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Acidente vascular cerebral
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Resumo

Os acidentes vasculares cerebrais (AVCs) estao entre as
principais causas de morte e incapacitacao fisica em todo o
mundo desenvolvido. Nos Estados Unidos da América,
aproximadamente 500 mil pessoas apresentam um AVC
novo ou recorrente a cada ano. Dessas, 150 mil morrem
anualmente por AVC. Os ataques isquémicos transitorios
(AITs) comumente duram poucos minutos (de 2 a 15 minutos).
Episodios abruptos, durando apenas poucos segundos, pro-
vavelmente ndo sdo AlTs. Os AITs constituem uma
emergéncia. Estdo para o infarto cerebral assim como a
angina instavel esta para o infarto agudo do miocardio. Os
acidentes vasculares cerebrais isquémicos (AVCls) podem
ser classificados, segundo o mecanismo etiologico envolvido,
em: aterotrombotico, cardioembolico, lacunar, hemodinamico

e venoso. Essa diferenciagdo ¢ fundamental na prevengao
secundaria eficiente. Estudos cooperativos mostraram que,
em pacientes sintomaticos com mais de 70% de estenose de
carétida, aendarterectomia é efetiva naredugdo doriscodeum
AVC ipsilateral subseqiiente. Na fase aguda dos AVCls o
tratamento pode incluir o uso de anticoagulantes, cuidados
para ndo baixar indevidamente a pressao arterial, cuidados
clinicos gerais e, em casos muito selecionados, o uso de
agentes fibrinoliticos. Uma revisao a respeito dos principais
ensaios clinicos com esses agentes ¢ apresentado pelos
autores. Os AVCs hemorragicos (AVCHs) representam
aproximadamente 10% dos AVCs e tendem a ocorrer mais
cedo que os infartos. A hipertensao arterial € o aumento da
idade s@o os principais fatores de risco para o AVCH. Sao
apresentadas consideragdes a respeito da etiopatogenia dos
AVCHs e condutas de tratamento nesses pacientes.
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Os acidentes vasculares cerebrais

(AVCs) estio entre as principais cau-
sas de morte e incapacitagao fisica em
todo o mundo desenvolvido. Nos Esta-
dos Unidos da América, aproximada-
mente 500 mil pessoas apresentam um
AVC novo ou recorrente a cada ano.
Dessas, 150 mil morrem anualmente
por AVC. Existem mais de 3 milhdes
desobreviventes de AVC naquele pais;
e os custos anuais, diretos e indiretos,
decorrentes da perda de produtividade
com esses pacientes, ultrapassam o0s

18 bilhdes de dolares. A cada ano, 50
mil norte-americanos sofrem ataques
isquémicos transitorios (AITs), e quase
um terco desses desenvolve subse-
qientemente um AVC.

Ataques isquémicos
transitorios
O AIT ¢ definido como breve

episodio de perda da fungdo cerebral,
devido a isquemia, que pode ser

localizada em uma porg¢ao do sistema
nervoso central suprida por um de-
terminado sistema vascular (carotideo
direito ou esquerdo, ou vertebrobasi-
lar), e para o qual ndo se encontranenhu-
ma outra causa. Arbitrariamente, por
convencgao, os déficits devem durar
menos de 24 horas. Os AITs co-
mumente duram poucos minutos (de 2
a 15 minutos). Episodios abruptos,
durando apenas poucos segundos, pro-
vavelmente ndo sdo AlTs. Existem
condigdes incomuns que fogem a essa

Correspondéncia:

Luiz Augusto Franco de Andrade
Rua Borges Lagoa, 1.231, sala 44
CEP 04038-033 — Sdo Paulo, SP

Oliveira RMC, Andrade LAF

Rev Bras Hipertens vol 8(3): julho/setembro de 2001



defini¢do'. Um estudo cooperativo de
AlTs estabeleceu uma duracao
mediana de 14 minutos para os AlTs
de origem carotidea e 8 minutos para
os de origem vertebrobasilar?. Dois
tercos dos eventos isquémicos, que
espontaneamente sao revertidos,
fazem-no dentro de 1 hora. As chances
de resolucdo em cada hora subse-
quiente s3o menores que 2%?3. Mesmo
havendo resolu¢do clinica dos
sintomas, podemos encontrar alte-
ragdes nos exames de diagndstico
de imagem (tomografia computado-
rizada e ressonancia magnética de
cranio).

Pacientes com AITs freqiiente-
mente mostram lesdes nos exames
diagndsticos de imagem, nem sempre
relacionadas aos seus sintomas, mas
denotando comprometimento vascular
isquémico pregresso. Nesses casos,
utiliza-se o termo “infarto cerebral
com sinais transitorios”, quando a anor-
malidade encontrada ¢ condizente com
asintomatologia neurologica apresen-
tada. Estudo realizado em Lausanne,
na Suica, detectou 5 pacientes com
AlTs, entre 75 pacientes com oclusao
da artéria cardtida interna. A tomo-
grafia computadorizada de cranio
(TC) desses pacientes mostrava pe-
quenos infartos profundamente lo-
calizados, quase indistingliiveis dos
infartos lacunares. Os autores acredi-
tam que os infartos cerebrais com
sinais transitorios correspondam a
necrose cerebral incompleta, rela-
cionada a suprimento de rede colateral
bem desenvolvida, ou a isquemias
recorrentes na regido de um infarto
silencioso antigo*. Levantamento
realizado no New York Hospital do
Cornell Medical Center, no periodo de
1980 a 1986, registrou 382 pacientes
com AlTs, tendo 50% apresentado
resolugdo completa dos sintomas em
menos de 30 minutos, e 59% na pri-
meira hora’.

