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IMPORTANCIA DA HEMORREOLOGIA CLINICA NO ESTUDO DO
FLUXO SANGUINEO CEREBRAL EM CONDIGOES NORMAIS E
NA ISQUEMIA CEREBROVASCULAR

ROBERTO MELARAGNO FILHO*

RESUMO - E apresentada avaliagio critica da importincia da hemorreologia no estabelecimento da conduta
terapéutica clfnica na insuficiéncia cerebrovascular aguda. Com essa finalidade s#o revistos aspectos relativos
a fluxo sangufneo cerebral, insuficiéncia cerebrovascular e hemorreologia clinica. Em fung3o desses aspectos
so avaliados alguns dos principais medicamentos utilizados no presente no tratamento do acidente vascular
cerebral e s#io discutidas normas gerais para prevengio e tratamento das isquemias cerebrais.
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The importance of clinical hemorrheology for studying the cerebral blood flow in normal conditions and
in cerebrovascular ischemia

SUMMARY - A critical review on the importance of hemorrheology for establishing clinical management of
acute cerebrovascular insufficiency is presented. With this purpose a revision is made on cerebral blood flow,
acute cerebrovascular insufficiency, and clinical hemorrheology. Data support an evaluation on main drugs
presently used in the management of stroke, and on general principles adopted for medical treatment and
prevention of stroke. :
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Em condi¢ies normais, o fluxo sanguineo cerebral (FSC) deve ser mantido dentro de faixa
estivel (aproximadamente 54 ml/ 100g de cérebro/ min) e vérios mecanismos sdo postos em agio
para evitar uma hiperperfus@o ou uma hipoperfus@o cerebral, ambas nocivas.

De modo esquemético, o aumento da tensdo arterial sist€mica (TA) ou seu decréscimo
tenderiam, respectivamente, a aumentar ou diminuir o FSC. Entretanto, uma série de mecanismos
tende a contrabalangar, para mais ou para menos, essas flutuagdes da TA. No conjunto, esses
mecanismos constituem a resisténcia cerebrovascular (RCV).

Auto-regulaciio cerebral. A um aumento da TA corresponde um aumento da RCV e, vice-versa, 3
queda da TA se contrapde uma redugfio dessa RCV (FSC=TA/RCV). Essa equag#o ¢ vélida até certo
ponto, em uma faixa na qual € eficiente a auto-regulagdo. Est4 claro que se uma redugio da TA se
processar abaixo do nfvel critico, a auto-regulagido se rompe e a vasodilatagdo cerebral (um dos
mecanismos da auto-regulag¢do) torna-se insuficiente para impedir uma hipoperfusio cerebral. Pelo
contrério, se houver um aumento exagerado, principalmente intempestivo, da TA, essa hipertensio
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arterial vence a vasoconstrigdo reativa, levando a uma hiperperfuséio cerebral. Em pacientes
primariamente hipertensos, os pontos criticos sdo menos elevados que em individuos normotensos.
O primeiro corol4rio dessa equagdo € a desvantagem e provdvel nocividade de uma redugdo abrupta
¢ excessiva da TA em pacientes com isquemia cerebral. Por vezes, esta isquemia pode ser causada
diretamente por uma hipotensdo arterial brusca, independentemente de sua origem €, mesmo,
eventualmente induzida por firmacos. Pelo contrério, a medicag@o por hipertensores arteriais em
pacientes que sofreram isquemia cerebral com decorrente enfarte pode também ser nociva, pela
eventual transformagfo de enfarte cerebral isquémico em um enfarte hemorrégico.

Resisténcia cerebrovascular. Uma série de mecanismos constitui a RCYV, cuja finalidade € , dentro
de certos limites, manter constante o FSC. Dentre esses mecanismos pode ser mencionada a pressio
intracraniana, cujo aumento tende a se contrapor 2 subida da TA e, inversamente, sua diminui¢do
contrabalancga a queda da TA. A vasodilatagio € importante mecanismo que acompanha a queda da
TA, enquanto que a vasoconstrigdo procura, até certo ponto, contrabalangar a subida da TA. Se essa
subida tensional se processar além de certo limite critico, ela vence a vasoconstrigdo cerebral reativa,
condicionando hiperperfusio cerebral. A viscosidade sanguninea, quer por fatores plasméticos quer
devida a alteragGes dos elementos figurados do sangue, exerce fungdo na RCV e pode, eventualmente,
influenciar 0 FSC e mesmo a TA. Nestas tltimas décadas, o estudo da influéncia dessa viscosidade
ganhou importéncia, em condigGes normais ou em patol6gicas. Em seu conjunto, constitui o capftulo
da Hemorreologia CerebraIS.é.lO-l2.l5.20‘23,27,39.40,41.44.55.64.66‘67.73.77.80.53_

