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INTRODUCAO

O acidente vascular encefilico (AVE) é uma das prin-
cipais causas de incapacidade e mortalidade no mundo,
comprometendo cerca de 15 milhdes de pessoas por ano,
segundo dados da Organizacio Mundial de Satde.! Acé
pouco tempo essa doenca era considerada intratdvel, mas
nas ultimas décadas houve grande avango nas possibilida-
des terapéuticas.

O AVE ¢ uma emergéncia clinica e um pequeno atraso em
seu tratamento pode ter implicagdes clinicas importantes, esta-
belecendo o conceito de que “tempo é cérebro”. Dessa forma,
¢ prioritdrio que emergencistas estejam familiarizados com as
tltimas evidéncias no manejo desses pacientes.

OBJETIVO

O presente estudo tem por objetivo relatar as evidéncias
atuais sobre diagnéstico e tratamento do AVE no servico
de urgéncia.

Universidade Federal de Sdo Paulo

METODOS

O estudo consiste em revisio narrativa da literatura, reali-
zada por meio de pesquisa formal na base de dados PubMed,
Embase, Lilacs, Cochrane Libray, de artigos que abordassem o

tema diagndstico e tratamento do AVE, publicados até maio de
2012 (Tabela 1).

RESULTADOS

Diagnéstico do AVE

A avaliagio clinica dos pacientes com quadro suspeito de
AVE ¢ incapaz de distinguir tratar-se de lesao isquémica ou
hemorrdgica. Alguns fatores clinicos, como cefaleia importan-
te, vdmitos, pressdo sistdlica superior a 220 mmHg ou re-
baixamento do nivel de consciéncia, podem sugerir a hemor-
ragia intracraniana como etiologia, mas somente a utilizagao
de exames complementares definird se a lesao é isquémica ou

hemorrdgica.?

Tabela 1. Descricéo das estratégias de busca por bases de dados (acidente vascular encefalico E urgéncia)*

Bases de dados Estratégias Limites ou filtros de busca Resultados
PubMed ( Sl [MeS"HD AL Busca vocabulario oficial (MeSH) 231
Emergencies"[MeSH]
'stroke'/exp AND 'emergency'fexp  Busca por vocabulario oficial
Embase AND [embase]/lim (Emtree) limite para Embase =
Busca por palavra
Cochrane Library (STROKE AND emergencies) Rew.soes Cochrane : I
Registro Cochrane de Ensaios 19
Controlados (Central)
. mh:"acidente vascular cerebral" Busca por vocabuldrio oficial
Lilacs 10

AND mh:emergencias

DeCS)

*Data de acesso as bases: 21 de maio de 2012.
MeSH = Medical Subject Headings; DeCS = Descritores em Ciéncias da Saude.
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Os métodos de imagem aceitos para a avaliagdo inicial sio
a tomografia computadorizada (TC) e a ressonincia magnética
(RM) de cranio.> A TC sem contraste ¢ o método mais ampla-
mente utilizado por ter custo mais baixo, maior disponibilidade
e menor tempo necessdrio para realizagao.’

Na hemorragia intracraniana, os dois métodos possuem
sensibilidade semelhante para detec¢io de sangramento agudo,
mas a RM possui maior sensibilidade para evidenciar hemor-
ragias cronicas e definir a etiologia do sangramento.? Dados
adicionais com implicagio no progndstico como hidrocefalia,
extensdo para o sistema ventricular, edema perilesional e her-
niagao podem ser avaliados pelos dois métodos.> O uso de con-
traste na T'C de crinio objetiva avaliar a presenca de um foco de
extravasamento, chamado “spor sign”. Sua presenca implica em
maior risco de expansio do hematoma.*

No AVE isquémico (AVEI) a TC tem menor sensibili-
dade para deteccio de lesdes de fossa posterior e quadros
agudos corticais ou subcorticais. A utilizagio de sequéncias
na RM, como difusio e perfusio, permite visualizar melhor
essas lesoes nao vistas pela TC e diagnosticar lesio isquémica
minutos apds seu inicio.’

