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WHERE DO WE STAND IN 20187
RESUMO

O acidente vascular cerebral (AVC) é a maior causa de incapacidade em todo mundo,
e atualmente é também considerado como a segunda maior causa de morte no Brasil. O
AVC isquémico é o subtipo mais comum e pode ser subdividido etiologicamente em car-
dioembodlico, aterosclerético de grandes ou pequenas artérias (lacunas), criptogénico ou
de outras etiologias. Dependendo da etiologia encontrada, a profilaxia secundéria de novos
eventos deve ser feita atraves de medicagdes antitromboticas especificas. Portanto, investigar
adequadamente a etiologia do evento vascular isquémico é fundamental para a instituigédo
da profilaxia secundaria apropriada. A terapia antitrombdtica pds-AVC isquémico evoluiu
consideravelmente na Ultima década. Especificamente para pacientes com AVC e fibrilagao
atrial, a incorporagao de anticoagulantes de acao direta a pratica clinica representa um grande
avanco, ja que tais medicagdes séo mais eficazes e seguras para o tratamento de pacientes
de alto risco. No presente artigo, discutiremos o uso de antitrombdticos em pacientes com
AVC em diferentes momentos pés-icto vascular e nas distintas etiologias possiveis.

Descritores: Terapia trombolitica; Acidente vascular cerebral; Fibrilagao atrial.

ABSTRACT

Stroke is the leading cause of disability worldwide, and is currently also considered the
second leading cause of death in Brazil. Ischemic stroke is the most common subtype and
can be subdivided etiologically into cardioembolic, atherosclerotic (large artery atherosclero-
sis or small vessel disease-lacunae), cryptogenic or strokes of other etiologies. Depending
on the etiology, secondary prophylaxis of new events should be undertaken with specific
antithrombotic medications. Therefore, a thorough investigation of ischemic vascular event
etiology Is essential for the introduction of appropriate secondary prophylaxis. Antithrombotic
therapy after ischemic stroke has evolved considerably in the last decade. The incorporation
of direct-acting anticoagulants into clinical practice represents a major advance, particularly
for stroke and atrial fibrillation patients, since such medications are safer and more effective
for the treatment of high-risk patients. In this article, we will discuss the use of antithrombo-
tics in stroke patients at different post-stroke stages and in the distinct possible etiologies.

Keywords: Thrombolytic therapy; Stroke; Atrial fibrillation.

INTRODUCAO

(lacunas), criptogénico ou de outras etiologias (exemplo
dissecgOes arteriais, trombofilias e vasculopatias nao-a-

O acidente vascular cerebral (AVC) é maior causa
de incapacidade mundialmente, sendo atualmente a se-
gunda maior causa de morte no Brasil."? A fisiopatologia
do AVC pode envolver uma ocluséo arterial intracraniana
(isquémico) ou ruptura de um vaso sanguineo para den-
tro do parénquima encefalico ou espago subaracnéideo
(hemorragico). O AVC isquémico é o subtipo mais comum
e pode ser subdividido etiologicamente em cardioem-
bélico, aterosclerético de grandes ou pequenas artérias

teroscleroticas).® Dependendo da etiologia encontrada,
a profilaxia secundéaria de novos eventos deve ser feita
com medicagbes antitromboticas especificas. (Figura 1)
O momento da introdugao de tais medicagdes tambem
pode variar dependendo da extensao da lesdo isquémica
e da presenca de transformagao hemorragica na fase agu-
da.* Discutiremos o uso de antitrombéticos em pacientes
com AVC nos diferentes momentos pos-icto vascular e
nas distintas etiologias possiveis.
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ey intracranianas por 3 meses.
grande artéria

eIEELREI com déficits leves ou AlT.
pequenas

EUCHES

(lacunas)

* Revascularizagdo quando estenose carotidea significativa ( > 50-70%).
* Dupla antiagregagao plaquetaria com acido acetilsalicilico (AAS) e clopidogrel em estenoses

* Dupla antiagregagao plaquetaria com AAS e clopidogrel por até 21 dias apés o evento em pacientes

Cardioembolia

» Antiacoagulagao preferencialmente com antiacoagulantes de acao direta em pacientes com FA.
* Anticoagulagdo com antagonistas de vitamina K em pacientes com IM com trombo em ventriculo,
esquerdo, valvula prostéticas metdlicas e doenga mitral reumética com FA.

Nao usar rivaroxabana.

IAVC criptogénico

* ESUS: estudos com drogas anticoagulantes de agéao direta em andamento ( dabigatrana e apixabana).

* AVC criptogénicos ndo ESUS: monotepia com antiagregante plaquetario.

de vitamina K.

INISKCRTLESN \itamina K.
etiologias:

« Dissecgdes arteriais: mono ou dupla antiagregacao plaquetaria ou anticoalgulagado com antagonistas

* Trombofilias (exemplo sindrome do anticorpo antifosfolipide): anticoagulagdo com antagonista de

Figura 1. Profilaxia secundaria de acidente vascular cerebral isquémico em 2018 de acordo com a etiologia.