Enfartes cerebrais. Zona de penumbra. Quando dada 4rea encefdlica torna-se privada de oxigénio
além de determinado tempo (tempo este na realidade pouco maior do que se pensava) forma-se um
enfarte cerebral com lesfo irreversivel dos neurdnios, nela localizados e correspondendo a uma
sintomatologia clfnica definitiva. Ao redor dessa 4rea enfartada, surge uma outra irea em que existe
sofrimento encefélico reversivel, com quadro clinico transitério. Desde que ocorra restabelecimento
do FSC em tempo hébil, uma normalizagio funcional e anatdmica caracteriza a regressdo dos sintomas
neurolégicos. O quadro neurolégico final se resume ao que corresponde ao tecido encefélico j4
definitivamente enfartado. Essa 4rea de sofrimento reversfvel é denominada de zona de penumbra®®,
Compreende-se entio a necessidade de uma intervengio médica tio precoce quanto possivel, com a
finalidade de recuperar essa zona e impedir que ela se transforme em uma ampliagédo do enfarte.
Diversos mecanismos, independentes da ag@o ativa da medicagdo, procuram na medida do possivel
exercer essa fungdo. Em primeiro lugar, a agdo de circulagdo colateral oportuna e que condicione a
derivagdo do oxigénio para a zona em risco, com a consequente normalizagéo da zona de penumbra.
Em segundo lugar, o organismo procura extrair ac méximo e aproveitar a quantidade de oxigénio ja
reduzida, oferecida na fase aguda da isquemia. Ndo h4 possibilidade de um esbanjamento de oxigénio
nessa fase critica. Ocorre ent3o um aumento significativo do fndice da extragio de oxigénio: € a fase
conhecida como sindrome da perfuso da miséria. Se, a despeito desse mecanismo e com a finalidade
de aproveitar ao miximo o oxigénio oferecido, persistir ou se agravar a isquemia cerebral, ocorre a

_morte dessa 4rea cerebral comprometida. Amplia-se a zona enfartada que engloba, em parte ou no
todo, a antiga zona de penumbra. Nesse momento, a capacidade de aproveitar o oxigénio fica anulada
e qualquer oferta de oxigénio ¢ iniitil, ndo aproveitdvel, passando intacto o oxigénio para o sistema
venoso. E a sindrome da perfusio de luxo. Assim, a 4rea submetida a perfusio da miséria passa a
experimentar uma perfusdo de luxo.

Isquemia cerebral. Dados fisiopatolégicos. Dois fatos merecem realce no que concerne a isquemia
cerebral, quer sob a forma do ataque isquémico transitério quer de enfarte cerebral, alids duas
condi¢des que na pratica sdo semelhantes e dependem principalmente do grau da queda do FSC e do
tempo em que o encéfalo permaneceu & mercé dessa redugdo de fluxo. Em condig¢Ges normais, o
encéfalo requer 500-600 ml de oxigénio e de 75 a 100 mg de glicose por minuto com a finalidade de
manter suas fun¢des. Para manter o aporte dessa quantidade do oxigénio e de glicose, € necesséria a
manuteng¢do de uma chegada de sangue de cerca de 1000 ml por minuto. Os mecanismos de auto-
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regulac@o mantém, dentro de certos limites, a constincia do FSC. Os limiares isquémicos flutuam
com idade, temperatura e outras varidveis. Aquém de certos limites, ao bindmio quantidade de FSC
e tempo de exposi¢do 2 isquemia, acrescem-se sucessivamente os sinais de comprometimento das
fungoes cerebrais. H4 possibilidade de recuperago do quadro clinico e da integridade anatdmica
tissular, desde que o FSC se restabelea em tempo 1itil. E, em principio, o que ocorre no ataque
isquémico transitério. Se a caréncia de FSC se agravar e/ou se houver mais demorada exposigfo 2
isquemia, aumenta a drea do enfarte cerebral, o que € precedido sucessivamente: pela anormalidade
e desaparecimento da atividade espontanea do eletrencefalograma (focal, na 4rea cerebral em causa);
pela anormalidade e desaparecimento dos potenciais evocados; pelo dano da membrana celular com
efluxo de K e entrada de Ca no interior das células, causando a morte tissular.

