’.

Além daaspirina e da sulfimpira-
zong, estudou-seoefeitodedipiridamal,
ticlopidinaeclopidogrd. Odipiridamal,
inicialmente, foi testado emum estudo
com somente 169 pacientes, com
resultado negativo'®. Os trés ensaios
clinicossubseqiientes, queenvolveram
1.775 pacientes, obtiveram resultados
semel hantes tanto para o uso isolado
de dipiridamol gquanto para uma
combinagdo entre dipiridamol e
aspirinal®. Contudo, essaspublicacoes
ndo tiveram poder adequado para
encontrar potenciais diferencas entre
0s esquemas terapéuticos. Em 1996,
foi publicado o estudo ESPS-2, oqudl,
por meiodeumdesenhofatorid, dividiu
6.602 pacientes em quatro grupos:
aspirina(50mg), dipiridamol (400mg),
uma combinag8o entre aspirina e
dipiridamol eumgrupoquendorecebia
antiplaquetarios®™. Aofinal do estudo,
obtiveram-se resultados favoraveis a
combinag@o entre os dois antipla-

367

guetarios, sendoondmero necessarioa
tratar paraevitar 1 desfecho (NNT) de
72. Esseestudo, entretanto, possui uma
seriedelimitagBes. A dosedeaspirina
utilizada, 50mg, nuncahaviasidotestada
comrigor cientifico antesdesseestudo.
Osautorestambém nao justificaram o
porqué de o grupo-controle ndo ter
recebido anti plaquetariosou sequer pla
cebo. Alémdisso, 438 pacientes, cujos
dadosforam considerados” duvidosos’,
foramexcluidosdaandisefinal. Dessa
forma, até o momento, ndo existe evi-
dénciasatisfatériaquejustifiqueoem-
prego isolado de dipiridamol, na pre-
vencao de eventos cerebrovascul ares.
A resposta para essa questdo prova
velmente serd fornecida pelo estudo
ESPRIT?, em andamento.

A ticlopidinafoi testada em dois
ensaiosclinicosrandomizados. O estu-
do CATS, com pacientes acometidos
por AV E isquémico, comparouticlo-
pidinacom placebo. Aofinal doestudo,
demonstrou-se que de cada 25 pa
cientestratadoscomticlopidina, 1 deixa
de sofrer um evento vascular maior
(AVE ou IAM)?L. Em outro estudo,
envolvendo 3.069 pacientes com
histéria de acidente isquémico
transitério (AIT) e AVE sem seque-
las®, a ticlopidina foi comparada a
aspirina, obtendo-se um NNT de 50
paraum desfecho combinadode AVE
néo fatal e morte por todas as causas.

O clopidogrel foi testado em um
grandeensaioclinico, conhecidocomo
CAPRIEZ. Nesse estudo, 19.185
pacientescom histériade AVE, IAM
ou doenca vascular periférica foram
randomizados para receber clopido-
grel ou aspirina (325 mg). Houveten-
déncia em favor do clopidogrel, na
incidénciade desfecho combinado de
eventos vasculares.

Os efeitos adversos clinicamente
mais relevantes com o uso de anti-
plagquetarios sdo ashemorragiasintra
eextracranianas. Estima-seque esses
eventos ocorram em 2 a 3 pacientes
entre mil tratados por longo prazo.
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Anticoagulantesorais

Apesar de50 anosdeuso empirico
deanticoagulantesorais, foi nadltima
década que esses farmacos foram
testados de forma adequada, em
estudos clinicos randomizados tanto
em pacientescomritmo sinusal quanto
naguelescom fibrilag&o atrial .