MEDICACOES ANTITROMBOTICAS
NA FASE AGUDA DO AVC

O foco da terapia aguda do paciente com AVC isquémico
deve ser a recanalizagdo da artéria ocluida. Atualmente temos
fortes evidéncias para tratamento dos pacientes em janelas
terapéuticas bem delimitadas com medicagéo trombolitica
endovenosa (rtPA) ou trombectomia mecénica. Alguns estudos
recentes sugerem que a tenecteplase também pode ser uma
opgao na recanalizagao arterial no AVC isquémico agudo.*
Uma vez que a terapia de recanalizagao € administrada, ou
nos pacientes que nao séo elegiveis para esse tipo de trata-
mento, é fundamental a introdugéo da terapia antitrombatica.

MONOTERAPIA ANTIPLAQUETARIA NA
FASE AGUDA DO AVC

Emgrandes estudos randomizados controlados (ISTe CAST),
a introducao precoce (dentro de 48 horas) de AAS se mos-
trou benéfica em pacientes com AVC isquémico.>® Uma
metanalise incluindo mais de 40.000 participantes concluiu
que AAS nas doses entre 160 e 300 mg/dia dentro de 48
horas de um AVC isquémico reduz os risco de recorréncia de
eventos isquémicos sem risco consideravel de complicagdes
hemorragicas, além de se associar a melhores desfechos
funcionais.” O nUmero necessério para tratar para evitar uma
morte ou incapacidade é de 79. Para pacientes tratados com
alteplase endovenosa, a administragao de AAS € geralmente
adiada até 24 horas depois, mas pode ser considerada antes
na presencga de condicbes concomitantes para as quais tal

tratamento administrado na auséncia de alteplase endove-
nosa sabidamente proporcione beneficios substanciais ou
quando a interrupgao desse tratamento possa causar risco
importante.* Em pacientes com disfagia, a administracao
retal ou nasogastrica pode ser realizada.

Existem dados limitados quanto ao uso de outros an-
tiplaquetarios no tratamento do AVC isquémico agudo.
No entanto, em pacientes com contraindicagao a AAS, a
administracao de outros antiagregantes deve ser considerada.

O estudo SOCRATES (Acute Stroke or Transient Ischaemic
Attack Treated With Aspirin or Ticagrelor and Patient Outcomes)
foi um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-contro-
lado de ticagrelor versus AAS iniciados dentro de 24 horas
em pacientes com AVC isquémico com sintomas minimos
(pontuagaonoNational Institutes of Health Stroke Scale-NIHSS < 5)
ou ataque isquémico transitério (AIT com escores ABCD2
[ldade, Pressao Arterial, Caracteristicas Clinicas, Duragéo,
Diabetes] pontuagao =4). Com um desfecho primario de
tempo para o desfecho composto de AVC, infarto do mio-
cardio (IM) ou morte até 90 dias, o ticagrelor nao foi superior
a AAS. No entanto, como n&o houve diferengas significativas
de seguranca nos dois grupos, ticagrelor pode ser uma al-
ternativa razoavel em pacientes com AVC que apresentam
contraindicagdo a AAS.® Em analise exploratéria pré-es-
pecificada, o ticagrelor foi superior a AAS no subgrupo de
pacientes com AVC de possivel etiologia aterosclerética de
grande artéria (estenose aterosclerética ipsilateral de uma
artéria extracraniana ou intracraniana, incluindo pacientes
com <50 por cento de estenose, trombo mével ou placa
com =4 mm no arco adrtico).’
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A eficécia do tirofiban e do eptifibatide endovenosos nao
esta bem estabelecida em pacientes com AVC isquémico
agudo. No entanto, ensaios prospectivos, randomizados e
abertos de fase Il com tirofiban e eptifibatide sugeriram se-
guranga no tratamento desses pacientes. Estudos de brago
Unico de eptifibatide como terapia adjuvante a alteplase
endovenosa sugerem que mais dados S&o necessarios para
estabelecer seguranca e eficacia dessas medicagoes.!*!"
A administragdo de outros antagonistas dos receptores da
glicoproteina llb /llla, incluindo o abciximabe, no tratamento
do AVC isquémico agudo é potencialmente prejudicial e ndo
deve ser realizada. Uma revisao Cochrane de antagonistas do
receptor de glicoproteina llb/llla endovenosos no tratamento
de AVC isquémico concluiu que esses agentes estao asso-
ciados a um risco significativo de hemorragia intracraniana
sem uma melhora mensuravel em morte ou incapacidade.
A maioria dos dados da revisdo se aplica ao abciximabe, que
foi estudado no estudo ABESTT (Study of Effectiveness and
Safety of Abciximab in Patients With Acute Ischemic Stroke).
Este estudo fase Ill foi encerrado precocemente devido a
uma analise desfavoravel de risco-beneficio.'

Em resumo, a administragao de AAS é recomendada
em pacientes com AVC isquémico dentro de 24 a 48 horas
apos o inicio dos sintomas.