HEMORREQOLOGIA CLINICA

Além dos dois pardmetros bésicos e essenciais constitufdos pelo FSC e pelo tempo de exposicéo
A isquemia cerebral, outros fatores merecem citagdo. Dentre eles, destaca-se a viscosidade sanguinea,
dependente sobretudo de fatores plasmdticos e de componentes figurados do sangue. A RCV tende
a se reduzir quando diminui a viscosidade sanguinea, o que ocorre, por exemplo, na vigéncia de
anemias®'%¥_ Em consequéncia h4, nessas circunstincias, aumento do FSC, mantendo-se constante
a utilizagdo do oxigénio pelo cérebro, a despeito da reducfio da oxi-hemoglobina circulante. Pelo
contrério, nas policitemias e poliglobulias’, o aumento da viscosidade ocasiona atrito contra as
paredes capilares ¢, em consequéncia, aumento da RCV com tendéncia a diminuigZo do FSC. Através
do antigo processo do 6xido nitroso, Ketty j4 havia registrado, nestas tltimas condi¢des, um fluxo
de 22 ml /100g/min, o mais baixo valor jamais assinalado em qualquer paciente vivo. Nao obstante,
o consumo de oxigénio pelo parénquima nervoso permanece imutével pois a redugdo do fluxo
sangufneo age como mecanismo protetor contra o suprimento excessivo da oxi-hemoglobina ao
tecido nervoso. A viscosidade sangufnea € fator que deve ser sempre avaliado quando se pretende
modular o FSC na vigéncia de qualquer doenca. As alteragdes de viscosidade podem ser causadas
por eventual anemia ou poliglobulia associadas a possiveis oclusdes. E o que acontece, por exemplo,
com os pacientes hipertiriodeos ndo tratados, nos quais pode ser evidenciado aumento do FSC que,
segundo parece, ndo traduz mais do que uma diminui¢io da RCV ocasionada pela anemia secundéria.
E crescente a importancia do fator viscosidade sanguinea, que pode depender nio apenas de seus
fatores plasméticos mas, também, da influéncia de elementos sanguineos propriamente ditos, sobretudo
os glébulos vermelhos, gl6bulos brancos e plaquetas.

A assim chamada Hemorreologia Clinica surgiu, entéo, como uma subespecialidade e sobre
ela muitos trabalhos foram publicados.

A Hemorreologia Clinica se reveste de importancia no estudo da fisiopatologia da circulagdo
cerebral e, também, no tratamento. A importancia do FSC na vigéncia de doencas neuroldgicas ji
era reconhecida na antiguidade por chineses e gregos, mas o conceito basico da hemorreologia s6 foi
intimamente reconhecido nos primérdios deste século quando Poiseille ¢ Hager estabeleceram as
relagdes entre a queda da pressdo, o fluxo cerebral e a resisténcia contraposta a este fluxo'2, Embora
a resisténcia ao fluxo sangufneo seja determinada, entre outros fatores, pela viscosidade sanguinea,
as condi¢es circulatérias na normalidade e na doenga levaram em conta tradicionalmente apenas os
aspectos geométricos dos vasos. S6 ultimamente a importincia do papel da hemorreologia vem
sendo reconhecido ao se estudar o FSC. A temperatura influi também na viscosidade sanguinea.
Influi também a capacidade das células sanguineas, sobretudo os eritrécitos, de deformagéo e de
adaptacdo de seus didmetros durante a passagem do sangue pelos capilares. Com efeito, o didmetro
dos capilares € menor que o dos gldbulos vermelhos. A tendéncia 2 agregacdo dos elementos do
sangue contribui também para definir a viscosidade sanguinea. Quando surge uma obstrugio do
FSC em nivel encefilico, esse fluxo torna-se mais vagaroso com decorrente aumento da viscosidade
sanguinea. Se, pelo contrério, o FSC puder ser aumentado paralelamente, soma-se uma redugio da
viscosidade sanguinea e em consequencia hd aumento ainda maior do FSC.
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IMPLICAGOES CLINICAS NA VIGENCIA DE ANORMALIDADES HEMORREOLOGICAS

As anormalidades hemorreolégicas dependem de diversos fatores que, eventualmente, podem
agir associadamente. Os mecanismos dindmicos desses fatores merecem um tratamento
predeterminado com a finalidade de corrigi-los e paralelamente melhorar as condi¢Ges do FSC.
Esses fatores, quer sejam para aumentar ou para diminuir a viscosidade sangufnea, devem ser
catalogados entres fatores plasmaéticos e fatores celulares, estes tiltimos dependentes dos elementos
figurados do sangue. Os fatores plasmiéticos dependem sobretudo dos nfveis do fibrinogénio que
modulam as modificagdes da viscosidade sanguinea ®. Por outro lado, a viscosidade sangufnea
globalmente aumentada pode exercer efeito importante nas regides de baixo FSC.

