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RESUMO

INTRODUCAO: O acidente vascular cerebral (AVC), definido como um déficit neurolégico
focal subito com duracdo maior que 15-20 minutos, figura entre as principais causas de morte
em todo mundo. Nesse contexto, o AVCi responde por cerca de 80% das doencas
cerebrovasculares, sendo uma importante causa de morbimortalidade com fatores de risco, em
sua maioria, modificaveis, como a hipertensdo arterial e o diabetes mellitus. OBJETIVO:
Diante da importancia epidemioldgica do AVCI, este artigo visa discutir as principais
condutas dentro de sua terapéutica, enfatizando os aspectos da revascularizacdo clinica,
intervencionista e cirdrgica. METODOLOGIA: Realizou-se um estudo exploratério, tipo
revisdo bibliografica, nas bases de dados SciELO, LILACS, Bireme, Portal da CAPES,
PubMed e Google académico sob seguintes indexadores: ischemic stroke, doencas
cerebrovasculares, tratamento do AVCi agudo e neurorradiologia intervencionista do AVCi.
CONCLUSAO: A trombolise intravenosa (rTPA) é capaz de reverter a area de penumbra em
até 4,5 horas do inicio dos sintomas, obedecendo os devidos critérios de indicagdo clinica para
tal revascularizagdo. Em 2015, surgiram metanélises, evidenciando eficacia na trombectomia
mecanica combinada além da janela terapéutica ja estabelecida, de 6 horas, na terapia intra-
arterial. A descompressdo neurocirdrgica ¢ conduta de excecdo nos casos de AVCi agudo,

ficando geralmente restrita aqueles com infartos extensos, em condicdes cirdrgicas elegiveis.
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ISCHEMIC STROKE: SYSTEMATIC REVIEW OF CURRENT ASPECTS OF THE
ACUTE TREATMENT

ABSTRACT

INTRODUCTION: Stroke, defined as a sudden focal neurologic deficit lasting more than 15-
20 minutes, is among the leading causes of death worldwide. In this context, ischemic stroke
accounts for about 80% of cerebrovascular disease, being an important cause of morbidity and
mortality with risk factors, mostly modifiable, such as hypertension and diabetes mellitus.
OBJECTIVE: In view of the epidemiological importance of ischemic stroke, this article aims
to discuss the main conducts within its therapeutic, emphasizing aspects of clinical
revascularization, interventional and surgical. METHODS: We conducted an exploratory
study, type literature review, in databases SciELO, LILACS, Bireme, Portal Capes, PubMed
and Google Scholar in the following indices: ischemic stroke, cerebrovascular diseases,
treatment of acute ischemic stroke and interventional neuroradiology of ischemic stroke.
CONCLUSION: Intravenous thrombolysis (rTPA) is able to reverse the penumbra area within
4.5 hours of symptom onset, following the appropriate clinical indication criteria for such
revascularization. In 2015, meta-analyzes demonstrated efficacy in the combined mechanical
thrombectomy addition to the already established therapeutic window of 6 hours, the intra-
arterial therapy. Neurosurgical decompression is exception conduct in cases of acute ischemic

stroke, being generally restricted to those with large infarcts in eligible surgical conditions.

Keywords: Stroke; Cerebrovascular diseases; Treatment of acute ischemic stroke;

Interventional Neuroradiology of ischemic stroke.
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INTRODUCAO

Responsavel por 10% de todas as
mortes no mundo, o Acidente Vascular
Cerebral (AVC) ocupa o segundo lugar
entre as causas de morte mais comuns. No
entanto, a distribuicdo global é heterogénea,
pois 85% dos Obitos ocorrem em paises em
desenvolvimento e um terco dos afetados
sd0 individuos economicamente ativos®.