O clopidogrel € uma alternativa para pacientes intolerantes
a AAS, embora a eficacia desse antiagregante plaquetario
no AVC agudo néo tenha sido estabelecida. Com base nos
resultados do estudo SOCRATES, ticagrelor também pode
ser uma alternativa razoével em pacientes com AVC que tém
uma contraindicacao a AAS.*

DUPLA OU TRIPLA ANTIAGREGACAO
PLAQUETARIA NA FASE AGUDA DO AVC

O uso de dupla antiagregagéo plaquetaria com AAS e
clopidogrel por um curto periodo de tempo mostrou-se eficaz
em pacientes com ataque isquémico transitério ou AVC isqué-
micos com déficits minimos. O estudo CHANCE randomizou
5.170 pacientes chineses em 24 horas do inicio do AIT de alto
risco ou AVC isquémico com déficits minimos para terapia
antiplaquetéria dupla com clopidogrel e AAS (dose de ataque
de clopidogrel 300 mg, 75 mg por dia durante 90 dias, mais
75 mg de AAS por dia nos primeiros 21 dias) ou ao placebo.
O desfecho primério de recorréncia de AVC em 90 dias (is-
guémico ou hemorrégico) favoreceu a dupla antiagregagéo
plagquetaria quando comparada a AAS isolada. Os resultados
de acompanhamento em longo prazo encontraram um efeito
duradouro do tratamento, mas a terapia para a prevengao
secundéria do AVC s6 mostrou diferenga nos primeiros 90
dias. A populacéo étnica restrita e os padroes de tratamento
no estudo CHANCE limitaram a generalizagao dos seus re-
sultados de modo que a combinagao de clopidogrel e AAS
nao tem sido recomendada rotineiramente nas diretrizes para
o tratamento do AVC." No recém publicado estudo POINT,
pacientes com AVC isquémico com déficit menores ou AIT
de alto risco, agueles que receberam uma combinagao de
clopidogrel e AAS (dose de ataque de 600 mg no primeiro
dia, seguido de 75 mg por dia, mais AAS na dose de 50 a
325 mg por dia) tiveram menor risco de eventos isquémicos
maiores, mas maior risco de hemorragia grave aos 90 dias
do que aqueles que receberam apenas AAS."

O estudo TARDIS envolvendo mais de 3.000 pacientes
com AVC isquémico agudo ou AIT comparou terapia anti-
plaguetaria tripla com AAS, clopidogrel e dipiridamol versus
clopidogrel isoladamente ou AAS e dipiridamol. O tratamento
foi iniciado dentro de 48 horas ap6s o inicio e continuado
por 30 dias. O estudo foi interrompido por futilidade. Terapia
antiplaquetaria tripla ndo reduziu a incidéncia ou gravidade
de AVC recorrente ou AIT em 90 dias, mas aumentou o risco
de sangramento maior.'®

Em resumo, em pacientes com ataque isquémico transito-
rio ou AVC isquémico com déficits minimos, o tratamento por
21 dias com terapia antiplaquetéria dupla (AAS e clopidogrel)
iniciado dentro de 24 horas do inicio dos sintomas deve ser
considerado para a prevengao secundéria precoce do AVC.*

ANTICOAGULACAO NA FASE AGUDA
DO AVC

Anticoagulagao urgente nao € recomendada para o tra-
tamento de pacientes com AVC isquémico agudo no intuito
de prevenir recorréncia precoce, evitar piora progressiva
ou melhorar desfechos clinicos. Alguns especialistas usam
a anticoagulagéo precoce para véarios subtipos de AVC is-
quémico, incluindo AVC cardioemboélico devido a fibrilagéo
atrial, AVC devido a estenoses arteriais de grandes artérias
ou dissecg0es arteriais. No entanto, mesmo nesses pacientes
uma revisao da literatura ndo mostra beneficios do uso de
anticoaulantes em fase aguda. Outros subgrupos com risco
particularmente alto de embolia recorrente, como pacientes
com valvulas cardiacas mecanicas ou trombo intracardiaco
nao foram incluidos ou foram sub-representados em estudos
de terapia antitrombdtica aguda para AVC.#

Desde sua diretriz de 2013, a American Stroke Associa-
tion ( ASA) também sugere que nao h& beneficio do uso de
anticoagulagao urgente em pacientes com AVC isquémico
agudo." Duas metanélises atualizadas confirmam a falta
de beneficio da anticoagulagdo de urgéncia.'®'® Um estu-
do adicional, ndo incluido nessas metanélises, investigou
a eficacia da heparina de baixo peso molecular (HBPM)
em comparagao com a AAS na prevencao da deterioragao
neuroldgica precoce em um estudo randomizado controlado
nao-cego. Embora tenha havido uma diferenga estatistica-
mente significativa na deterioragdo neurolégica precoce aos
10 dias apds a admisséo, ndao houve diferenga na pontuacao
de seis meses na escala de Rankin modificado.?