Todavia, qual o verdadeiro conceito de viscosidade sanguinea? Segundo Thomas™a viscosidade
pode ser definida como a consequéncia da fricg@o entre camadas adjacentes de um fluido quando
eles se movem relativamente um ao outro. A temperatura exerce papel importante na viscosidade,
que tende a aumentar com o decréscimo da temperatura. Entretanto, a totalidade do sangue néo tem
uma viscosidade absoluta a determinada temperatura. Quando o FSC decorre de modo vagaroso, o
gradiente de velocidade (shear rate) € baixo e a viscosidade cai. Uma alta viscosidade a um baixo
gradiente de velocidade, presume-se que seja devida a uma agregacdo reversfvel dos
eritrécitos*?44347475™ dag plaquetas e de virias protefnas plasm4ticas. Teores elevados do fibrinogénio
acarretam interagOes entre os gidbulos vermelhos. Importante fungfio € também exercida pela
flexibilidade, pela deformagio ou, ao contrério, pela rigidez das células vermelhas do sangue na
determinagio de melhor ou do pior FSC. E assim que na microcirculagio, a mais ripida passagem
dos gl6bulos vermelhos pelos capilares est4 também na dependéncia de flexibilidade desses mesmos
glébulos vermelhos. Como acentua Thomas*? ndo h4 processos aceitos para se medir a flexibilidade
dos eritrécitos e realmente pouco se sabe sobre os fatores que nela influem. Qutros elementos figurados
do sangue, como as plaquetas, pouco papel podem exercer na viscosidade sanguinea.

Recentemente levantaram-se hip6teses de que a agregabilidade dos leucécitos poderia exercer
papel relevante durante a isquemia cerebral™; entretanto, poucos estudos foram dedicados a esse
aspecto. A filtrabilidade de leucécitos e de glébulos vermelhos foram quantitificadas em pacientes™
com enfartes cerebrais agudos, comparativamente a individuos sadios. Os leucécitos foram separados
por sua densidade em células polimorfo-nucleares e mononucleares. A filtrabilidade das células
mononucleares estava alterada nas isquemias cerebrais agudas; em menor grau, registrou-se
comprometimento significante 2 filtrabilidade dos polimorfonucleares neutréfilos; ndo se registraram
modificagdes da filtrabilidade dos glébulos vermelhos. Bozzili e col.%* marcaram, com substincia
radioativa, leucéeitos em enfartes cerebrais agudos € na maioria dos casos registraram aumento da
radioatividade no hemisfério cerebral enfartado. No entanto, o nimero de casos € pequeno para
valorizar esses achados. A participagdo de maior agregabilidade dos granuldcitos na fase aguda da
lesdo cerebral isquémica foi demonstrada em modelos experimentais {c3es). Aumento da adesividade
dos glanulécitos circulantes foi observada na vigéncia do icto isquémico e poderia representar um
dos fatores de risco pelo agrupamento de granuldcitos e, paralelamente, pelo comprometimento da
circulagio microvascular.

Embora alguns pacientes apresentem niveis elevados de fibrinogénio, segundo Schneider®
essas altas concentragdes dificilmente poderiam ser responsabilizadas pela alta da viscosidade
sanguinea. Pelo contrério, a viscosidade plasmética e a agregacgéo eritrocitdria sdo intimamente
ligadas®. Na vigéncia de doenga de células falciformes, através do método de inalagdo do xen6nio
133 e do Doppler transcraniano, foi possfvel avaliar o FSC e medir sua velocidade, assim como a
pulsabilidade, comparativamente & idade do paciente e o hematécrito™ . Qual a importincia do teor
da hemoglobina no sangue na circulagio cerebral? No Estudo de Framingham® , o risco de enfartes
cerebrais foi avaliado em 5185 homens e mulheres classificados de acordo com seu nfvel de
hemoglobina, TA e h4bito do fumo na &poca de sua incluszo nesse Estudo. Homens com niveis de
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hemoglobina iguais ou maiores de 15 g e mulheres com 14 g ou mais apresentavam duas vezes mais
riscos comparativamente a subpopulagSes com valores menores de hemoglobina. Esse risco se
correlaciona também com antecedentes de hipertensdo arterial em ambos os sexos e o habito de
fumo em homens. A relagio entre a insultos cerebrais e o hemat6crito foi estudado em 433 pacientes
consecutivos com a média de idade de 77,1 anos™. Registrou-se maior incidéncia de ictos em pacientes
com valores do hematécrito acima de 46%. A frequéncia de isquemias nesses pacientes com elevado
hematéerito era maior nos individuos que apresentavam grau maior de ateroesclerose. Essa associag@o
com elevados hematdcritos predomina nos enfartes em estruturas subcorticais profundas
comparativamente com enfartes corticais* .