No Brasil, o AVC foi responsavel,
em 2005, por 10% de todas as mortes
(90.006 mortes) e por 10% de toda
internacdo em hospital publico. Naquele
ano, o Brasil gastou 2,7 bilhdes de ddlares
em cuidados de saude sobre doencas
cardiacas, AVC e diabetes mellitus®.

A etiologia do AVC é multifatorial, e
acOes terapéuticas voltadas para fatores de
risco cardiovasculares, particularmente na
prevencdo secundaria do AVC, tém sido
discutidas, a fim de que o potencial risco da
doenca seja reduzido, bem como o risco de
qualquer  outro  episdédio  vascular,
coronariano ou periférico®.

Os fatores de risco para 0 AVC séo
geralmente divididos em ndo-modificaveis
(idade, sexo, etnia, baixo peso ao nascer,
modificaveis

doencas hereditarias) e

(hipertenséo, diabetes mellitus, doencas

cardiacas, tabagismo, dislipidemia, abuso de
alcool, obesidade, sindrome metabdlica,
contraceptivos orais, reposi¢cdo hormonal

pos-menopausa em mulheres, estenose
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carotidea clinicamente silenciosa, doenga

arterial  periférica, abuso de drogas,
enxagueca e outros).

Hipertensdo (HAS) em conjunto com
a idade sdo elevados fatores de risco para a
silenciosa ou

doenca cerebrovascular

sintomatica. A pressdo arterial elevada
multiplica o risco de acidente vascular
cerebral em até 4 vezes. Ambos os fatores
sdo  também  relacionados com a
probabilidade de sofrer algum grau de
deficiéncia cognitiva’.

O diabetes mellitus é um fator de
risco independente para o acidente vascular
(AVCi) de

aterotrombodtica. A influéncia do diabetes no

cerebral isquémico causa
aumento do risco de AVCi é maior em
mulheres do que em homens. Tal doenca,
seguida pela HAS, é o principal fator de
risco para a doenca microvascular cerebral e
tem sido associada a uma variavel
independente significativa em pacientes com
AVC lacunar prévio. Somado a isso, a
combinacdo de hipercolesterolemia e HAS
aumentam a frequéncia de complicagdes
vasculares em pacientes diabéticos™.
Doengas cardiovasculares sdo a
segunda causa de eventos cerebrovasculares
agudos e sdo diagnosticados em um tergo
dos pacientes com AVC. A fibrilagéo atrial
e o flutter atrial constituem o0s mais
importantes e modificaveis fatores de risco,
frequentemente associados ao acidente

vascular cerebral cardioembdlico. O AVC
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cardioembolico é o subtipo mais severo de
AVC devido a porcentagem muito baixa de
pacientes assintomaticos no momento da
alta hospitalar, negligéncia do risco de
eventos embolicos recorrentes e precoces e
elevada mortalidade na fase do AVC
agudo®.
Todo

neuroldgico focal de inicio subito que dura

paciente  com  déficit
mais de 15-20 minutos deve ser encarado
como AVC (isquémico ou hemorragico). A
tomografia computadorizada de cranio
(TCC) nédo contrastada € essencial para
descartar o0 AVC hemorragico.  Dessa
forma, a TCC, nas primeiras 12-24 horas,
geralmente ndo revela o AVC isquémico,
pois o infarto apenas apresenta expressdo
radioldgica na TCC ap6s 24-72 horas, com
uma area hipoatenuante acompanhada de
edema. Portanto, a TCC inicial é datil para
afastar o AVC hemorrégico, uma vez que a
hemorragia aparece de imediato, como uma
area hiperatenuante. A ressonancia nuclear
magnética (RNM) é um exame de maior
acuracia do que a TCC no diagnéstico do
AVCi, devendo ser utilizada a sequéncia T2
Na

propedéutica etioldgica, a fim de instituir

ou o FLAIR (atenuacdo de fluido).
uma prevencdo secundaria precoce, 0S
exames mais indicados sdo o doppler de
carétidas, eletrocardiograma (importante no
diagnéstico da fibrilagdo atrial) e o
ecocardiograma. As trombofilias, vasculites

e hemoglobinopatias sdo reconhecidamente
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etiologias minoritarias do AVCi que, porém,

exigem uma  investigacdo  clinico-
laboratorial mais apurada nos pacientes com
doenca de base suspeita.