O manejo ideal de pacientes com AVC isquémico agudo e
evidéncia radioldgica de trombo intraluminal nao oclusivo (por
exemplo, em artéria carétida cervical ou sistema vertebrobasilar)
permanece incerto. Alguns pequenos estudos observacionais
sugeriram a seguranga da heparina endovenosa de curta
duragao ou HBPM neste cenario, mas estudos adicionais
S80 necessarios para estabelecer seguranga e eficacia.?' 22

Estudos observacionais sugerem seguranca e a viabi-
lidade do tratamento da AVC isquémico com inibidores da
trombina, como terapia Unica ou adjunta a alteplase. O inibidor
direto da trombina, dabigatrana, foi estudado em 53 doentes
com AIT ou AVC leve (NIHSS < 3), sem ocorréncias de he-
morragia intracraniana assintomatica em 30 dias.? O estudo
ARTSS (Argatroban With Recombinant Tissue Plasminogen
Activator for Acute Stroke) foi um estudo aberto de seguranca
piloto de infus&o de argatroban mais alteplase endovenosa
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em 65 pacientes com trombo completo ou parcialmente
oclusivo diagnosticado por Doppler transcraniano.?* No es-
tudo ARTSS-2 fase Il, pacientes com AVC isquémico agudo
tratados com alteplase (n = 90) foram randomizados receber
placebo ou argatroban (100 ug / kg em bolus), seguido de
infuséo de duas diferentes doses (1ou 3 ug / kg por minuto)
por 48 horas. As taxas de hemorragia intracraniana foram
semelhantes entre os bracos controle, dose baixa e alta dose
(10%, 13% 7%), respectivamente.® Atualmente, a utilidade
de argatroban, dabigatrana ou outros inibidores de trombina
para o tratamento de pacientes com AVC isquémico nao esta
bem estabelecida, sendo necessarios mais estudos clinicos.*

Os dados também ainda s&o limitados quanto ao uso de
inibidores do fator Xa (rivaroxabana, apixabana, edoxabana)
no tratamento agudo de pacientes com AVC isquémico.
Diversos estudos observacionais prospectivos estao em
andamento.* Um estudo clinico randomizado de 195 pa-
cientes com AVC isquémico agudo leve (lesdo isquémica
aguda menor que um terco do territério da artéria cerebral
média, metade do territdrio da artéria cerebral anterior, me-
tade do territério da artéria cerebral posterior ou metade
de um hemisfério cerebelar) e fibrilagao atrial, novas lesoes
isquémicas ou nova hemorragia intracraniana em exames de
ressonancia magnética ap6s quatro semanas ocorreram em
49,5% dos pacientes que receberam rivaroxabana e 54,5%
receberam varfarina, uma diferenca nao significativa. Cada
grupo teve uma recidiva de AVC isquémico e nao ocorreu
hemorragia intracraniana sintomatica. Os autores concluiram
que em pacientes com AVC isquémico agudo relacionado
a FA, rivaroxabana e a varfarina apresentaram seguranga e
eficacia comparaveis.?

Nos casos selecionados em que anticoagulagéo no
cenario de AVC agudo € indicada, deve-se sempre realizar
um estudo de neurocimagem para excluir hemorragia e
estimar-se o tamanho do infarto. Anticoagulacéo precoce
deve ser sempre evitada na presenca de um infarto de

Tabela 1. Classificagao TOAST.

grande volume ou hipertensao nao controlada. Embora ndo
haja uma definicao padrao, muitos especialistas em AVC
consideram infartos “grandes” como aqueles que envolvem
mais de um terco do territério da artéria cerebral média
ou mais da metade do territério da artéria cerebral poste-
rior. O tamanho do infarto também pode ser clinicamente
definido, mas esse processo pode subestimar o volume
real do infarto quando chamadas é&reas “silenciosas” do
cortex associativo estdo envolvidas. A estimativa clinica
do tamanho do infarto pode ser melhorada pelo uso de
escalas validadas que tenham sido correlacionadas com
o volume e o desfecho clinico do infarto, como a National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). De um modo
geral, pacientes com pontuagéo na escala do NIHSS > 15
apresentam infartos com grandes volumes na neuroimagem.
Infartos em areas estratégicas como cerebelo em tronco
encefalico apesar de se associarem a volumes usualmente
pequenos podem contraindicar o uso de anticoagulante
uma vez que sangramentos em areas estratégicas podem
acarretar consequéncias clinicas graves.?’

Em resumo, o uso anticoagulagéo parenteral em dose
plena para o tratamento de pacientes nao selecionados com
AVC isquémico agudo ndo é recomendado uma vez que 0s
estudos mostram eficacia limitada e um aumento do risco
de complicagbes hemorréagicas.*

PROFILAXIA SECUNDARIA

Passada a fase aguda do AVC isquémico, é de extrema
importancia a definicdo da etiologia do evento isquémico para
apropriada instituicdo da profilaxia secundéria. Existem diver-
sas classificagbes etioldgicas Uteis na avaliagao de pacientes
com AVC que estéo descritas nas Tabelas 1, 2 e 3202820

TERAPIA ANTIPLAQUETARIA EM AVC
ISQUEMICO NAO CARDIOEMBOLICO

1 - Aterosclerose de grandes artérias

Avaliacdo das artérias (por intermédio de Doppler de carétidas, Doppler transcraniano,
angiorressonancia ou angiotomografia dos vasos cranianos) demonstra estenose
maior que 50% ou oclusdo de grandes ramos arteriais (intra ou extracranianos) do
mesmo lado da lesdo central ou placas complexas na aorta ascendente ou transversa
(> 4mm). A tomografia do cranio (TC) ou ressonancia magnética do cranio (RM) em
geral demonstra lesdes cerebrais maiores que 1,5cm de diametro. Outros exames
devem excluir fontes potenciais de cardioembolia.