Resultados controversos foram registrados por LaRue e col.*? em estudo multicBntrico em
que se investigava a correlagfio entre hematdcrito e subtipos de enfartes. Observou-se que o
hematécrito era maior em pacientes com lacunas comparativamente aos com ictos por embolias ou
tromboses. Todavia, quando se considera comparativamente 2 TA, em indivfduos com ictos lacunares
o aumento do hemat6crito s6 era significante quando havia hipertens#o sistélica concomitantemente.
Pelo contrario, em individuos normotensos, a diferenga de hematécrito nio era relevante. E mesmo
possivel que a hipertens3o arterial interaja com o hemat6cito na formagao de enfartes lacunares*

A hiperviscosidade sangufnea crénica costuma caracterizar pacientes com enfartes cerebrais
agudos e individuos com fatores de risco para isquemias encefélicas'S. Embora seus efeitos ainda
sejam controvertidos, tem sido proposto, como tratamento hemorreolégico, uma redugdo da
hiperviscosidade através de hemodilui¢do normovolémica ou hipovolémica com a finalidade de
favorecer a microcirculagdo cerebral®. Em 1984, Strand e col.™ propuseram hemodiluigfio répida
nas fases precoces do icto isquémico, através de uma combinagdo da flebotomia (com retirada de
250-650 ml de sangue durante os primeiros 2 dias) e a administraciio do dextran de baixo peso
molecular. Nesse estudo, 51 pacientes escolhidos aleatoriamente foram submetidos a hemodiluigio
¢ foram comparados com grupo controle de 50 pacientes. No grupo tratado, a hemoglobina média
foi reduzida e o hematécrito, de 45% para 37%. Repetidas infus@es de dextran mantiveram a
hemodiluigio. Nesses pacientes hemodilufdos, 85% apresentaram melhoras do estado neurolégico
nos primeiros 10 dias, comparativamente a 64% no grupo controle. Entre os sobreviventes, 8,8%
dos pacientes que foram hemodiluidos contra 31% do grupo controle estavam aptos para caminhar
ap6s 3 meses do icto. A sobrevivéncia também era sensivelmente maior no grupo dilufdo (13% vs
39%). Strand e col.™ conclufram, entfo, pela eficiéncia do tratamento pela hemodiluigdo mais o
dextran de baixo peso molecular no icto isquémico agudo. Hino e col.%, por outro lado, conclufram
que a hemodiluigfio ndo parece melhorar o transporte de oxigénio ou a oxigenagdo tissular no encéfalo
normal, mas aumenta o FSC.A sangria rdpida, por sua vez, nio deixa de apresentar riscos sistémicos™.
Em modelos experimentais (cdes), Wood e col.* reduziram o FSC regional cortical pela clipagem de
artérias cerebrais, sem alterar o débito cardiaco ou a press#o intracraniana. Produziram, assim, enfartes
cerebrais em 10% dos animais estudados. Em dez caes foi realizada hemodiluig@o através de infusdo
do dextran 40; conclufram que havia melhora da perfusdo colateral na regifio isquemiada, concomitante
a aumento da press#o intracraniana e do débito cardiaco. Haveria, possivelmente, correlagéo entre o
débito cardfaco e 0 FSC, o qual poderia ser atribufdo ao rebaixamento medicamentoso do hematécrito.

Animados com o resultado de um tinico centro, em que pacientes tratados com venosecgiio e
expansores do plasma haviam mostrado recuperagéo neurolégica precoce, um grupo de estudos
escandinavo®, ampliou esse estudo, em pacientes com menos de 48 horas do icto:183 pacientes
foram submetidos a hemodilui¢&o, comparativamente a 190 controles com semelhantes pardmetros
de distribuicio do sexo, idade, histéria médica e TA na admissdo. A hemodiluicgo foi constituida de
flebotomia de 250-1000 ml durante os primeiros dois dias e infus3o de dextran 40 durante 2 a 4
horas. Ap6s flebotomia de 500 m! e de infus@o do dextran diariamente para manter a hemodiluicgo,
o hematécrito médio caiu de 44,2% para 37,1% no grupo hemodilufdo. A avaliagdo nesse amplo
grupo néio demonstrou qualquer efeito benéfico nem no que concerne  mortalidade nem ao decurso
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clfnico. Outro grupo de estudos, italiano, empreendeu investigagdo semelhante ndo havendo chegado
a conclusdes definitivas*’. Ndo conclusivos foram também os resultados com a hemodiluiggo
hipervol&€mica usando o pentastarch, um expansor do plasma®. Qutros autores observaram igualmente
resultados modestos em pequeno mimero de pacientes com ictos isquémicos recentes, estudados
pela medida do FSC através da inalagdo do xendnio 133 e pelo PET. Concluiram que o FSC aumenta
em alguns pacientes, proporcionando melhor fornecimento de oxigénio ao tecido isquemiado. Leonov
e col.s demonstraram que, ap6s parada cardiaca experimental em c@ies, uma hemodilui¢io para
reduzir o nivel de hematécrito de 20 a 25% pode normalizar o FSC, mas sem melhorar o fornecimento
de oxigénio. A melhora do FSC parece estar contrabalangada pelo decréscimo do teor de oxigénio.
Mast ¢ Marx® interromperam suas observagdes por motivos éticos pois, em estudo duplo-cego de
pacientes com isquemia cerebral aguda tratados pela hemodiluigdo isovolémica com infusdo de um
composto de amido (hydroxyethil starch), registraram deteriorago neurolégica.