Os episodios mais prolongados de
AIT habitualmente apresentam al-

teragdo a TC ou aressonancia magné-
tica (RM) de cranio, especialmente
quando se utilizam as técnicas mais
recentes de aquisicdo de imagens
(técnicas de perfusdo e difusdo). Nico-
laides et al. estudaram 149 pacientes
com AITs hemisféricos; 48% tinham
infarto a TC, ¢ 35% tinham um infarto
no hemisfério correspondente aos
sintomas’®. Nesse mesmo estudo, os
autores levantaram o resultado de 17
trabalhos sobre a freqiiéncia de infartos
em TC de pacientes com AlTs he-
misféricos. De 738 pacientes, 154
(20%) tinham infartos a TC. A RM ¢
mais sensivel que a TC no diagnostico
de infartos cerebrais. Desses estudos
tiram-se duas conclusdes: 1) que os
AlTs e os AVCIs fazem parte de um
mesmo processo patologico, causado
pela isquemia cerebral; 2) se um
médico observa um paciente com
déficits clinicos, devidos a isquemia, e
estes sinais duram mais de uma hora,
existe alta probabilidade de ele estar
diante de um infarto cerebral®. Assim
se justifica o rigor no tratamento e
investigacao dos AlTs.

O diagnostico dos AITs depende
da habilidade na coleta da historia dos
episodios e de sua interpretagdo, exceto
nos casos em que o médico assiste ao
episodio. Alguns sintomas, como
dorméncia ou formigamento, sdo
comuns, mas nem sempre indicativos
de AIT. O padrao dos déficits, a dura-
¢do e as circunstancias em que apare-
ceram sdo muito importantes no
diagnostico. A correlagdo dos sintomas
e sinais com um territorio vascular ¢
fundamental. Os antecedentes pre-
gressos de déficits semelhantes e os
fatores de risco que o paciente apre-
sente também t€m peso no diagnos-
tico. Por outro lado, a presenga de
cefaléia, alteragdo no nivel de cons-
ciéncia ou fendmenos positivos pesam
contra o diagnostico de AIT. Estudo
realizado em Lisboa procurou analisar
a acuracia no diagnéstico dos AlTs
por clinicos gerais e concluiu que o
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conceito de AIT foi entendido de modo
diferente entre neurologistas e clinicos
gerais. Comparativamente, os clinicos
gerais identificaram sintomas como
confusdo e queda inexplicada mais
compativel com AIT, e paresia facial
inferior e cegueira monocular transi-
toria mais improvavel de ser AIT. Isso
serviu de alerta para que pacientes
com diagnodstico de AIT, estabelecido
por clinicos gerais, fossem reavaliados
por neurologistas’. Mesmo quando se
tem uma histéria cuidadosa, o reco-
nhecimento dos AITs pode ser dificil,
e especialistas podem discordar quanto
ao diagnostico®.

Os AITs podem preceder infartos
de todos os tipos, e sua freqiiéncia
variadependendo dactiologia. Os AITs
s30 mais comuns em pacientes com
doenca aterosclerotica de grandes
vasos. Em estudos recentes, os AITs
ocorreram antes de 25% a 50% dos
infartos aterotromboticos, de 11% a
30% dos infartos cardioembolicos e
de 11% a 14% dos infartos lacuna-
resd:10.11,12.

Pessoas com AITs tém maior risco
para infarto cerebral que o restante da
populacdo. Orisco de apresentar AVC
aposum AIT ¢ de 24% a 29% durante
os proximos 5 anos. Esse risco ¢ de
4% a 8% no primeiro més e de 12%
durante o primeiro ano. O risco de
AVC em pacientes com AIT ¢ au-
mentado de 13 a 16 vezes durante o
primeiro ano e aproximadamente 7
vezes durante os 5 anos subseqjiientes.

Diferentes subgrupos apresentam
prognosticos diferentes. Pacientes
com AITs hemisféricos e estenose de
carotida maior que 70% tém prognos-
tico particularmente ameacador, com
uma taxa de AVC maior que 40% em
2 anos'3. Pacientes com sintoma de
déficit visual monocular, assim como
pacientes jovens, tém melhor prognos-
tico. Os principais fatores de risco
para eventos cardioembdlicos na
génese dos AlTs sdo: fibrilagdo atrial,
estenose mitral, proteses valvares
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cardiacas, infarto do miocardio recente,
trombo ventricular esquerdo (espe-
cialmente se for mével ou pediculado),
mixoma atrial, endocardite infecciosa,
cardiomiopatias dilatadas e endo-
cardite marantica; outros fatores de
risco menos importantes sdo: pro-
lapso de valvula mitral, calcificagdo
do anel mitral intensa, foramen oval
patente, aneurisma do septo atrial,
estenose aortica calcificada, anor-
malidades da contratilidade do ven-
triculo esquerdo e placas ateroma-
tosas no arco adrtico.