Umarevisdo sisteméticapublicada
em 1997 pelo Cochrane Stroke Group,
envolvendo 1.214 pacientes sobrevi-
ventesaum evento cerebrovascular e
comritmo sinusal, concluiundo haver
beneficio com o emprego de anticoa-
gulantes orais em relagéo ao placebo
sobre desfechos relevantes como
AVE recorrente ou morte por todas
as causas®*. Ao contrério, ocorreu
aumento norisco dehemorragiaintra-
craniana (nUMero necessario para o
dano, NND = 49) bem como hemor-
ragia extracraniana fatal e néo fata
(NND = 20). Algunsensaiosclinicos
envolvidos nessa metandlise foram
publicados antes do uso rotineiro de
tomografia computadorizada no
diagnoéstico de AVE, de modo que
podem ter sido incluidos pacientes
comAV E hemorrégico, paraosquais,
teoricamente, a anticoagulacdo pre-
ventivaestariaproscrita. Além disso,
muitos dos estudos apresentavam
limitagdesimportantes, comofaltade
monitorizacdo adequada de anti-
coagulacdo. A Unicacomparacdo ade-
quada entre aspirina e varfarina é
aquela realizada pelo ensaio clinico
SPIRIT, quefoi interrompido preco-
cementedevido aum excesso deeven-
tos adversos no grupo aocado para
receber anticoagulantes orais (NND
=14)%. Asevidénciasdisponiveisndo
sustentam o emprego deanti coagul an-
tesorais, naprevencdo secundériade
AVE, em pacientescomritmosinusal,
sendo os antiplaguetérios a droga de
escolha para esses pacientes.

Em pacientes fibrilados de ato
risco, aanticoagulagdo oral desempe-
nhapapel fundamental na prevencédo

de desfechos vasculares. Duas meta-
nédlisesavaliaramoefeitodavarfarina
em diferentes grupos de pacientes
com fibrilagdo atrial considerados de
altorisco. A primeirainclui dadosde5
ensaios clinicos (SPAF, SPINAF,
BAATAF, CAFA e AFASAK) que
compararam varfarina com placebo,
concluindo ser necessario tratar 23
pacientes por cercade um ano e meio
parase evitar um evento cerebrovas-
cular’. A outrarevisao sisteméticapu-
blicada pela Cochrane Collaboration,
incluindo 1.053 pacientes, comfibrilacdo
atrial ndo reumatica e com histéria
prévia de AIT, demonstrou que, em
termos absolutos, 70 pacientes a cada
mil tratados por 1 ano com varfarina
deixamdeter umnovo AVE?. OINR
comoqual obteve-seomaior beneficio
nesses estudos situou-se entre 2 e 3.
Em pacientes de baixo risco, a
incidénciaabsolutade eventosébaixa
em 1 ano (cerca de 1%), ndo sendo
diferente no grupo tratado ativamente
em relacdo ao grupo-placebo. O prin-
cipal risco associado aosanti coagulan-

tes orais € a hemorragia, e td risco
elevase paraniveisflutuantesde INR,
INR>30u hipertensio arteria s stémi-
cando controlada. Naandlise conjunta
de 5 estudos, a taxa anua de sangra-
mentosfoi de1% nogrupo-placeboede
1,3% no grupo que recebeu varfaring’.

A aspirinafoi testada por estudos
randomizados, no manejo depacientes
com fibrilagéo atrial de alto risco.
Esses agentes sd0 mais eficazes que
o placebo, conforme verificado por
trés ensaios clinicos randomizados,
propiciando 21% de redugdo no risco
relativo?’. Esses agentes também fo-
ram comparados de forma sistema-
tica aos anticoagulantes orais pela
CochraneCollaboration, demonstrando
superioridade da varfarina sobre a
aspirina (NNT = 19)%. Assm, os
antiplaguetarios representam uma
intervencdo terapéutica aternativa
guando a anticoagulacdo oral for
contrarindicada. A figural apresenta
uma arvore de decisdo sobre o em-
prego deantitrombdti cosnaprevencao
do AV E isquémico.

Historia de AVE

!

Fibrilagao atrial?

/

Sim

!

Contra-indicagao para
anticoagulagao oral?*

N

Nao Sim
Varfarina Aspirina

Nao

!

Contra-indicagao
para aspirina?

N

Nao Sim
Aspirina Clopidogrel
Ticlopidina

Figura 1 — Estratégia antitrombéti ca baseada em evidéncias na prevencdo de AVE

isquémico.

* Em pacientesfibriladosdealto risco sem histériade AV E (por exemplo, hipertensos,
diabéticos, insuficiéncia cardiaca, idosos) considerar anticoagulacdo oral se ndo

houver contra-indicacdes.
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Faseagudado AVE

Nosultimosanos, deformaandoga
ao infarto do miocérdio, estabel eceu-
seoconceitodequeo AV E representa
uma emergéncia médica. Visando
diminuir o risco de desfechos como
mortalidade e dependéncia motora
(incapacidade de realizar tarefas
bésicas, como alimentar-se e fazer a
higiene), testou-se o efeito de
tromboliti cos, aspirinae heparinas.