A diferenca entre o volume cerebral com hipoperfusio
(4rea que pode se recuperar apés reperfusio) e o volume de
tecido infartado (drea sem recuperagio apds reperfusio) é
chamada de “mismarch”. Novas sequéncias de RM ou TC
podem detectar esse tecido neuronal vidvel, que tem pro-
ximidade com a drea de penumbra isquémica. Essa técnica
tem aplicacio no tratamento do AVEI ao acordar e é promis-
sora para a extensdo da janela terapéutica.’

Tratamento do AVEI

Nas dltimas décadas, ocorreu uma evolugio impressionan-
te no tratamento do AVEL. Em 1996, a terapia de recanali-
zagdo avangou bastante quando o FDA (US Food and Drug
Administration, 6rgio regulador norte-americano) aprovou o
uso do trombolitico alteplase (ativador de plasminogénio teci-
dual humano recombinante, ou rtPA) intravenoso (IV) basea-
do principalmente nos resultados do estudo NINDS (National
Institute of Neurological Disorders and Stroke) de 1995.6 Esse
estudo demonstrou que o uso do rtPA (0,9 mg/kg IV até dose
méxima de 90 mg; 10% da dose em bolus e o restante infun-
dido em 60 minutos), dentro de trés horas do inicio dos sin-
tomas, melhora significativamente o desfecho funcional em
trés meses avaliado pela escala de Rankin modificada.® Andlise
posterior de dados desse estudo demonstrou que o tratamento
mais precoce dentro dessa janela terapéutica tem melhor prog-
néstico que o tratamento mais tardio.’

A trombdlise com rtPa encontrou entio um importan-
te problema: a curta janela terapéutica de trés horas que re-
servava o tratamento apenas a uma minoria dos pacientes.
Buscando estendé-la, em 2008, o estudo ECASS-III (European
Cooperative Acute Stroke Study III) demonstrou eficdcia com

seguranga da extensdo da janela para 4,5 horas em casos sele-
cionados.® Portanto, atualmente recomenda-se a trombdlise IV
para todos os pacientes que possuirem os critérios de elegibili-
dade (Quadro 1).>’ Diversos estudos vém mostrando seguranca
na trombolise em algumas situaces fora dos critérios de elegi-
bilidade, de forma que uma andlise individualizada de cada caso
pode ser realizada em centros de tratamento de AVE."

A terapia trombolitica tem por objetivo imediato recanali-
zar o vaso sanguineo, restaurando o fluxo sanguineo cerebral.
O uso da monitoriza¢io continua com Doppler transcrania-
no durante a trombdlise em pacientes com AVEI, decorrente
de oclusao da artéria cerebral média, tem associagio com uma
maior taxa de recanalizacio e uma tendéncia nao significativa a
melhor recuperagio num estudo multicéntrico fase II."

A terapia endovascular é uma alternativa que pode ser uti-
lizada para os pacientes que nao possuirem critérios de elegi-
bilidade, que nao melhorarem apds a trombdlise IV ou que
estiverem fora da janela terapéutica IV. A trombdlise intra-ar-
terial (IA) tem janela terapéutica de seis horas e apresenta taxa
de recanaliza¢io de grandes vasos maior que a IV. A disponi-
bilidade dessa terapia ¢ restrita a alguns centros no Brasil e,
mesmo quando disponivel, no atendimento de um AVEI com
critérios de elegibilidade, terapia IA nao deve adiar ou subs-
tituir a terapia IV."? O desenvolvimento de dispositivos para
realizagio de trombectomia mecénica isolada ou associada a
trombdlise IA vem aumentando os indices de recanalizagio
nos infartos decorrentes de oclusio de grandes vasos. A janela
terapéutica para a utilizagao desses dispositivos é de oito horas
ap6s o inicio dos sintomas. No Brasil, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria aprovou a utiliza¢io dos dispositivos
Penumbra e Solitaire, enquanto o FDA autorizou, além des-
ses, o dispositivo Merci.'>'