A avaliagdo dos pacientes com AlTs
visaa defini¢ao da causa para determi-
nar-se 0 prognostico € o tratamento
preventivo correto. Para que ndo haja
realizacdo de exames desnecessarios,
deve-se ter coeréncia na seqiiéncia de
exames, partindo do mais provavel para
0 mais raro. Pacientes com manifes-
tacdes sugestivas de AIT devem rea-
lizar uma TC na avaliagao diagndstica
inicial, visando excluir hematoma
subdural crénico ou tumor cerebral.
Apesar das vantagens da RM sobre a
TC na deteccao de infartos cerebrais,
na fase aguda ndo ha necessidade de
realizar a RM. A RM ¢ justificada
quando a deteccdo de um infarto no
territorio vertebrobasilar puder alterar
a conduta terapéutica'*. Estudo por
RM com técnica de difusdo e perfusdo

pode auxiliar na defini¢do diagndstica.
A figura 1 apresenta uma seqiiéncia de
condutas na investigag@o por imagens
dos AVCs.

Varios métodos de avaliacdo de
vasos sao uteis na investigacao de pa-
cientes com AITs. Os riscos de
complicagdes aumentam quanto mais
invasivo for o procedimento. Exames de
ultra-som e angiorressonancia (angio-
RM)sdonao-invasivos, angiotomografia
computadorizada (angio-TC)e SPECT
(single-photon emission computed
tomography) sio relativamente nao-
invasivos, ¢ a angiografia cerebral ¢
invasiva. As técnicas de investigacao
nao-invasivas estdo indicadas na fase
inicial em pacientes com AIT, em par-
ticular para o estudo dos vasos envolvi-
dos no aparecimento de sintomas de
AIT hemisférico ou amaurose fugaz.
Devem-se utilizar todos os métodos que
possam, somados, permitir adequado
diagnostico quanto ao grau de estenose,
presenca e caracteristica das placas, pre-
senga de ulceracdes, dissec¢oes ou dis-
plasia fibromuscular.

As caracteristicas da placa podem
alterar significativamente os eventos
isquémicos subseqiientes. Placas eco-
luscentes ¢ heterogéneas tém alto
contetido lipidico, ou hemorragia
intraplaca, que pode produzir ulceracao
da placa, levando a maior potencial

emboligeno. Emum estudo de pacien-
tes assintomaticos com doenga caro-
tidea, apenas 20% a 30% dos pacientes
tinham placas ecoluscentes, em con-
traste com pacientes sintomaticos, nos
quais as placas ecoluscentes represen-
tavam 70%!>1. A TC de cranio em
pacientes com placas carotideas de-
monstrou uma freqiiéncia de 36% de
infarto cerebral em pacientes com
placas ecoluscentes, mas apenas 6%
em pacientes com placas ecogénicas,
sugerindo que os primeiros tém uma
taxa de AVC duas a quatro vezes
maior que aqueles com placas ecogé-
nicas'>!6, Uma avaliagao do grupo-
controle do estudo North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy
Trial (NASCET) demonstrou que pa-
cientes com alto grau de estenose caro-
tidea, na auséncia de ulceracdo a
angiografia, tinham uma taxa de AVC
em 2 anos de 17%, comparadaa 30% se
a ulceracdo estivesse presente, com
grau semelhante de estenose!’. A ca-
racteristica mais importante da placana
avalia¢do do risco de novos eventos é a
porcentagem de estenose na porgao
proximal da artéria cardtida interna. Isso
¢ valido tanto para pacientes sintomaticos
quanto para os assintomaticos.
Parareduzir orisco de novos AlTs
ou AVCs em pacientes com AIT, re-
comenda-se: cessar o tabagismo; tratar

SPECT
parénquima TC
Territorio RM t>70°t/0 endar-
carotideo vasos Aisng%o-TC > 70%~ de Angiografia erectomia
Angio-RM reduglo cerebral <70% obser-
A US doppler daluz vagio
1
T TC
parénquima
Territorio RM
vertebrobasilar - .
vasos Angio-RM Angiografia
cerebral

Figura 1 — Seqiiéncia de condutas na investigagao por imagem dos AVCs.
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agressivamente a hipertensao arterial,
mantendo a pressdo sistolica abaixo
de 140 mmHg (160 mmHg para pa-
cientes acima de 60 anos) e pressao
diastdlica abaixo de 90 mmHg; tratar
adequadamente doenga arterial co-
ronaria, arritmia cardiaca, insuficiéncia
cardiaca e doenga orovalvar; cessar o
uso de contraceptivos orais ou, no
minimo, utilizar formulacdes com
baixos teores de estrogeno; deve-se
tratar a dislipidemia e estimular a
atividade fisica. Nao se recomenda a
descontinuagdo de estrogeno pos-
menopausa's.