2 - Cardioembolismo

Os infartos cardioembélicos sao decorrentes de oclusdo de vaso cerebral por
émbolos provenientes do coragao. As principais doencas cardiacas potencialmente
emboligénicas podem ser classificadas em alto e médio risco de embolizacdo (Tabela 3).

Nos infartos por oclusdo de pequenas artérias cerebrais, também chamados infartos
lacunares, o paciente apresenta clinica de sindrome lacunar (deficit neurolégico sem
comprometimento cortical) e, em geral, a TC ou RM demonstram lesées pequenas

3 - Oclusao de pequenas artérias (lacunas) | (lacunas) no territério de artérias perfurantes, ou seja, nucleos da base, tdlamo,

tronco cerebral, coroa radiada e capsulas interna e ex- terna menores que 1,5cm de
didmetro. Ocorrem por degeneracéo dos pequenos vasos e de arteriolas perfurantes,
por acdo direta da hipertenséo arterial crénica, associada ou ndo ao diabetes melito.

4 - Infartos por outras etiologias

Infartos com outras etiologias englobam todas as causas que diferem destas trés
primeiras, por exemplo: vasculopatias n&o ateroscleréticas (Moyamoya, disseccao
arterial), desordens hematolégicas (anemia falciforme), coagulopatias (deficiéncia
de fatores fibrinoliticos), vasculites (varicela, lipus, meningite).

5 - Infartos de origem indeterminada
encontrada.

Os infartos de causa indeterminada sdo aqueles que n&o se enquadram nas categorias
anteriores, apesar de investigacdo completa ou aqueles com mais de uma etiologia

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo 2018;28(3):267-75
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Tabela 2. Classificagao CCS-TOAST (causative classification system).

Mecanismo do AVC| | Nivel de Confianca Critério

1. Reducdo do diametro em 50% ou doenga vascular oclusiva/estendtica por
aterosclerose em artéria intracraniana clinicamente relevante, e

2. A auséncia de infarto agudo em territdrios vasculares que néo seja em territério
de artéria obstruida ou estenotica.

Evidente

1. Historia prévia de uma ou mais cegueira monocular transitéria (CMT), AIT's ou
AVC | no territdrio da artéria indice afetado por aterosclerose no Ultimo més; ou

2. Bvidéncia de estenose proximal oclusiva ou oclusdo completa nado —crénica
julgada ser devido a aterosclerose extracraniana ou intracraniana em artéria em
Aterosclerose de Grandes artéria clinicamente relevante (exceto para as artérias vertebrais), ou

Artérias 3. A presenca de infartos territorios de fronteiras vasculares (watersheds) ipsilaterais
e unilaterais ou multiplos, temporalmente separados, exclusivamente no territério
da artéria afetada.

Provavel

1. A presenca de um placa aterosclerdtica saliente para o [imen e causando este-
nose (50%) em uma artéria extracraniana ou intracraniana clinicamente relevante
e antecedentes de duas ou mais CMTs, AlTs ou AVC | no territério da artéria indice

Possivel 1 L
afetada pela aterosclerose, pelo menos um evento no Ultimo més; ou
2. A evidéncia de aterosclerose de grandes artérias evidente na auséncia de inves-
tigacdo diagndstica completa para outros mecanismos.

Evidente A presenca de fonte cardiaca de alto risco para embolia cerebral.

1. Evidéncia de embolia sistémica, ou

2. Presenca de multiplos infartos agudos que ocorrem intimamente relacionados
no tempo tanto em hemisfério direito quanto esquerdo ou em ambas as circula-
Provével ¢bes anterior e posterior na auséncia de oclusdo ou estenose oclusiva proximal de
todos 0s vasos relacionados: de outras doengas que podem causar lesao cerebral
isquémica multifocal como vasculites, vasculopatias e alteracdes hemostéticas ou
hemodindmica ndo devem ser presente.

Embolia Cardio-adrtica

1. A presenca de uma condicéo cardiaca com baixo ou risco incerto de embolia

cerebral, ou

2. Evidéncia de embolia cardio-adrtica evidente na auséncia de investigagdo diag- 271
nostica completa para outros mecanismos.

Possivel

A imagem evidencia um Unico infarto agudo clinicamente relevante com menor
de 20 mm de maior didmetro no territério dos nucleos da base ou do tronco
Evidente cerebral, artérias penetrantes na auséncia de qualquer outra patologia na artéria
original e no local de origem da artéria penetrante (ateroma focal, dissecacdo do

; vaso, vasculite, vasoespamo, e assim por diante).
Oclusdo de pequenas

artérias Provével A presenca a AlTs lacunares estereotipados na ultima semana.