O répido reconhecimento do quadro
de AVC, bem como o acionamento dos
de

tratamento precoces sao fatores diretamente

Servicos emergéncia, transporte e
relacionados na prevencao da leséo cerebral
irreversivel®.

da

epidemioldgica do AVCIi, esse artigo visa

Diante importancia
discutir as principais condutas dentro de sua
terapéutica, enfatizando o0s aspectos da
revascularizacdo clinica, intervencionista e

cirurgica.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo € uma revisdo de
literatura, realizada no periodo de fevereiro
2015 a julho de 2016, englobando estudos
que abordam os aspectos relevantes do
tratamento do AVCi agudo, compreendidos
entre os anos de 2006 e 2016. Para tanto,
foram utilizados livros, bem como trabalhos
cientificos divulgados nas bases de dados
SciELO, LILACS, Bireme, da
CAPES, PubMed e Google académico sob

seguintes

Portal
indexadores: ischemic stroke,
doencas cerebrovasculares, tratamento do
AVCi

intervencionista do AVCi.

agudo e neurorradiologia
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Apos a identificacdo do material que
continha algum dos descritores acima
relacionados, seguindo um método rigoroso
de busca e selecdo de pesquisas, prosseguiu-
se para avaliacdo da relevancia e validade
das pesquisas encontradas, coleta, sintese e
oriundos dos

interpretacdo dos dados

trabalhos, a fim de se tecer algumas
consideracOes acerca do objeto de estudo
desta pesquisa. Foram mantidos estudos que
atenderam aos critérios de incluséo: trabalho
original, relato de caso, artigo de revisédo e
meta-andlise, publicado no periodo de 2006
a 2016,

randomizados e controlados.

contemplando ensaios clinicos

Das referéncias que abordavam o0s
aspectos relevantes do tratamento da fase
aguda do AVCi, 18 foram analisadas, das
quais, 8 foram excluidas através das leituras
seletiva e analitica por ndo se adequarem ao
objetivo do presente estudo.

REVISAO DE LITERATURA

O conceito do AVC como uma
emergéncia médica ainda ndo é bem
estabelecido no Brasil.Assim, a demora na
busca por auxilio médico se configura como
um dos fatores que influenciam na
letalidade®. Atrasos no inicio das medidas
terapéuticas podem determinar prejuizo no
prognostico funcional desses doentes. E
fundamental, portanto, que tais doentes
tenham prioridade no atendimento inicial, na

realizacdo dos exames por imagem, na

——
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definicho das medidas terapéuticas e no
rapido cumprimento das prescricbes e
monitoramento necessario®.

Na fase pré-hospitalar, recomenda-se
0 reconhecimento precoce dos sinais e
sintomas do AVC agudo e a rapida busca de
do

estabelecimento de estratégias de educacéo

assisténcia médica, atraveés
publica. Além da ativacdo dos servicos de
emergéncia médica movel, os quais devem
dar prioridade maxima ao atendimento do
paciente com AVC agudo, € necessario
reconhecer e manejar o AVC através de
protocolos especificos, considerando a
possibilidade do uso de trombolitico e
transportar rapidamente o paciente a um
de AVC, de

preferéncia o contatando previamente.

Centro Referéncia de

Sugere-se que esses protocolos

especificos incluam, entre outras

orientacdes, uma escala de AVC pré-
hospitalar, o registro do horario do inicio
dos sintomas e a orientacdo de ndo reduzir, a
principio, a presséo arterial®.