Os AITs constituem uma emer-
géncia. Estdo para o infarto cerebral
assim como a angina instavel esta
para o infarto agudo do miocardio.
Existem controvérsias a respeito de
qual a conduta mais correta para o
controle dos AITs recentes. Alguns
autores advogam o uso imediato de
heparina intravenosa para pacientes
com alto risco de novos AITs, ou com
AlTs de gravidade ou freqiiéncia cres-
centes. Todavia, nenhum grande es-
tudo randomizado foi realizado para
comparar a acdo da heparina aos an-
tiagregantes plaquetarios. Devemos
considerar a provavel ou conhecida
etiologia dos eventos. O 4cido ace-
tilsalicilico e a ticlopidina sdo benéficos
na prevencdo de AVC apdés um AIT.
Analisando o beneficio relativo, os
efeitos colaterais e os custos dessas
drogas, o acido acetilsalicilico € con-
siderado droga de escolha para iniciar
o tratamento antitrombotico'®. A dose
ideal de acido acetilsalicilico € con-
troversa, mas aceita-se que 325 mg
por dia sejam suficientes para protegao
adequada com poucos efeitos cola-
terais. O clopidogrel também tem sido
utilizado com sucesso, mas a um custo
ainda muito elevado.

Ouso das “estatinas’ no controle das
placas carotideas necessita de maio-
res estudos; contudo, dados prelimi-
nares sugerem que essas drogas tém
importante papel na prevengao de ulce-

ragdes e no controle do crescimento
das placas ateromatosas'’. Os efeitos
antioxidantes desses farmacos sobre
as placas coronarias ja sdo bem
conhecidos.

Acidente vascular
cerebral isquémico
(AVCI)

Os AVClIs podem ser classificados,
segundo o mecanismo etioldgico envol-
vido, em: aterotromboticos, cardioem-
bolicos, lacunares, hemodindmicos
e venosos. Essa diferenciagdo ¢ fun-
damental na prevengdo secundaria
eficiente.

O infarto cerebral aterotrombotico
ocorre quando a aterosclerose envolve
determinados sitios das artérias intrae
extracranianas, levando a sua oclusio
ou a um de seus ramos. Existem dois
mecanismos principais pelos quais a
aterosclerose leva ao infarto. Pode
haver trombose a partir de uma placa
aterosclerdtica com obstrucdo da luz
arterial ou fragmentacdo de uma placa
ou trombo sobreposto a esta, com
embolia artério-arterial. Historia de
AlTs e sopro carotideo sdo mais fre-
qiientes em pessoas com infarto ate-
rotrombdtico que em outros tipos de
AVC. O diagnostico clinico se baseia
no achado de estenose ou oclusdo
arterial por aterosclerose em um ou
mais sitios. O infarto pode ser pequeno
e indistingiiivel daqueles de origem
cardioembdlica.

Estudos anatomopatologicos tém
mostrado que a distribuicio das lesdes
ateroscleroticas nao ocorre ao acaso
ao longo da rede arterial cerebral. O
sistema arterial carotideo € princi-
palmente afetado na bifurcacdo da
carotida, no sifdo carotideo e no
segmento M1 da artéria cerebral
média. No sistema vertebrobasilar, o
primeiro e o quarto segmentos das
artérias vertebrais e o primeiro seg-
mento da artéria basilar s3o os mais
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acometidos. Os fatores que levam
essas lesdes a tornarem-se sintomati-
cas nao sdo bem conhecidos, mas
sabe-se que estenoses superiores a
70% estao linearmente associadas ao
aumento do risco de infarto cerebral
distal®.

Estudos cooperativos mostraram
que, em pacientes sintomaticos com
mais de 70% de estenose de carotida,
aendarterectomia € efetiva naredugao
do risco de um AVC ipsilateral
subseqiente!”. Devemos, entretanto,
conhecer e indicar equipe de cirur-
gioes vasculares cujo risco cirurgi-
co seja inferior a 3%.

As indicacdes para a endarte-
rectomia dependem do risco cirtirgico,
tanto para pacientes com doencga
aterosclerotica carotidea assintoma-
ticos quanto para os sintomaticos.
Essas indicac¢des levam em conside-
ragdo o grau de estenose e o tipo de
placa. A presenca de ulceras na placa,
documentada pela angiografia, tem
sidoummarcador paraoriscode AVC
subseqiiente. O tamanho e a extensao
dalesao tém sido correlacionados com
aevolugdo neuroldgica. Usando o filme
da angiografia convencional, o
tamanho da ulcera pode ser esta-
belecido multiplicando-se o compri-
mento pela largura da tlcera em
milimetros. Assim, ulceras medindo
<10 mm? sdo definidas como ulceras
“A”; ulceras que variam de 10 mm? a
40 mm? sdo definidas como ulceras
“B”, e tlceras que excedem 40 mm?
sdo definidas como ulceras “C™2!. A
presenga de uma ulcera “C”, indepen-
dente de estenose carotidea associada,
identifica um grupo de pacientes que
estdo sob risco de AVC de 7,5% ao
ano??. A presenga de pequenas tlceras
“A” ndo esta associada a aumento no
risco de AVC. Existem controvérsias
arespeito das ulceras “B”, com alguns
autores relacionando estas a um risco
de AVC de 4,5% ao ano??, enquanto
outros ndo encontraram qualquer
relagdo?.
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A embolia artério-arterial a partir
de placas aorticas foi mais recente-
mente avaliada. Em aproximadamente
40% dos infartos cerebrais a causa ¢
desconhecida, ou os achados se limitam
a estenose carotidea inferior a 70%,
ou a anormalidades cardiacas discre-
tas, que ndo podem ser aceitas como
uma causa definitiva?*. Com o advento
do ecocardiograma transesofagico
comegou-se a detectar placas no arco
aortico mais facilmente?-2,