O local preferencial para tratamento é nas unidades de
AVE, uma vez que isso leva & redugao da morbimortalidade. A
pressio arterial (PA) deve ser mantida abaixo de 185 mmHg x
110 mmHg, antes e durante as primeiras 24 horas apés a trom-
bélise. Naqueles que nio sio candidatos a trombdlise, somen-
te estd indicado o tratamento IV da hipertensio para niveis
sist6licos superiores a 220 mmHg ou diastdlicos superiores a
120 mmHg, respeitando-se possiveis contraindicacoes clinicas,
como insuficiéncia cardfaca, disseccio de aorta etc. (Quadro 2).
As drogas anti-hipertensivas por via oral devem ser evitadas de
forma geral nas primeiras 24 horas do evento, mas poderao ser
mantidas caso o julgamento clinico as considere importantes a
depender das comorbidades de cada paciente.”® E importante
sempre ressaltar que a inten¢do do tratamento neuroldgico agu-
do ¢ a recuperacio ou prevencio de incapacidade, mas ainda
assim essa modalidade segue os principios do ABC do progra-
ma ACLS (Advanced Cardiac Life Support), em que vias dreas,
respiracio e circulagio sio essenciais na manutengio da vida,’
logo, o paciente deve ser sempre visto como um todo e essas
orienta¢des adequadas caso a caso.
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Quadro 1. Critérios de elegibilidade para trombolise endovenosa

Critérios de inclusao

AVEIl em qualquer territorio encefalico

TC de cranio ou RM sem evidéncia de hemorragia

Idade superior a 18 anos

Possibilidade de iniciar o rtPA dentro de 4,5 horas do inicio dos sintomas

Critérios de exclusio

AVEI ou traumatismo cranioencefalico grave nos ultimos trés meses

Uso de heparina nas ultimas 48 horas com TTPA elevado

Histdria pregressa de AVEH ou malformacao vascular cerebral

TC de cranio com hipodensidade precoce maior que um terco do territorio da artéria cerebral média
PA sistolica maior que 185 mmHg ou PA diastolica maior que 110 mmHg

Cirurgia de grande porte nos ultimos 14 dias

Sangramento genitourinario ou gastrointestinal nos ultimos 21 dias

Puncdo arterial em local ndo compressivel nos ultimos sete dias

Coagulopatia com TP prolongado (INR maior que 1,5) ou alteracdo de TTPA
Plaquetas menor que 100.000/mm?
Glicemia menor que 50 mg/dL

Suspeita clinica de hemorragia subaracnoide

Infarto agudo do miocérdio nos ultimos trés meses

Déficits neuroldgicos leves (NIHSS < 4) ou melhora rpida e espontanea dos sinais e sintomas
0 uso de dabigatran nas ultimas 48 horas é uma contraindicagéo relativa

Para tratamento entre 3-4,5 horas, critérios relativos sao idade superior a 80 anos, uso de anticoagulantes independentemente do INR, NIHSS
superior a 25 e antecedente de AVEl e DM

AVEI = acidente vascular encefélico isquémico; TC = tomografia computadorizada; RM = ressonancia magnética; rtPa = alteplase; TTPA = tempo de tromboplastina
parcial ativado; AVEH = acidente vascular encefélico hemorragico; PA = presséo arterial; DM = diabetes mellitus; AVEH = acidente vascular encefalico hemorrégico;

INR = razdo de normatizacdo internacional; NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale

Na fase aguda do AVEI, recomenda-se controle glicémico
com niveis abaixo de 150 mg/dL, devendo-se iniciar admi-
nistragao de insulina para pacientes com niveis superiores a
180 mg/dL. Um controle com maior agressividade relacio-
na-se com maior incidéncia de hipoglicemia, que pode pre-
judicar o prognéstico. O aumento da temperatura corporal
estd relacionado a pior desfecho funcional, provavelmente
por implicar em maior demanda metabdlica. Dessa forma,
devem-se ser usadas medicagées antipiréticas na vigéncia de
temperatura corporal superior a 37,8 °C. A hipotermia ndo
estd indicada no tratamento do AVEL.>"

A administragio de aspirina deve ser iniciada nas primei-
ras 24-48 horas apds o evento. A profilaxia de trombose ve-
nosa profunda (TVP) naqueles com pouca mobilidade pode
ser iniciada nas primeiras horas com heparina nao fracionada
ou heparina de baixo peso molecular. Nio se recomenda o uso
profildtico de anticonvulsivante.’