1. Apresenta-se com uma sindrome lacunar classica na auséncia de imagens sensivel
o suficiente para detectar pequenos infartos, ou

Possivel I - o : . . s
2. Evidéncia de oclusdo de pequenas artérias evidente na auséncia de investigacao
diagnostica completa para outros mecanismos.

Evidente Presenca de doenga especifica que envolve artérias cerebrais clinicamente relevantes

Um processo da doenca especifica que ocorreu em relagdo temporal clara e perto
Provavel do inicio do infarto cerebral, como a dissecagdo arterial, cirurgia cardiaca ou arterial,

Outras causas - . -
e intervencdes cardiovasculares.

A evidéncia de uma outra causa na auséncia de investigacdo para diagnostico

Possivel ; . i
completo dos mecanismos listados acima.

Embolia criptogénica.

1. Evidéncia angiogréfica de interrupcdo abrupto de fluxo sanguineo em vasos
angiograficamente normais em artérias intracranianas, ou

2.Imagem evidenciando recanalizacdo completa da artéria ocluida anterirormente, ou
3. Presenca de multiplos infartos agudos que ocorreram intimamente relacionados
sem anormalidade detectavel nos vasos relevantes.

Desconhecido
(sem causas evi-

. ) dentes ou possiveis
Causas indeterminadas para as acima)

Outros criptogénicos: aqueles que ndo preenchem os critérios para embolia cripto-
génica; ou tem avaliacdo incompleta: auséncia de testes de diagndstico que, pelo o
julgamento do examinador, teriam sido essencial para descobrir a causa subjacente.

A presenca de mais do que um mecanismo evidente ou nenhuma evidéncia

Nao - classificado . .
provavel de ser capaz de estabelecer uma Unica causa.
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Tabela 03. Fontes de grande e médio risco para cardioembolia,
segundo a classificagdo do TOAST.

Fontes de médio risco
Prolapso de vélvula mitral

Fontes de alto risco
protese valvar sintética
Estenose mitral com fibrilagéo

Calcificagdo do anel mitral

atrial
Fibrilacdo atrial (que ndo seja | Estenose mitral sem fibrilagao
isolada) atrial

Trombo atrial esquerdo séssil | Turbuléncia atrial esquerda
Doenca do né sinusal Aneurisma de septo atrial

Infarto agudo do miocérdio Forame oval patente Flutter
recente (< 4 semanas) atrial

Trombo ventricular esquerdo | Fibrilagdo atrial isolada
Cardiomiopatia dilatada Protese valvar bioldgica

Segmento acinético do
ventriculo esquerdo

Endocardite asséptica

Insuficiéncia cardiaca
congestiva

Segmento hipocinético do ven-
triculo esquerdo

Infarto agudo do miocérdio
com mais de 4 semanas

e menos de 6 meses

Mixoma atrial

Endocardite infecciosa

Em 2016 uma analise (pooled analysis) de mais de 15.000
individuos em 12 estudos avaliando a AAS como prevencao
secundaria de AVC isquémico, a AAS reduziu o risco relativo
de AVC isquémico recorrente nas primeiras seis semanas
em 58%. O beneficio da AAS foi maior para o subgrupo de
pacientes com AIT ou AVC com déficits menores. A dose de
AAS em estudos secundérios de prevengao de AVC variou
entre 20 e 1.300 mg. A maioria dos estudos sugere que 50
a 325 mg/dia de AAS é tao eficaz quanto doses mais al-
tas.® Uma revisdo de 195 estudos de prevencao secundaria
mostrou que doses de 75 a 150 mg/dia produzem a mesma
reducéo de risco, comparada ao placebo, que doses de 150
a 325 mg/dia.®

O estudo CAPRIE selecionou aleatoriamente mais de
19.000 pacientes com AVC recente, infarto do miocardio (IM)
ou doenca arterial periférica sintomatica para tratamento
com AAS (325 mg) ou clopidogrel (75 mg). O desfecho
primario (desfecho composto de AVC, IM ou morte vascular)
foi significativamente reduzido com o tratamento com clo-
pidogrel comparado ao tratamento com AAS. No entanto,
o beneficio do clopidogrel sobre a AAS no estudo CAPRIE
variou com base na doenga de recrutamento. A maior parte
do beneficio foi observado em pacientes com doenca arte-
rial periférica e a diferenga no desfecho composto entre o
tratamento com clopidogrel e AAS em pacientes com AVC
recente nao foi significativa.®

Estudos clinicos randomizados, como o WARSS (Warfarin
Aspirin Recurrent Stroke Study) e WASID (Warfarin Aspirin
Symptomatic Intracranial Disease) nao encontraram diferenca
em termos de beneficio entre terapia antiplaquetaria e an-
ticoagulante para redugéo do risco de AVC isquémico. No
entanto, o risco de hemorragia grave e morte foi maior com
a varfarina.®* 3 Em pacientes com estenoses intracranianas
acima de 50% o estudo SAMMPRIS (Stenting and Aggres-
sive Medical Management for Preventing Recurrent Stroke

in Intracranial Stenosis) mostrou que o tratamento médico
agressivo (incluindo dupla antiagregagao plaquetéria, es-
tatina e antihipertensivos, além de manejo de sedentarismo
e obesidade) foi superior ao uso de stent para pacientes
com estenose de grande artéria intracraniana de alto grau
recentemente sintomaticos. ®