Tromboliticos

Com baseno beneficio propiciado
pelos tromboliticos, no manejo do
infarto, testou-se o efeito desses
farmacos no manejo agudo do AVE.
Ja hd uma metandlise de 17 estudos
randomizados que compararam
tromboliticos com placebo, em 5.216
pacientes altamente selecionados®.
Essarevisao sistematicainclui infor-
macao para trés diferentes agentes:
estreptoquinase, uroquinaseealteplase
(rt-PA), mas acomparacao entre eles
ndo é diretamente contemplada. O
NNT foi de 24 pacientes para um
desfecho combinado de morte ou
dependéncia motora. Em dois dos
estudos incluidos, os tromboliticos
foram administrados por via intra-
arterial. Considerando-se apenas o
resultado dessesdoisestudos, o efeito
correspondeu a um NNT de 18.
Apesar desses resultados aparente-
mentefavoravels, oemprego detrom-
boliticos aumentou a incidéncia de
desfechosmérbidoscomohemorragia
intracraniana fatal (NND de 23) e
mortalidadepor todasascausas(NND
de 30). Nessa revisdo, € importante
considerar que houveheterogenei dade
paraoefeito detratamento emrelacéo
a desfechos individuais, como mor-
talidade e dependéncia ao fina do
seguimento, devido ao uso concomi-
tante de outros farmacos antitrom-
béticos, adiversagravidade do AVE

eotempo decorrido entre ossintomas
compativeis com AVE e a randomi-
Zaca0. Somente um estudo tem segui-
mento de um ano.

Por estratificacao, sugere-semaior
beneficiodotrombolitico seempregado
até trés horas apés o inicio dos sin-
tomas. Assim, até o momento, o em-
prego de tromboliticos no manego
agudo do AVE permanece contro-
verso. Comosdadosdisponiveis, ndo
é possivel identificar de forma clara
qual o pacientequepossui maior chan-
ce de se beneficiar com esses farma-
cos. Pode ser reservado para casos
muito precoceseem unidadesespecia
lizadas no manejo do AV E agudo.

Heparinanao-fracionada
e de baixo peso
molecular

O uso de heparinas (ndo-fraciona-
da, heparinasdebaixo pesomolecular,
heparindideseoutrassubsténciascom
propriedades anticoagulantes) no
tratamento agudo do AVE, foi testado
por 21 ensai osclinicosrandomizados
incluindo 23.427 individuos. Esses
estudos foram objeto de reviséo
sistematica recente da Cochrane
Collaboration®, e 80% dos dados sdo
provenientes do International Stroke
Trial (IST)3L. N&o evidenciou-se
vantagem com a anticoagulacéo
sistémica imediata em relagdo ao
placebo, mesmorestringindoaandlise
asubgrupos de maior risco como, por
exemplo, pacientescom AVE deori-
gem presumivel de émbolos cardia-
cos. O anticoagulante aumentou a
incidénciadehemorragiaintracraniana
sintoméatica(NND =108) ehemorragia
extracraniana (NND = 109).

Estudos, com amostra reduzida
mostraram gue as heparinas de baixo
peso molecular previnem tromboem-
bolismo venoso em pacientes com
AVE. O primeiro estudo com poder
estatistico paraavaliar o uso de hepa-

369

rinas de baixo peso molecular em
desfechos relacionados ao AV C foi
realizadoemHong Kong. A nadropa-
rinaemdosesaltasreduziuaincidéncia
de um desfecho combinado de morte
e dependéncia em 6 meses em 30%.
O danopardide, um heparindide, foi
testado pelo ensaio clinico TOAST
que arrolou cerca de mil pacientes®.
Nesse estudo, demonstrou-se bene-
ficio em um desfecho composto por
morte mais dependénciafisicaem 10
dias, mas que perdeu-se em 3 meses
de seguimento. Atualmente, esta em
andamento o estudo STAT, que esta
testando ancrod, uma enzima catali-
sadora da hidrdlise do fibrinogénio,
com resultados preliminares encora-
jadores.