O atendimento hospitalar envolve,
inicialmente, o suporte clinico, o qual
compreende a ventilacdo, visando garantir a
permeabilidade das vias &reas; hidratacdo
de

especialmente hiperglicemia

adequada; corregéo disturbios

metabolicos,
ou hipoglicemia; correcdo de hipertermia;
alimentacdo, sendo prudente prescrever
jejum oral nas primeiras 24 horas, em razao
da de  vOmitos

possibilidade e,
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especialmente no doente sonolento, de
de

complicacdes ndo neuroldgicas e fisioterapia

aspiracao traqueal; profilaxia
motora e respiratoria™®.
Ao

especificas para o manejo do AVCi, €

se considerar as medidas
necessario que o conceito de zona de
penumbra isquémica seja enfatizado. Esta €
uma area ao redor do nucleo da isquemia,
caracterizada por isquemia moderada e
disfuncdo celular, mas sem morte celular, a
qual € potencialmente reversivel com a
rapida reperfusao®.

Dessa maneira, a terapéutica
especifica para o AVCi, envolvendo o uso
de tromboliticos, tem como objetivo a
recanalizacdo precoce do vaso ocluido,
de

tecido

proporcionando  maiores  chances
manutencdo da viabilidade do

neuronal em risco, ou seja, a area de
penumbra. Quando administrado em até 4
horas e 30 minutos ap6s o inicio dos
sintomas do AVCi, foi mostrado que o
de

recombinante (rt-PA) por via intravenosa

ativador plasminogénio  tecidual
(IV) reduziu a incapacidade funcional, em
comparagdo com o placebo, e tornou-se
assim um dos principais tratamentos
especificos recomendados no manejo agudo
do AVCi (Nivel de Evidéncia IA). Pacientes
diabéticos se beneficiam de tal terapia no
nivel de evidéncia IB, segundos 0s estudos.
A estreptoquinase foi avaliada em uma

variedade de estudos, mas seu uso ndo é

——
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recomendado devido as elevadas taxas de
mortalidade associado & hemorragia®.

Para maior seguranca, a
administracdo de rt-PA deve cumprir 0s
seguintes critérios®:

a) AVCi em qualquer territorio
vascular cerebral;
b) Possibilidade de

infusdo de rt-PA em 4 horas e 30

iniciar a

minutos apés o inicio dos
sintomas (requer a determinacao
exata do momento do inicio dos
sintomas. Se estes sdo percebidos
ao acordar, deve-se considerar

como referéncia a Gltima vez que

0 paciente foi  observado
assintomatico);
c) N& haver evidéncia de

hemorragia intracraniana na TCC
ou RNM,;

d) Idade>18 anos.
Critérios de exclusdo®:
a) Uso de anticoagulante oral e
tempo de protrombina (TP)
maior que 15
(INR>1,7);

Uso de heparina nas Gltimas
de

parcial

segundos

b)
48 horas e tempo
tromboplastina
ativada (TTPa) prolongado;
Historia de AVCi e TCE

grave nos ultimos 3 meses;
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d)

9)

h)

)

de

intracraniana

Historia hemorragia
ou
malformacéo
cerebrovascular;
Hipodensidade maior que 1/3
do territdrio da
cerebral média (ACM) na
TCC;
Presséo
(PAS) > 185 mmHg ou

diastélica

artéria

arterial  sistolica

pressdo arterial
(PAD) > 110 mmHg (em 3
afericoes  separadas  no
intervalo de tempo de 10
minutos) refrataria a drogas
anti-hipertensivas;

Rapida e completa resolucao
dos sinais e sintomas antes da
administracdo dos agentes

tromboliticos;

Déficit neurologico leve (ndo
significando deterioracao
funcional);

Histdria de cirurgia de grande
porte  ou  procedimentos
invasivos nas Ultimas 2
semanas;

Histéria de  hemorragia

gastrointestinal ou urogenital

nos ultimos 3 meses, ou
historia de varizes de
esodfago;