Para maior parte dos pacientes com AVC isquémico, o
uso combinado de AAS e clopidogrel em longo prazo nao
oferece maior beneficio para a prevengéo de recorréncia do
que qualquer um dos agentes isoladamente, mas aumenta
substancialmente o risco de complicagdes hemorragicas.
Esta conclusdo tem base nos resultados do estudo MATCH
gue envolveu mais de 7.000 pacientes com AVC isquémico
ou AIT, gue também tinham historia adicional de IM prévio,
AVC prévio (além do evento-indice), diabetes, angina ou
doenga arterial periférica sintomatica. O desfecho primario
foi um composto de AVC isquémico, infarto do miocardio,
IM ou reinternacao por isquemia aguda. Os pacientes
foram aleatoriamente designados para a combinagéo de
clopidogrel (75 mg por dia) mais AAS (75 mg por dia) versus
clopidogrel (75 mg por dia) sozinho. O tratamento com
dupla antiagregagéo plaquetéaria ndo reduziu o risco de
eventos vasculares maiores em comparagao com o clopi-
dogrel isolado e se associou a um aumento significativo de
complicagbes hemorragicas (hemorragias intracranianas
e gastrointestinais).3®

Os efeitos da AAS associada ao dipiridamol na preven-
¢ao secundaria de AVC isquémico parecem ser aditivos.
A combinagao do dipiridamol de liberagdo prolongada e
AAS ¢é significativamente mais eficaz do que a AAS isolada
para a prevencao do AVC com base nos estudos ESPS2 e
ESPRIT?7%8 No estudo ESPS2, a taxa de AVC aos 24 meses
de seguimento foi significativamente menor no grupo dipiri-
damol de liberagao aspirada em comparagao com o grupo
isolado de AAS. No estudo ESPRIT durante um seguimento
médio de 3,5 anos, o desfecho primario composto (morte
por todas as causas vasculares, AVC nao fatal, IM nao-fatal
ou grande complicagéo hemorragica) foi significativamente
menos frequente no grupo AAS mais dipiridamol do que
no grupo AAS.

Em resumo, AAS, clopidogrel e a combinagao de dipiri-
damol com liberagao prolongada com AAS (ndo disponivel
no Brasil) sdo opgodes aceitaveis como profilaxia secundéria
do AVC isquémico nao cardioembodlico.

ANTICOAGULACAO EM PACIENTES COM
AVC CARDIOEMBOLICO

Aproximadamente 10% dos pacientes com AVC isqué-
mico agudo ou AlT terdo FA detectada durante a internagéo
hospitalar enquanto 11% adicionais podem ter FA se testados
com 30 dias de monitorizagao eletrocardiografica continua.®

Vérios ensaios clinicos demonstraram o efeito terapéutico
da varfarina quando comparado a placebo na prevengao
de eventos tromboembdlicos em pacientes com FA nédo
valvular. Uma anélise de dados agrupados de cinco estudos
de prevencao priméaria demonstrou uma reducao de risco
relativo de 68% e uma redugéo absoluta na taxa anual de
AVC de 4,5% para 1,4% em pacientes alocados no grupo
que recebeu varfarina de dose ajustada.®
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Alintensidade ideal de anticoagulagao oral para prevencao
de AVC em pacientes com FA é a manutencgéo de INR entre
2,0 a 3,0. Resultados de um grande estudo caso-controle
e de um estudo randomizado controlado sugerem que a
eficacia da anticoagulagao oral diminui significativamente
com INR abaixo de 2.0.*' Infelizmente, uma alta porcentagem
de pacientes com FA tem niveis subterapéuticos de anticoa-
gulagao e, portanto, s&o inadequadamente protegidos do
AVC. As diretrizes da AHA/ACC/HRS recomendam varfarina,
dabigatrana, rivaroxabana ou apixabana em pacientes com
FA nao valvar e AVC prévio ou AIT.# 4

Dabigatrana foi comparada com varfarina com dose
ajustada em um estudo (RE-LY) envolvendo mais de 18.000
pacientes com FA que, no entanto, excluiu pacientes com
histéria de AVC ha menos de 14 dias. A dabigatrana foi
superior a varfarina na dose de 150 mg duas vezes por dia
e nao inferior na dose de 110 mg duas vezes por dia na
prevencao de AVC ou embolia sistémica, inclusive no sub-
conjunto de participantes com AVC prévio.* Rivaroxabana
foi comparada com varfarina dose ajustada no estudo ROC-
KET AF de mais de 14.000 pacientes e foi considerada nao
inferior (1,7 versus 2,2% ao ano, respectivamente) quanto ao
desfecho priméario composto de AVC ou embolia sistémica
do sistema nervoso central. Semelhante a toda a coorte,
nao houve diferenga significativa no desfecho composto
primario entre rivaroxabana e varfarina no subgrupo de
pacientes (52%) com AVC prévio. O estudo ROCKET AF
também excluiu pacientes com AVC nos Ultimos 14 dias.*
Apixabana foi comparada com varfarina dose ajustada no
ensaio ARISTOTLE envolvendo mais de 18.000 pacientes
e foi superior a varfarina na prevengao de AVC ou embolia
sistémica e resultou em menor mortalidade geral (3,5 versus
3,9 por cento). Entre os 3.436 individuos com AVC prévio
ou AlT, ndo houve diferenca significativa no AVC e embolia
sistémica entre apixabana e varfarina (apixabana 2,5 versus
varfarina a 3,2%). O estudo ARISTOTLE excluiu pacientes
com historia de AVC nos Ultimos sete dias.*®