Os infartos que acometem territdrio superior a 50% da arté-
ria cerebral média, ou um volume superiora 145 cm’® na RM, sao
designados de “malignos”, com mortalidade de cerca de 80%.
Recomenda-se a realizacio de craniectomia descompressiva em
até 48 horas pds-ictus naqueles com idade entre 18 e 60 anos e
rebaixamento do nivel de consciéncia, independentemente do
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hemisfério acometido. A craniectomia deve ser ampla o sufi-
ciente para prevenir les6es isquémica adicionais, com pelo me-
nos 12 centimetros de didmetro de partes do frontal, temporal,
parietal e occiptal, associada & duroplastia.'

Tratamento do acidente vascular encefalico hemorragico (AVEH)

O desenvolvimento de unidades de terapia intensiva neu-
rolégica e a capacitacio de profissionais neurointensivistas me-
lhorou o progndstico nos pacientes com AVEH. Entretanto,
nas Ultimas décadas nio se observaram importantes avangos na
terapia especifica do AVEH, mantendo a doen¢a com perfil de
elevada mortalidade e incapacidade."”

A expansio do hematoma ¢ o principal responsavel pela pio-
ra neuroldgica nos primeiros momentos pds-ictus e correlacio-
na-se com pior prognéstico. A terapia hemostdtica busca evitar
sua ocorréncia por meio do uso do fator VII recombinante ati-
vado nas primeiras horas do AVEH." Essa op¢io terapéutica
criou grande expectativa com os resultados positivos de seus es-
tudos iniciais. Entretanto, seu estudo fase III demonstrou que,
apesar de essa medicagio reduzir de fato a expansio do hema-
toma, ela nao teve correlagio com melhor desfecho funcional
ou menor mortalidade. Dessa forma, essa medicaciao nio estd
indicada para o tratamento do AVEH."
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A presenca de niveis presséricos elevados é comum na
apresentacio inicial da hemorragia intracraniana e impli-
ca em pior progndstico funcional.?® A diretriz atual sugere
iniciar tratamento anti-hipertensivo somente se a PA sist6-
lica estiver superior a 180 mmHg ou pressio arterial mé-
dia (PAM) superior a 130 mmHg, tendo por objetivo uma
PA de 160 mmHg x 90 mmHg ou PAM de 110 mmHg.
Em acientes com hipertenséo intracraniana, sugere-se a
monitoriza¢io da pressdo intracraniana e manejo pressorico
para manter uma pressio de perfusio cerebral superior a
60 mmHg. As medicag¢bes disponiveis para uso intermiten-
te ou continuo intravenoso sio: enalapril, esmolol, diltiazen
e nitroprussiato de sédio (Quadro 2).%*' Os resultados de
dois estudos recentes demonstraram a seguranca na redugio
intensiva e rdpida dos niveis presséricos para valores abaixo
de 140 mmHg de PA sistélica, com aparente menor ex-
pansio do hematoma.?*?? A fase 3 desses estudos encontra-
-se em andamento e busca elucidar se esse tratamento mais
agressivo implicard em melhor desfecho funcional. Até que
os resultados estejam disponiveis, sugere-se tratar conforme
a diretriz atual.2®»

O tratamento cirdrgico para drenagem do hematoma ¢ um
assunto bastante controverso. A evacuagio do hematoma su-
pratentorial por meio de craniotomia convencional pode ser
considerada para hematomas lobares com volume superior a

30 mL e a menos de um centimetro do cértex, principalmente

em pacientes jovens e com escala de coma de Glasgow entre
9 e 12. Na hemorragia cerebelar, deve-se realizar tratamento
cirtrgico de urgéncia caso haja deterioragao neuroldgica, com-
pressio do tronco encefilico e/ou hidrocefalia nio comunican-
te, independentemente do volume do hematoma.>?* Diversas
técnicas de cirurgia minimamente invasiva por meio de aspira-
¢ao por endoscopia ou estereotaxia esto sendo desenvolvidas,
mas ainda em fase experimental.?’