——
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k) Punc&o arterial em local néo
compressivel nos ultimos 7
dias;

I) Coagulopatia (TP prolongado

INR > 1,7), TTPa

prolongado, ou plaquetopenia

< 100 000/mmg;

m) Glicemia < 50 mg/dl apos

— ou

resolugdo dos sintomas de
uma hipoglicemia que fora
tratada;
Evidéncia de endocardite,
émbolo séptico, ou gravidez;
IAM recente (ocorrido nos
altimos 3 meses);

de

hemorragia subaracnéidea ou

p) Suspeita clinica

disseccdo aortica aguda.

utilizam
(IRM
difusdo e cintilografia de perfusdo ou TC de

Alguns centros

neuroimagem  multimodal com
perfusdo) para selecionar candidatos para a
terapia trombolitica, particularmente em
pacientes fora da faixa terapéutica ou
guando o momento exato do inicio dos
sintomas é desconhecido. Em doentes sem
histéria recente do uso de anticoagulante
oral ou utilizacdo de heparina, a infuséo de
r-TPA pode ser iniciada antes dos resultados
do coagulograma estarem disponiveis, mas
deve ser descontinuado se estes resultados
INR>1,7, um TTPA

prolongado, tal como definido por valores

revelarem um
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de referéncia locais, ou uma contagem de
plaquetas < 100.000/mm3. Os seguintes
fatores ndo sdo considerados critérios
absolutos de exclusdo se o neurologista
assistente estiver convencido de que eles
ndo estdo relacionados com os déficits
neuroldgicos agudos do paciente: Nivel de
glicose no sangue>400 mg/dl, crise
convulsiva no inicio do déficit neurolégico,
e diagnostico de aneurisma cerebral (Nivel
AC de evidéncia)®.

Certos fatores alteram a relagdo
risco/beneficio da terapia trombolitica, mas
ndo constituem uma contraindicacdo ao seu
uso”:

a) NIHSS>22;

b) Idade>80 anos;

c) Hiperglicemia.

O uso de r-TPA no tratamento do
AVCi agudo implica a necessidade de
rigoroso controle da pressdo arterial, ja que
0 risco de hemorragia cerebral esta
relacionado com niveis tensionais elevados.
Deve ser dada atencdo especial ao risco de
hipotensdo iatrogénica durante o tratamento.
Nos candidatos a terapia trombolitica, é
recomendado 0s seguintes niveis de pressao
arterial em até 24 horas ap6s o AVCi: PAD
<105 mmHg e PAS < 180 mmHg>.

Na da

trombolitica o paciente deve receber dois

administracao terapia
acessos com cateteres venosos periféricos. O
r-TPA deve ser administrado em 0,9 mg/kg,

na dose maxima de 90 mg. Dez por cento da

——
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dose deve ser administrada em bolus, em um
minuto, e o0 restante, ao longo de 60
minutos, por bomba de infusdo. O paciente
deve ser monitorizado por pelo menos 24
horas quanto a condicdo neuroldgica, sinais
vitais, e evidéncias de sangramento. Quando
um neurologista ndo esta disponivel no
local, a administracdo pode ser conduzida
por um outro profissional experiente e
treinado, sob a orientacdo do referido
especialista via telemedicina®.

As complicacBes hemorragicas da
trombdlise ocorrem mais comumente em 24
da

Contraindicacdes incluem a deterioracdo do

horas apds o inicio terapia.

estado neuroldgico, nauseas, vOmitos,
cefaleia, diminuicdo do nivel de consciéncia
e elevacéo abrupta da presséo arterial®.