Uma série de estudos recentes esta-
belece uma relagdo estatistica entre a
presenca de placas ateroscleroticas no
arco adrtico e o AVCI?7:28:29,30.31,32,
Em pacientes com placas maiores que
5 mm, comparados com grupo-contro-
le, encontrou-se um risco de apresen-
tarem AV CI, infarto do miocardio ou
embolia periférica de 33% em 2 anos;
se analisarmos apenas eventos reti-
nianos ¢ AVCI, o risco é de 16% em
2 anos, enquanto esse risco ¢ de 7%
no grupo-controle, sem ateromas33.
Placas ateroscleroticas =2 4 mm de
espessura na aorta ascendente e arco
aortico proximal foram encontradas
em 14,4% dos pacientes com infarto
cerebral e em 2% do grupo-controle
(p<0,001)?". Encontrou-se forte asso-
ciacdo entre placas de 1 mma 3,9 mm
de espessura e estenose carotidea;
mas, para placas acima de 4 mm de
espessura, o risco de AVCI aumenta
de menos de 5 para mais de 13 vezes.
Esse aumento foi observado somente
para placas maiores que 4 mm de
espessura localizadas proximo ao
ostio da artéria subclavia esquerda, e
ndo para placas distais ao Ostio.
Acredita-se que as placas com mais
de 4 mm de espessura apresentem
em sua composicao material trom-
botico superposto a placas ulce-
radas®*. Assim, placas aorticas maio-
res que 4 mm de espessura sao um
novo, forte ¢ independente fator de
risco para infartos cerebrais, com
possivel relagdo etioldgica em alguns
pacientes.

A abordagem terapéutica nesses
pacientes ainda nao esta determinada.
Existem relatos de casos de trombolise
ou remocgdo cirurgica dos ateromas
demonstrados por ecocardiograma
transesofagico®>-¢. Outra opgdo ¢é a an-
ticoagulagdo, embora haja quem ques-
tione sua seguranga, ja que o anti-
coagulante pode facilitar microem-
bolizagdo de cristais de colesterol pela
remocao do trombo sobre uma placa
ulcerada®’. O papel dos anticoagu-
lantes e antiagregantes plaquetarios
na prevencao dos infartos cerebrais a
partir de trombos de placas no arco
aortico ainda precisa ser mais bem
estudado.

Os infartos de zonas limitrofes,
também chamados de infartos das
zonas divisorias das aguas (watershed
areas), secundarios a um mecanismo
hemodinamico, sdo bem menos
comuns. Podem estar associados a
estenose critica das artérias carotidas
ou a distarbios hemodinamicos, hi-
potensdo ou bradiarritmia. Sua real
prevaléncia ainda ndo pode ser es-
timada, porém, quanto mais se inves-
tigam pacientes que passaram por
periodos de hipotensao prolongada,
como em grandes cirurgias, mais se
podem encontrar exemplos desse tipo
de AVC.

O controle ideal da pressdo arterial
ainda nao esta estabelecido. Um au-
mento leve ou moderado da pressdo
arterial € observado freqlientemente
nos pacientes com AVC, de modo
transitdrio, € parece ser um mecanismo
compensatorio devido a perda da auto-
regulacdo cerebral, durando poucos
dias e usualmente ndo necessitando
de tratamento’®. Algumas condigdes
podem contribuir para o aumento da
pressdo arterial, como estresse, dor,
replegdo vesical, aumento da pressdo
intracraniana ou resposta fisiologica a
hipdxia; a pressao diminui espontanea-
mente ao se corrigirem tais alteragdes.
Além disso, deve-se considerar a perda
da auto-regulacdo do fluxo sangiiineo

cerebral que ocorre naregido atingida
pelaisquemia, e o agravamento da lesao
com a eventual reducdo da pressdao
arterial, por diminui¢ao da perfusao.
Pacientes cronicamente hipertensos,
por sua vez, tém a auto-regulagdo do
fluxo sangiiineo cerebral adaptada a
niveis pressoricos mais elevados, e
umaredugao abrupta pode trazer maior
sofrimento cerebral.