Edoxabana foi comparado com a varfarina no ensaio
com mais de 21.000 pacientes. Edoxabana foi ndo inferior no
que diz respeito ao desfecho primario de eficacia e causou
menos sangramento. Os resultados foram semelhantes no
subgrupo de pacientes com acidente vascular cerebral prévio
ou ataque isquémico transitério, como em toda a coorte. Os
estudo ENGAGE TIMI 48 excluiu pacientes com AVC nos
Ultimos 28 dias.*

Anticoagulagao com varfarina também € indicada em pa-
cientes com AVC e IM com trombo em ventriculo esquerdo, val-
vula prostéticas metélicas e doenga mitral reumatica com FA.#2

Em resumo, de acordo com os resultados dos estudos
aqui discutidos, a diretriz europeia de FA, assim como
a diretriz da AHA/ASA recomendam o uso de anticoa-
gulantes de agao direta preferencialmente a varfarina
para profilaxia secundéria de AVC em pacientes com
FA. O tempo para inicio dessas medicagdes apos o AVC
isquémico € controverso, ndo tendo sido estudado de
maneira sistematica. Atualmente, com base em opinido
de especialistas, se aceita que para pacientes com AIT
e FA seja razoéavel o inicio dos anticoagulantes de agao
direta 24 horas apos o inicio dos sintomas; para pacien-
tes com déficits leves, apds trés dias; para pacientes

com déficits moderados, apds 6 a 8 dias uma vez que
neuroimagem exclua transformagao hemorragica e para
pacientes com déficits graves, apds 12 a 14 dias, também
apos avaliagao por neuroimagem.

Em pacientes com AVC e FA j& em uso de anticoagulagéo
oral é importante investigar ndo s6 adeséo as medicagdes
assim como outras etiologias concomitantes. A etiologia de
um evento isquémico em um paciente com FA pode even-
tualmente ser uma estenose carotidea significativa que deve
ser revascularizada, nao sendo importante nesses pacientes
atroca do anticoagulante e sim o tratamento da leséo caroti-
dea. Raramente sera necessério associar anticoagulantes e
antiplaquetérios para prevencéo secundéria de AVC e esses
casos devem ser avaliados com bastante cautela pelo aumen-
to do risco de sangramento conferido pela combinagéo de
medicacbes antitrombdticas. Quando essa combinagao for
necessaria (exemplo pacientes tratados com stent coronario
nos ultimos 6-12 meses e que tem FA), o tempo de utilizagao
da combinagao deve ser 0 mais breve possivel.

AVC EMBOLICO DE CAUSA
INDETERMINADA (ESUS)

Os AVCs isquémicos criptogénicos (de causa desco-
nhecida) compreendem cerca de 25% de todos os AVC.
Avancos em técnicas de imagem e melhor compreensao
da fisiopatologia do AVC levaram a uma reavaliagédo do AVC
criptogénico. Ha evidéncias fortes de que a maioria dos AVCs
criptogénicos seja tromboembdlica. Portanto surgiu na literatura
a definicdo de AVC embdlico de causa indeterminada: infarto
cerebral ndo lacunar sem estenose arterial proximal ou fontes
cardioembodlicas, com indicagéo clara de anticoagulagéo.
Como os émbolos consistem principalmente em trombos, os
anticoagulantes provavelmente reduzem a isquemia cerebral
recorrente mais efetivamente do que os antiagregantes pla-
quetérios. Infelizmente o primeiro estudo que avaliou o uso de
drogas anticoagulantes diretas (rivaroxabana) versus AAS nao
mostrou beneficio da medicagéo, tendo ainda se associado a
um risco maior de sangramentos maiores.* Qutros estudos
envolvendo a apixabana e a dabigatrana em pacientes com
ESUS estao em andamento.

CONCLUSOES

Aterapia antitrombotica apds AVC isquémico evoluiu consi-
deravelmente na Ultima década. Particularmente para pacientes
com AVC e fibrilag&o atrial, a incorporagao dos anticoagulantes
de agao direta a pratica clinica representa um grande avango,
pois tais medicacoes sao mais eficazes e seguras para o trata-
mento de pacientes de alto risco. Investigar adequadamente
a etiologia do evento vascular isquémico é de fundamental
importancia para instituigio da profilaxia secundaria adequa-
da. A prevencéo secundaria do AVC n&o deve se restringir ao
manejo antitrombotico, sendo fundamental o manejo agressivo
dos demais fatores de risco vasculares como dislipidemia,
diabetes, hipertensao arterial e sedentarismo.
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