Em sintese, 0 uso deheparinasnao-
fracionadas, debaixo pesomolecular e
heparindides, permanece controverso
no AV C, podendo ser utilizadas para
prevencdo de tromboembolismo
Venoso.

Aspirina

A aspirina foi adeguadamente
avaliada no manegjo do AVE agudo.
Dois grandes ensaios clinicos rando-
mizados, 0 CAST33e0|ST3 testaram
aaspirina, nasdoses de 160 mg e 300
mg por diainiciadosnasprimeiras48
horas apds 0 AVE, com o tratamento
variando de 10 a 28 dias. No estudo
IST, obteve-se umareduco do risco
absoluto de 1,1% em relacdo a
recorrénciade AVEisquémicoem 14
dias. No estudo CAST, ndo houve
diferencas estatisticamentesignifica-
tivas entre o grupo alocado para
aspirinaeo grupo-controle. Revisando
sistematicamente os dados desses 2
estudos com os de outros 6 ensaios
clinicospegquenos, demonstrou-seque
aaspirinacomparadaao placebo evita
gue 1 em cada 77 pacientes tratados
morram ou figuem dependentes ao
final de 6 meses®.
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Nos estudos incluidos nessa ané-
lise, amaioriafoi submetidaatomo-
grafia computadorizada visando
excluir um possivel AVE hemor-
régico. Esse beneficio suplantou
significativamente os riscos rela-
cionados ao tratamento, constituidos
por doisepisodiosdehhemorragiaintra

Tratamento experimental

e extracraniana a cada mil pacientes
tratados. Assim, aaspirinaconstitui-se
em uma alternativa terapéutica com
beneficio modesto, masconsistenteno
manej 0 agudo de doencas cerebrovas-
cularesisguémicas.

A figura2 demonstraosefeitosdos
farmacos antitrombaticos, expressos

RC (IC de 95%)

sob aformaderazéo de chances (odds
ratio), no manegjo do AVE agudo.

Conclusbes

Os antitrombdéti cos possuem clara
utilidade naprevencdo do AVE isqué-
mico. Osantiplaguetérioscomoaspiring,
clopidogre e ticlopidinapossuem be-

Tromboliticos —l—

Heparinas

-+
1

Aspirina

0,83 (0,65-0,87)
0,99 (0,94-1,05)

0,95 (0,91-0,98)

neficio bem documentado por meta-
ndliseseensaiosclinicosrandomizados,
devendo se empregar um deles em
pacientes sobreviventes de AVE. Em
pacientesfibriladosdeatorisco (idosos,
hipertensos, diabéticos, historiaprévia
de AVE ou com insuficiéncia car-
diaca) o emprego de anticoagulantes
orais € mandatério na auséncia de

0,5 1

Favorece tratamento experimental

Figura 2 — Efeitos dos farmacos antitrombéticos no manejo do AVE agudo em
relacéo aum desfecho combinado de mortalidade ou dependénciafisica.
E importante considerar que esse gréfico ndo levaem conta os riscos associados ao

trabalho.

Favorece tratamento controle

2 contra-indicagdes, sendo, nesse caso,
a aspirina uma segunda opgédo. Na
fase agudado AVE, o papel dosanti-
trombdéti cosaindando estaclaramente
estabelecido. Anticoagulantes ndo
possuem beneficio comprovado e a
aspirinapropiciaefeito modesto, mas
consistente.

Abstract

Antithrombatics drugs in the prevention and treatment
of droke

The use of antithromboticsdrugsfor the prevention of
stroke is strongly supported by evidences. The benefit of
antiplatelet drugs in the secondary prevention was
documentedinclinical trilsandintheir meta-analysis. The

Keywords: Antithrombotic drugs; Stroke.

extension of the primary prevention of stroke with
antithrombotic drugs in patients with atrial fibrillation is
similar to the detected in secondary prevention. High-risk
patientswith atrial fibrillation should be treated with oral
anticoagulants. Aspirinisconsidered asecond option. The
effect of aspirin in the acute phase of strokeismodest but
consistent. The use of other anthrombotic drugs in the
acute phase of strokeisstill controversial.
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