A trombodlise intra-arterial (1A) para
a terapia de reperfusdo no AVCi agudo é
uma alternativa a trombolise 1V que pode
oferecer algumas vantagens, tais como 0
da do

trombolitico no local da oclusdo, uma taxa

aumento concentragéo agente
de recanalizacdo mais elevada e o potencial
para uso em pacientes com contraindicagdes
ao uso da droga intravenosa. Por outro lado,
0os  beneficios clinicos podem  ser
contrapostos pela necessidade de maior
tempo para iniciar a terapia IA. Atualmente,
0s pacientes selecionados para a terapia 1A
sdo aqueles que reinem alguns critérios de
exclusdo para a trombolise IV. Os exemplos

incluem a janela terapéutica de 4,5 a 6 horas
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do

déficits neuroldgicos graves, histdria recente

inicio dos sintomas, pacientes com
de cirurgia de grande porte, ou evidéncia de
grande doenca arterial obstrutiva extra ou
intracraniana em exames de imagem®.

Hoje, a melhor terapia trombolitica é
a sinergia dos métodos de administracdo 1A
e IV, que combina a facilidade e velocidade
de aplicacdo desta com as elevadas taxas de
recanalizacdo e resultados superiores
daquela técnica’.

Os estudos EXTEND-IA,2015% e
ESCAPE-IA, 2015°, de 2015,

concluiram que pacientes com AVCi que

ambos

apresentaram oclusdo em territério arterial
proximal e com area de penumbra (tecido
viavel) na TCC, a trombectomia com stent
Solitaire realizada imediatamente apds o
inicio da alteplase intravenosa, quando
comparada a terapia intravenosa isolada,
melhora a reperfusdo tecidual, propicia

recuperagao neuroldgica precoce,
independéncia funcional mais favoravel e
reducdo global da mortalidade?®.
Estatisticamente, 0s pacientes do
estudo ESCAPE-IA apresentaram dados
mais robustos e significativos, com reducao
da taxa de mortalidade aproximadamente a
metade (10vs19%), quando comparada ao
grupo
estabelecer

controle. Por outro lado, ao

comparacdo semelhante, o0s
pacientes do estudo EXTEND-IA, apesar da
do

trabalho, permaneceram menor tempo no

menor  expressividade  estatistica

——

25

hospital ou em reabilitacdo antes da alta ou
retorno ao trabalho (15 vs 73 dias), sendo
comparados aqueles que usaram apenas r-
TPA IVZ,

Atualmente, ha estudos demostrando
da

combinada no AVCi agudo em até 8 horas

beneficios trombectomia mecéanica
ap6s o inicio dos sintomas’.

A craniectomia descompressiva no
tratamento do AVCi fica reservada as
seguintes situacOes clinicas: idade inferior a
60 anos; decisdo precoce para a cirurgia —
nas primeiras 24 horas do inicio dos
sintomas; paciente com rapida deterioracdo
neuroldgica (avaliada nas escalas NIHSS ou
ECG), sem sinais de herniacdo cerebral; e
lesGes isquémicas agudas extensas na TCC

(infartos hemisféricos)°.

CONCLUSAO

O AVCi, apesar de evoluir com uma
area de infarto cerebral estruturalmente e
funcionalmente irreversivel, apresenta como
a base de sua terapéutica o controle e
restauracdo de outra regido afetada, mas
chamada zona de

viavel e reversivel,

penumbra.

Assim, 0 uso de tromboliticos se
configura como o principal expoente no
arsenal  terapéutico  dessa  condicéo.
Atualmente, a combinacdo entre 0os métodos

de administracéo intra-arterial e intravenoso,
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em uma janela terapéutica oportuna,

representa a melhor opcéo no tratamento da

fase aguda do AVCi.
A trombectomia mecanica com
colocacdo de stent apds o uso do

trombolitico representa método eficaz, como
demonstrado pelas metanalises citadas, além
da janela terapéutica ja estabelecida, de 6
horas, na terapia intra-arterial. A
descompressao neurocirdrgica, por sua vez,
¢ conduta de excecdo nos casos de AVCi

agudo, estando normalmente restrita aqueles

pacientes com infartos extensos, em
condicOes cirurgicas elegiveis.
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