A hemorragia intraventricular pode complicar com o de-
senvolvimento de hidrocefalia, que deve ser tratada por meio
da colocagio de uma derivagio ventricular externa.> A admi-
nistragio intraventricular do trombolitico rTPa é um método
experimental aparentemente seguro, mas ainda encontra-se em
investigagio se essa medida implicard em melhor desfecho, de
forma que nio é recomendada.”®

O AVEH secunddrio ao uso de anticoagulantes vem apre-
sentando aumento na sua incidéncia.”? Naqueles em uso de
anticoagulantes orais, recomenda-se a suspensao dessa medi-
cacdo e corregdo do tempo de protrombina aferido por meio
da razio de normatizacio internacional (INR) para valores
menores que 1,4 o mais rdpido possivel. Deve-se utilizar
o plasma fresco congelado (PFC) na dose de 10 mL/kg a
15 mL/kg ou o complexo protrombinico (CCP), associados
a vitamina K IV. Estudos comparativos entre PFC ¢ CCP
nio mostraram diferencas no desfecho final, apenas efeitos

adversos mais comuns com PFC devido ao maior volume de

Quadro 2. Manejo da pressao arterial no acidente vascular cerebral agudo

Acidente vascular cerebral isquémico

Pacientes candidatos a trombalise endovenosa

® Alvo terapéutico

Manter PA < 185 x 110 mmHg antes e nas primeiras 24 horas

Nao iniciar rtPa se a PA estiver superior a estes niveis

® Tratamento

Somente se PAS > 185 ou PAD > 110 mmHg

® Monitorizacdo

Antes da infusdo monitorizar a cada 15 minutos

Apos o inicio da infusdo monitorizar a cada 15 minutos nas primeiras 2 horas, em seguida

A cada 30 minutos nas proximas 6 horas e a cada 60 minutos até completar 24 horas

Pacientes ndo candidatos a trombdlise endovenosa

Tratar se PAS > 220 ou PAD > 120 mmHg, reduzindo cerca de 15% nas primeiras 24 horas

Acidente vascular cerebral hemorragico

Tratar somente se PAS > 180 mmHg ou PAM > 110 mmHg

Se presenca de HIC, monitorizar a presséo intracraniana para manter PPC > 60 mmHg

Medicacgdes disponiveis para uso IV

Nitroprussiato de sodio (0,25 a 10 pg/kg/min)

Enalapril (0,625 - 1,25 mg em 5 min a cada 6 hs)

Esmolol (ataque de 0,5 mg/kg em 1 minuto. Infusdo 0,05 - 0,2mg/kg/min)

Diltiazen (0,25 - 0,35 mg/kg em 10 minutos. Infusdo 5 - 15 mg/h)

PA = presséo arterial; PAS = pressdo arterial sistdlica; PAD = pressdo arterial diastdlica; PAM = pressédo arterial média; HIC = hipertensdo intracraniana; IV = intrave-
noso; rtPA = ativador de plasminogénio tecidual humano recombinante; PPC = pressdo de perfusdo cerebral
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infusdo. O fator VII ativado ¢ capaz de rapidamente reverter
o INR, mas nio repoe todos os fatores da coagulagio, nao
sendo assim rotineiramente recomendado.>?!