Nos casos de hipertensao acentua-
da, areducdo da pressao arterial deve
ser cautelosa e lenta. Tem-se indicado
ouso de medicamentos anti-hiperten-
sivos quando a pressao arterial média
estiveracimade 130 mmHgouapressao
arterial sistolica estiver acima de 220
mmHg. Havendo hipertensao arterial
associada a transformacdo hemorra-
gica, infarto do miocardio, dissec¢ao
de aorta toracica ou insuficiéncia renal
secundaria, devem-se usar farmacos
parenterais, como o enalapril ou o labe-
talol. No controle da hipertensio ar-
terial associado a hipertensdo intra-
craniana devem-se evitar drogas que
promovam vasodilatagdo cerebral
(nitroprussiato de sodio) e aquelas que
induzem rapida queda da pressdo
arterial, como os bloqueadores de canal
de calcio viasublingual. A maioria dos
pacientes pode ser tratada com beta-
bloqueadores ou inibidores da enzima
conversora da angiotensina. Diuréticos
devem ser evitados por causar hipo-
volemia e potencialmente agravar o
quadro neuroldgico. A hipotensao ar-
terial € rara; hipovolemia é a causa mais
comum. A corregdo da hipovolemia e
anormalizacao do débito cardiaco sao
prioritarios na fase inicial do AVC. No
tratamento da hipertensao arterial ja
deveremos ter selecionado se o pacien-
te ¢ oundo candidato ao uso de trombo-
litico; na dependéncia dessa conduta,
usaremos farmacos distintos.

O uso de agentes tromboliticos ou
fibrinoliticos, no infarto agudo do mio-
cardio, abriu caminho para pesquisas
desses medicamentos no tratamento
do AVCI. Nessa época, importantes
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estudos tornaram mais seguro e pos-
sivel o uso de agentes tromboliticos
no AVCI. Apos o fracasso do uso de
tromboliticos em casos isolados de
infarto cerebral, foram realizados
estudos controlados com estreptoci-
nase € com rt-PA394041.4243 ° A partir
destes estudos estabeleceram-se li-
mites e condigdes para tratamento
trombolitico mais seguro. A tabela 1
apresenta os resultados dos principais
estudos.

Os melhores resultados foram
obtidos no estudo NINDS, e seus
métodos serviram de base para que a
Academia Americana de Neurologia**
¢ a American Heart Association®
indicassem critérios e procedimentos
necessarios para um tratamento
seguro e eficaz. Atente-se para o
nimero consideravel de eventos de
hemorragia intracerebral obtidos em
todos os estudos multicéntricos, seja
com a droga-teste, seja com o placebo,
o que significa que deveremos buscar
métodos mais acurados de selegao de
pacientes. O conhecimento ¢ a confe-
réncia dos critérios de exclusdo deste
protocolo sdo pré-requisitos essenciais
a seguranc¢a do tratamento.

A trombolise ndo deve serrealizada
a menos que o diagnostico seja esta-
belecido por médico especializado em

diagnostico de AVC e capacitado a
interpretar CT de cranio®. Estudo
avaliando a acuracia na interpretagao
da CT de cranio entre médicos do
setor de emergéncia, neurologistas ¢
radiologistas concluiu que mesmo estes
ultimos nao estavam suficientemente
capacitados a identificar hemorragia
intraparenquimatosa, o que os impedia
de realizar adequadamente a seleg¢ao
de pacientes candidatos a trombolise*.
Estimula-se o treinamento de pessoal
na area especifica de doencas vas-
culares cerebrais para aperfeigoa-
mento do diagnostico. Em todos os
locais em que se realiza tratamento do
AVC com agentes tromboliticos, em
qualquer parte do mundo, o fator
limitante mais freqiiente é o tempo
decorrido entre o inicio do processo de
AVC e a chegada do paciente ao
hospital, ndo permitindo uma avaliagdo
adequada por equipe treinada para
este fim, em tempo de indicar o
tratamento com seguranca.
Habitualmente ndo se recomenda
a reducdo da pressdo arterial (PA)
em pacientes com AVCI na fase
aguda; contudo, varios autores ja
mostraram que a PA sistolica elevada,
acima de determinados niveis, esta
fortemente associada a transformacgao
hemorragica e a piores resultados no
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tratamento trombolitico*’*%. Assim,
deve-se reduzir a pressdo arterial do
paciente para niveis que permitam a
este receber o trombolitico. Apos a
infusdo do rt-PA, a pressdo arterial
deve ser mantida abaixo dos para-
metros mencionados por pelo menos
24 horas.

A injegdo intra-arterial de tromboli-
ticos € uma alternativa no tratamento
do AVClnafase aguda, tendo a vanta-
gem de permitir concentragdo local
mais elevada do agente e menor con-
centracao sistémica do mesmo. Outra
vantagem seria a selecdo mais segura
dos pacientes com demonstragdao do
ramo ocluido da artéria pela angiogra-
fia. Aqui veremos que o fator tempo,
limitante da indicagdo do trombolitico,
torna-se mais critico, pois arealizacdo
deum estudo angiografico, apos todos
os tramites habituais da internagao do
paciente, das avaliagdes clinicas e
neurolégica necessarias, costuma
demandar tempo maior que 0 maximo
tolerado para a indicagdo do farmaco.