Entre vérios resultados, no minimo duvidosos, merece mengao o trabalho recente de Yamauchi
e col., que registraram melhor transporte de oxigénio e aumento do FSC na vigéncia da hemodilui¢do
em animais com ocluséio experimental da artéria carétida interna com reducdo da perfusdo. Essas
melhoras podem ser mais relevantes nos pacientes com grave comprometimento do estado
hemodindmico. Grotta? insiste em que, para melhorar o prognéstico, o0 FSC deve ser aumentado
através da hemodiluig@o dentro das primeiras poucas horas do icto; ap6s 3 dias o processo pode ser
nocivo, quando o edema cerebral j4 é relevante.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Mencionamos em particular os formacos cuja fungio reside em aumentar a plasticidade dos
glébulos vermelhos, favorecendo sua deformabilidade. Os gl6bulos vermelhos apresentam difimetro
maior em relagfo aos capilares que devem atravessar. A rigidez desses eritrécitos aumenta ao mesmo
tempo a viscosidade sanguinea, lentificando a circulagio cerebral e agravando as condiges da
isquemia cerebral.

1. Pentoxifilina (oxpento-filina). Quimicamente & uma metilxantina, inibidora da sintese do
fibrinogénio®. Habitualmente € utilizada por via oral em doses que variam de 600 a 1200 mg/dia.
Além de diminuir a rigidez dos glébulos vermelhos, aumentando sua deformabilidade, reduz a
viscosidade sangufnea (através da concentracdo plasmética de fibrinogénio) e parece diminuir o
potencial da agregabilidade plaquetiria. Em consequéncia, reduz a possibilidade de formagao de
trombos. Hartmann e Tsuda® estudaram comparativamente o FSC em:30 pacientes cujo fluxo estava
reduzido por doengas cerebrovasculares (DCV); 30 pacientes recebendo um alcaléide do ergot; 30
controles. O FSC ndo se modificou essencialmente no grupo controle enquanto aumentava
significantemente no grupo tratado com pentoxifilina e com o derivado do ergot. Em caso de ataque
isquémico transit6rio tratado com pentoxifilina vs antiagregantes convencionais, Herskovits e col.*
encontraram taxa de morbidade significantemente menor no grupo da pentoxifilina, registrando
redugdo do mimero de recorréncias. Bowton e col.? observaram, pelo uso do produto, aumento do
FSC em 100 pacientes, sem concomitante furto intracerebral, preservando-se a reatividade
cerebrovascular ao di6xido de carbono, a despeito do FSC aumentado. Resultados mais modestos
foram verificados por Hsu ¢ col.* ao estudar a efic4cia da pentoxifilina em 297 pacientes com crises
isquémicas cerebrais, em estudo multicéntrico, aleatério, com controles tratados por placebo. A
medicagdo foi iniciada dentro das primeiras 12 horas ap6s o icto. Inicialmente o medicamento foi
utilizado por via venosa, continuamente por 3 dias e por via oral nos 28 dias seguintes. Conclufram
que os efeitos farmacol6gicos e os efeitos clinicos benéficos s6 duravam os primeiros poucos dias.
Esses beneficios foram discretos e ndo se mantiveram com o tempo. Possivelmente esses efeitos
pobres podem ser devidos 2 redugfio das doses da medicagéo ap6s o terceiro dia®. Na vigéncia de
ataques de sintomatologia isquémica reversivel (RIND), foi estudada a fluidez da membrana
eritrocitdria induzida pela pentoxifilina'*334™, Resultados favoréveis foram também registrados em
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enfartes lacunares® e possfveis complicacGes, por Dragunow'. Em caso de deméncia vascular®* em
que seguramente houve a influéncia de alteragGes de irrigagio, Black e col.’, assim como Ghose? e
Dominguez'®, registraram que o tratamento pela pentoxifilina pode lentificar a progressio da doenga,
sobretudo em pacientes que evidenciam clinica e neurologicamente sinais de DCV. Resultados
favoréveis em pacientes idosos com DCV foram também verificados através do uso da pentoxifilina,
por Blume e col.®. Harwart®, além de melhoras clinicas em pacientes com insuficiéncia
cerebrovascular, em estudo duplo cego ndo registrou diferengas essenciais em pacientes pelo uso do
produto, em relagdo aos submetidos a placebo, no que concerne aos pardmetros laboratoriais e
incidéncia de efeitos colaterais subjetivos.