A ocorréncia de crises epilépticas é comum nas primeiras duas
semanas ap0s o ictus, acometendo de 2,7% a 17% dos pacientes
com AVEH. Naqueles com rebaixamento do nivel de consciéncia
até 28% apresentam crises subclinicas ou estado de mal epilép-
tico nao convulsivo, dessa forma, recomenda-se o uso da moni-
torizaco eletroencefalogrifica (EEG) continua. Drogas antiepi-
lépticas devem ser utilizadas em caso de crises epilépticas clinicas
ou crises eletrograficas observadas através da eletroencefalografia
em pacientes com rebaixamento do nivel de consciéncia.*** Nio
se deve utilizar anticonvulsivante profildtico em virtude de estar
relacionado a maior mortalidade e incapacidade.®

O risco de TVP ¢ elevado nos pacientes com AVEH. Sendo
assim, recomenda-se o uso dos dispositivos de compressio pneu-
mitica desde o inicio da internagio. A heparina de baixo peso
molecular ou heparina nio fracionada em dose profildtica deve
ser iniciada em um a quatro dias ap6s o evento. O uso de meias
de compressio eldstica de forma isolada nao tem eficdcia.>*

A presenca de hiperglicemia na admissio dos pacientes com
AVEH tem relagio com pior desfecho funcional e mortalida-
de. Dessa forma, devem-se manter niveis glicémicos abaixo de
180 mg/dL e evitar a hipoglicemia, que também correlaciona-
-se com maior mortalidade.*"> A temperatura corporal deve ser

mantida em niveis normais.?!

CONCLUSAO

A avaliagao por imagem com a TC ou RM ¢ uma ferramenta
importante nio s6 para o diagndstico como também para elu-
cidar os mecanismos da isquemia ou hemorragia intracraniana.
Os avangos nas modalidades de imagem devem oferecer novas
perspectivas para o manejo terapéutico. A trombdlise endove-
nosa continua sendo o Unico tratamento especifico para reduzir
a incapacidade gerada pelo AVEI. Entretanto, a janela terapéu-
tica permanece curta e a maioria dos pacientes nio recebe esse
tratamento. Estudos em andamento tentam melhorar essa mo-
dalidade terapéutica.

O AVEH se mantém como doenca devastadora e, dessa
forma, vdrios alvos terapéuticos sao buscados. Estudos prévios
com fator VII ativado com resultado final negativo mostram
que a possivel janela terapéutica também deve ser curta como
no AVE], limitando a inclusio de doentes. Atualmente, nio
existe terapia especifica para o AVEH. Encontra-se em an-
damento estudos em grupos mais restritos de pacientes com
AVEH, buscando a introdugio futura de terapia especifica para
essa grave entidade.

O tratamento em unidades de terapia intensiva neuroldgica
e unidades de AVE leva a um melhor desfecho clinico, sendo
recomendado a todos os pacientes. O Brasil atualmente possui
quantidade limitada dessas unidades, mas aumento em seu nd-

mero ¢é realidade que deve ocorrer nos préximos anos.
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RESUMO

0O acidente vascular encefalico, independentemente de ser isquémico ou hemorragico, € um problema de saude publica
mundial com elevada prevaléncia, morbimortalidade e custo financeiro. A investigacdo no setor de emergéncia busca
confirmar seu diagnostico, iniciando rapidamente as medidas terapéuticas imediatas para reduzir o dano neuroldgico,
possivelmente reverté-lo, e tentar evitar sua recorréncia precoce. O seu manejo leva a dificeis decisdes terapéuticas para
os neurologistas. A utilizacdo de métodos por imagem € imprescindivel nos dias atuais e vem evoluindo para dar maior
precisdo ao seu diagnostico na fase hiperaguda, como também elucidar sua etiologia posteriormente. A trombolise
endovenosa no acidente vascular cerebral isquémico tem por objetivo recanalizar o vaso ocluido e reperfundir a area
cerebral que pode ser salva, sendo esse tratamento aprovado e recomendado pela Academia Brasileira de Neurologia,
Academia Americana de Neurologia e Sociedade Europeia de Neurologia. Apesar de ndo existir terapia especifica
aprovada para o acidente vascular cerebral hemorragico, existem muitas medidas clinicas e cirurgicas que podem ser
implementadas no tratamento dessa doenca.
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