Varios estudos clinicos ndo-contro-
lados témanalisado aagao de fibrinolitico
intra-arterial para o tratamento de infarto
cerebral agudo. Nesses estudos mais de
uma centena de pacientes foram
submetidos a tratamento fibrinolitico
pelainjecdo de rt-PA ouurocinase no

Tabela 1 — Resultados dos principais estudos com tromboliticos em infarto cerebral agudo

Estudo/ N Dose Farmacos Seguimento Mortalidade Mortalidade Hemorragia
(Janela terapéutica) adicionais precoce (%) 90-180 intracraniana (%)
dias (%)
NINDS rt-PA 312 09mg/kg Nenhum 6m 12 17 10
(<3h) Placebo 312 15 20 3
ECASS rt-PA 313 1,1mg/kg Nenhum 3m 17 2 42
(<6h) Placebo 307 12 15 36
ASK SK 106 1.5X10°U Aspirina 3m 43
(3-4h) Placebo 122 2
MAST-E SK 137 1.5X10°U Nenhum 6m 35 44 35
(<6h) Placebo 133 18 35 12
MAST-1 SK 313 1.5X10°U Aspirina 6m 26 35 25
(<6h) Placebo 309 11 24 9

rt-PA = ativador de plasminogénio tissular recombinante; NINDS = National Institute of Neurological Disorders and Stroke; ECASS = European
Cooperative Acute Stroke Study; ASK = Australian Streptokinase Trial; MAST-E = Multicenter Acute Stroke — Europe; MAST-I = Multicenter Acute

Stroke — Italy; SK = estreptocinase.
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sistema carotideo ou vertebroba-
silar*>%0. Apenas um estudo randomi-
zado (PROACT) comparou a evolucdo
entre pacientes com infarto no
territorio da artéria cerebral média
que receberam pro-urocinase com o
grupo-placebo; ndo houve diferenga
no resultado®!. Estudos controlados,
mais amplos, sdo necessarios para
determinar quais as drogas mais
adequadas, para quais situagdes e em
que doses.

Hemorragia
intraparenquimatosa ou
acidente vascular
cerebral hemorragico
(AVCH)

Os AVCHs representam aproxi-
madamente 10% dos AVCs e tendem
a ocorrer mais cedo que os infartos.
Séo mais freqiientes que a hemorragia
subaracnoidea e mais agressivos que
oinfarto cerebral. Alguns dados apon-
tam mortalidade entre 30% e 50% no
primeiro més, metade das mortes
ocorrendo nos primeiros 2 dias. Apos
1 més, 10% apresentam vida indepen-
dente e, apds 6 meses, 20%2.

A hipertensdo arterial e o aumento
da idade sdo os principais fatores de
risco para o AVCH. Existe discreta
predilecdo por homens e negros jovens
e de meia idade. A incidéncia entre
asiaticos também ¢ maior que entre
ocidentais. Fatores alimentares podem
afetaraincidénciade AVCH. Homens
japoneses, que vivem no Japao, apre-
sentam maior incidéncia de AVCH
que aqueles que se mudaram para os
EUA33. Negros dos EUA apresentam
risco significativamente maior que
brancos™.

Os AVCHs atribuidos a hiperten-
sdo ocorrem caracteristicamente nos
nucleos da base, talamo, ponte e cere-
belo. Essas areas sdo supridas por
vasos de pequeno calibre, ramos diretos

de vasos mais largos, e assim mais vul-
neraveis aos efeitos da pressdo. Essas
areas também sao os sitios de infartos
lacunares, pois a mesma doencga vas-
cular secundaria a hipertensao arterial
¢ responsavel por ambos®. Niveis
baixos de colesterol (< 160 mg/dl) estdo
relacionados a maior risco e maior
mortalidade por AVCH?6573859 A
razdo desse fato ¢ desconhecida.
Outros estudos, ulteriores, relacio-
naram maior incidéncia de AVCH a
niveis baixos de colesterol e hiper-
tensdo arterial diastolica®®¢!. A relagdo
entre o consumo de alcool e a ocorrén-
cia de AVCH ¢ mais complexa. Es-
tudos recentes parecem sugerir um
comportamento semelhante ao AVCI,
com efeito protetor até um consumo
diario proximo de 60 g/dia®>63:64,

As principais alteragdes fisiopatolo-
gicas para a génese do AVCH ocor-
rem nas pequenas artérias e arteriolas
por efeito da hipertensdo arterial. No
entanto, outras causas podem ser
encontradas em AVCs hemorragicos.
A importancia da angiopatia amiloide
tem aumentado pelo incremento da
propor¢do de idosos na populagao®.
Essa angiopatia, caracteristica em
pessoas de idade avancgada, ¢ a causa
mais freqiiente de hemorragias
lobares, isto ¢, hemorragias que
ocorrem no interior dos lobos cerebrais,
diferentemente daquelas produzidas
pelahipertensao arterial, que ocorrem
na capsula interna ou externa, no
talamo, no tronco cerebral ou no
cerebelo. Outras causas, menos
freqilientes, sdo malformagdes arte-
riovenosas, aneurismas, distrbios da
coagulagdo e uso de anticoagulantes
ou tromboliticos, transformacgdes
hemorragicas de infartos e sangra-
mento de tumores, ou por abuso de
drogas®. Uma causa que freqliente-
mente passa despercebida pela maioria
dos médicos é o uso cronico dos antia-
gregantes plaquetarios, especialmente
aaspirina, que pode facilitarum AVC
hemorragico em um paciente que

venha sendo medicado preventiva-
mente, justamente se tentando evitar
um AVC isquémico ou um fendmeno
isquémico em outro 6rgao. O nlimero
de pacientes em uso de aspirina,
muitas vezes na prevengao primaria
de eventos isquémicos cardiocircu-
latorios, € consideravel.