2. Propentofilina (HWA 285). Trata-se de outro derivado da xantina (1-5-oxohexyl-3 metil-
7-propilxantina ou HWA 285) que € revestido de efeitos farmacolégicos semelhantes aos de outros
derivados da xantina, a pentoxifilina por exemplo®2. Inicialmente foi testado® em macacos (babufnos)
por via venosa, determinando pequeno mas significante aumento do FSC. Em um grupo de animais,
o farmaco foi injetado diretamente na artéria carétida interna com a finalidade de contornar eventuais
interferéncias de a¢do periférica sobre a droga. Registrou-se aumento notdvel do FSC, combinado
com queda da RCV. Por outro lado, n3o houve qualquer modificagéo da atividade eletrencefalografica,
Ao que se deduz, a propentofilina produz esse aumento do FSC por dilatagdo da vasculatura
cerebrovascular. A oclusdo experimental da artéria carétida interna, em 81 gerbilos da Mongélia",
ainjegdo da propentofilina umatora apés essa oclusdo, induziu protegdo significativa nos neurdnios
CAL1 do hipocampo. A simples injeggo do fenobarbital, utilizado nos animais como anestésico, ndo
promoveu qualquer ag#@o protetora. A¢@o protetora do HWA 285 também foi registrada em outras
experiéncias em gerbilos e ratos>'6'”. Huber e col.* estudaram, em 30 pacientes com isquemias
cerebrais agudas, os efeitos da propentoxifilina, cujas a¢des incluem papel bloqueador da receptagfio
da adenosina e influéncia no metabolismo regional da glicose cerebral (PET). Embora houvesse
tendéncia para melhora clinica nos pacientes tratados pela propentoxifilina, estas ndo atingiram
significincia estatfstica. Ainda aguardamos ensaios mais amplos no icto em seres humanos®. Trata-
se de farmaco ainda inexistente no mercado brasileiro, cujos efeitos em humanos precisam ser melhor
investigados.

3. Ancrod. Trata-se de enzima extraida de cobra venenosa e que degradaria o fibrinogénio,
um dos elementos que mais contribui para a viscosidade sanguinea. Hossmam e col.®, A terapéutica
pelo Ancrod verificaram redug#io da viscosidade e do plasminogénio, com aumento da degradagio
dos produtos de fibrina, mas sem efeito na coagulag@o e nos testes para a funggo plaquetédria. Nesse
estudo preliminar, parece ter sido verificado um prognéstico ligeiramente melhor em pacientes tratados
Ancrod. Esse efeito aparentemente benéfico parece ser atribuido 2 atividade anticoagulante e
fibrinolitica do Ancrod, antes que a seus efeitos sobre a viscosidade sanguinea. Entretanto ndo
existem ensaios controlados e o tratamento est4 longe de constituir uma rotina.

4, Ativador do plasminogénio tissular (tPA). O tPA deve ser utilizado com a maior urgéncia,
pois seu efeito depende da maior precocidade com que for empregado®. Levy e col. enfatizaram
possiveis efeitos colaterais, indesejados, pelo uso do TPA em isquemias cerebrais, determinando a
formagdo de hematomas intracranianos*

5. Outros tromboliticos. Estreptoquinase. Uroquinase. Os resultados benéficos
prorporcionados por esses e outros tromboliticos, quando sdo utilizados em curtos prazos apds o
acidente no tratamento da oclusdo corondria e conduzindo com frequéncia A recanalizagéo do vaso
oclufdo, t€m promovido tentativas de transportar o processo terapéutico para outras doengas
vasculares, incluindo o acidente cerebral isquémico (AVC). Estudos em modelos animais, de modo
geral bem sucedidos no que concerne 2 seguranga do processo e  recanalizagfo arterial, encorajaram
sua utilizagdo em humanos'®. A melhor compreensio dos mecanismos do sistema fibrinolftico
estimulou a investigacdo de diversas modalidades de tratamento incluindo a estreptoquinase ¢ a
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uroquinase. Por outro lado, a tecnologia moderna das neuroimagens permite, com facilidade, uma
certeza da inexisténcia de processos hemorrigicos, os quais contraindicariam o emprego desses
tromboliticos. De qualquer forma, é de vital importdncia o fnicio precoce do tratamento, pois as
complicagGes em humanaos ou em animais sdio muito maiores quando o trombolftico é empregado
tardiamente. Além disso, neste Gltimo caso, os resultados sdo mais pobress™. No que concerne 2s
técnicas do tratamento pela estreptoquinase, duas alternativas podem ser testadas: via venosa, em
que maiores dosagens do medicamento sdo necess4rias e que, portanto, condicionam maiores riscos;
administragdo por via intra-arterial. Segundo Fitt*®, a via intra-arterial € segura em pacientes com
AVC. Ainda ndo hé conclusdes definitivas com a terapéutica através da estreptoquinase em oclusdes
cerebrais. Na realidade, esses estudos-ainda sdo limitados, mas a auséncia habitual de complicagtes
justifica o prosseguimento dessas investigagdes.