A apresentagao classicados AVCHs
¢ um déficit neurologico focal stibito
que progride em minutos ou horas,
com rebaixamento do nivel de cons-
ciéncia, acompanhado por cefaléia,
nausea, vomitos e elevagao da pressao
arterial®®.

A tomografia computadorizada de
cranio tem importante papel no
diagnodstico dos AVCHs. A diferen-
ciacdo entre isquemia ¢ hemorragiaca
localizagdo do sangramento, suas di-
mensoes e eventuais deslocamentos
de estruturas podem adequadamente
ser avaliados por esse método diag-
nostico. Pode-se ainda detectar mal-
formagodes arteriovenosas, aneurismas
e tumores. Usualmente se tenta
determinar a causa do sangramento
através de sua localizagao, seguindo a
idéia de que sangramentos profundos,
capsulonucleares, sao atribuidos a
alteracGes microvasculares secunda-
rias a hipertensdo arterial, enquanto
sangramentos lobares sdo devidos a
angiopatia amil6ide, como ja tivemos a
oportunidade de mencionar anterior-
mente. O diagnostico presumido, mas
nao comprovado, traz maior risco de
recorréncia ao paciente. A analise de
angiografias em pacientes com AVCH
encontrou alteragdes em 84% (32/38).
Em 19% dos pacientes detectaram-se
malformagdes arteriovenosas insus-
peitas e, em 5%, aneurismas®’. Estudo
prospectivo mostrou que a angiografia
cerebral tem pouca chance de detectar
alteracdes em pacientes com AVCH
com mais de 45 anos de idade, com
sangramento talamico, putaminal
ou na fossa posterior, e historia de
hipertensdo®. O momento ideal para
realizar-se a angiografia depende da
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situacdo clinica e da eventual neces-
sidade de cirurgia do paciente.

Mais recentemente, dois estudos
com pequenas séries relataram 100%
de sensibilidade na deteccdo de AVCH
por RM em fase ultraprecoce®0. A
RM pode detectar cavernomas melhor
do que a angiografia cerebral ou a
tomografia computadorizada de cranio,
além de auxiliar no diagnostico de mal-
formagdes, tumores e metastases. Os
cavernomas, também chamados de
angiomas cavernosos, tumores vascula-
res de natureza benigna antigamente
considerados como de ocorréncia muito
rara, apos a introducao da RM passaram
a ser mais freqiientemente diagnos-

ticados. Podem ser outra causa de he-
morragia intraparenquimatosa.
Apesar das elevadas morbidade e
mortalidade associadas ao AVCH,
poucos estudos clinicos controlados,
randomizados com terapias potenciais,
tém sido publicados. Estudos com
dexametasona, hemodiluigdo e glicerol
nao mostraram nenhum beneficio. O
controle pressorico na fase aguda do
AVCH ¢ controverso. As recomen-
dagdes atuais sdo no sentido de manter-
se pressao arterial média abaixo de
130 mmHg’!72. Pacientes monitora-
dos com pressdo intracraniana (PIC)
devem manter pressdo de perfusdo
cerebral acima de 70 mmHg.
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O controle da hipertensdo intracra-
niana constitui um capitulo a parte.
Deve-se evitar a osmoterapia profilati-
ca. Diuréticos osmoticos sdo a primeira
escolha, com manitol intravenoso a
20%, associados inicialmente a furose-
mida, nos casos com progressivo au-
mento da PIC ou deterioracéo clinica
associada ao efeito de massa do hema-
toma. Corticosterdides devem ser evi-
tados. A hiperventilagao deve ser alter-
nativa de emergéncia e por curto perio-
do, uma vez que a vasoconstrigao pro-
longada pode aumentar o sofrimento
cerebral e 0 edema. O controle da tempe-
ratura e da prevengao de crises con-
vulsivas estd indicado nesses casos.

Abstract

Stroke

Cerebrovascular disease remains an important cause of
death and physical handicap in any part of the world. Transient
ischemic attacks usually last only minutes, less than an hour
and represent an urgency in medicine. Ischemic
cerebrovascular disease, other than transient ischemic
attacks, according to the pathophysiology may be classified
into atherothrombotic, cardioembolic, lacunar, hemodynamic
or venous. Multicenter studies showed that patients who
suffered an acute cerebral ischemic event in the carotid

territory may be treated effectively by endarterectomy of
this artery, if a greater than 70% stenosis is found in the
angiography. The medical treatment of a patient in the acute
phase of an ischemic infarction of the brain may include
anticoagulants and, in selected cases, fibrinolytic drugs. A
comprehensive review of multicenter trials of fibrinolytic
drugs in acute cerebral ischemia is presented. Hemorrhagic
cerebrovascular disease accounts for as much as 10% of
the total. Arterial hypertension and increasing age are
critical factors in the pathophysiology of this type of vascular
disease. An overview of pathophysiology and the current
strategies of treatment are presented by the authors.

Keywords: Transient ischemic attacks; Ischemic cerebrovascular disease; Hemorrhagic cerebrovascular disease;

Arterial hypertension.
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