NORMAS GERAIS PARA PREVENGAQ E TRATAMENTO DAS ISQUEMIAS CEREBRAIS

Na iiltimas décadas temos assistido a impressionante reducio da mortalidade por AVC,
principalmente nos pafses do Primeiro Mundo, embora haja desacordo no que concerne & diminuigdo
de suaincidéncia. Vérias explica¢tes t&m sido aventadas, baseando-se em sua maior parte na redugéo
dos cléssicos fatores de risco (tratamento de hipertenséo arterial, redugéio do hébito do fumo, maior
controle da obesidade, diminuicdo da taxa de colesterol e maiores atividades ffsicas no decorrer do
dia).

Era cléssico o conceito de que a privacdo da circulagio em uma 4rea do encéfalo, durante
poucos minutos, conduziria a necrose inexorédvel de toda a regido isquemiada. Sabe-se hoje que,
nesses casos, h4 uma les@o irrepardvel no centro dessa 4rea, desde que o tempo de privagdo da
circulag@o perdure algum tempo (mas sempre maior do que se pensava). Circundando a drea necrosada,
h4 uma zona ainda vidvel, a “4rea da penumbra®, na qual, quando a circulagdo ¢ restabelecida
(habitualmente através de uma circulagdo colateral) em tempo 1til, hd restauragéo da fungéo e
normalizagfo orgénica. Obviamente, a 4rea central necrosada tem sua fun¢fio definitivamene perdida,
enquanto o quadro neurolégico global pode melhorar consideravelmente em fung#o da restauragio
da drea de penumbra. Além das medidas terapéuticas destinadas a restabelecer, com a rapidez
necessdria, a fun¢io nessas 4reas de penumbra (e a importéncia do fato justifica nossa insisténcia),
exige-se uma pressa extraordindria na sua aplicagdo. Desta forma e de modo anilogo ao que o
cardiologista necessita de curto espaco de tempo para o uso de tromboliticos em casos de isquemias
do miocérdio, torna-se indispensdvel o pronto atendimento do paciente com AVC. E verdade que
em nossas melancélicas condi¢des de transito, torna-se essa missdo cada vez mais dificil. De modo
geral, o neurologista gosta, habitualmente, de se considerar um médico “consultante” e nfio intensivista
ou socorrista™ . Entretanto, hd a necessidade do emprego cada vez mais precoce desses novos processos
terap€uticos (o ativador de plasminogénio tissular ou TPA, os tromboliticos, a pentoxifilina ou ainda,
possivelmente, os gangliosidios)>~%.

E por isso que os acidentes neurolégicos nio podem esperar a chegada do neurologista mas
as medidas devem ser usadas de imediato, pelo socorrista. E necess4rio que o neurologista se cons-
cientize desse fato™. E, enfim, de importAncia vital ndo perder a oportunidade da “janela terap@utica”
para se conseguir um sucesso no tratamento. Como diz Hennerici (“The News, 1990), “nosso alvo
¢ transformar qualquer icto em um ataque isquémico transit6ério”.

Sabe-se hoje que medidas terapéuticas visam a inibir a agdo nefasta dos glutamatos,
abundantemente (assim como em outras afecgdes neurol6gicas™®®) produzidos na isquemia
cerebral*# g cuja agdo se processa nos receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) e que, processos
excitéxicos promovem a invasdo do célcio no neurdnio e, em decorréncia, a morte celular. Vérias
substdncias estdo sendo empregadas com a finalidade de bloquear os receptores NMDA e ipso-facto
evitar a inundacdo intracelular do célcio ou entdo, em outra ordem de trabalhos, para se bloquear
diretamente esses mesmos canais de célcio. Entre as primeiras®, o MK801 e o dextromorfam diminuem
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e evitam alguns tipos de isquemias cerebral®. Algumas outras substincias também so usadas com
a finalidade de bloquear os canais de célcio (nimodipina e a flunarizina, por exemplo)*!. Os melhores
resultados do emprego desses bloqueadores dos receptores NMDA dependem seguramente da rapidez
com que se inicia o tratamento. O tempo ndo deve ultrapassar minutos ou no méximo duas horas no
icto experimental. O uso de monogangliosidios, por sua vez, est4 sendo ensaiado em estudos
controlados®. No que concerne ao MK801, o melhor de seu efeito se processa quando esse agente é
usado cinco minutos antes da realizagdo da embolia experimental, o que obviamente ndo pode ser
transplantado para o tratamento do icto humano. De modo geral, esses esquemas terapéuticos que
parecem eficientes em animais, quando aplicados em patologia humana, em casos de AVC por
exemplo, sdo seguidos de resultados universalmente desapontadores. Da mesma forma, os
gangliosfdios™® GM1 presumivelmente estimulam as fungSes do Na, K, ATPase e adenilciclase,
proporcionando, no modelo animal, melhoras da isquemia cerebral. Entretanto, em humanos ainda
n3o h4 resultados definitivos.
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