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Resumo
Introducéo: A hemorragia subaracnoideia por rotura aneurismatica tem a sua

idade média de aparecimento por volta dos 55 anos, o que representa uma faixa de
populagdo ainda muito activa. Representa 25% dos anos de vida potencialmente
perdidos devido a acidente vascular cerebral. O vasospasmo, uma das complicacGes
mais frequentes, representa o factor potencialmente previsivel com maior impacto no

prognostico neuroldgico e vital destes doentes.
Objectivos: Pretendemos fazer uma revisdo da literatura, pesquisando as

publicacGes efectuadas neste tema, dando primasia aos ensaios clinicos de publicacao
mais recente, de modo a contextualizar e fundamentar os dados apresentados,
sistematizando o que se tem investigado em termos de tratamento médico para o
vasospasmo p6s hemorragia subaracnoideia.

Desenvolvimento: A terapéutica actual engloba a cirurgia do aneurisma e

remocao do coagulo sanguineo, intervencdo com angioplastia de baldo e angioplastia
farmacoldgica, terapéutica com nimodipina e outros bloqueadores dos canais de calcio e
implementacao do protocolo triplo H.

Uma vez que é uma area recente do conhecimento médico, ainda existem muitas
lacunas por preencher em termos de tratamento, pelo que tem havido um significativo
investimento na busca por novos farmacos ou utilizacdo de farmacos conhecidos para
novos fins.

Tém surgidos novos farmacos e novas utilizacBes para farmacos ja existentes,
que vém dar esperanca de um tratamento mais eficaz nesta patologia. Neste trabalho
referenciamos o sulfato de magnésio, os antagonistas da endotelina-1, dadores de 6xido

nitrico, inibidores da 5-fosfodiesterase, estatinas, hidrocloreto de fasudil, anti-
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fibrinoliticos, eritropoietina, anti-inflamatdrios, mesilato de tirilazade, n-acetilcisteina e
noradrenalina. Outras terapias também referenciadas sdo a hipotermia e o coma
barbitdrico e o baldo intra-adrtico.

Conclusdo: Uma vez que a fisiopatologia do vasospasmo ainda ndo esta

totalmente esclarecida, torna dificil o desenho de uma abordagem dirigida. No entanto,
através do conhecimento até agora reunido, tém-se explorado novas possiveis
abordagens do problema.

Sera necessario compreender totalmente a fisiopatologia do vasospasmo e
esclarecer o interesse potencial de alguns novos farmacos.

Quanto as terapias ja em utilizacdo e em experimentacdo clinica, serdo
necessarios ensaios clinicos com amostras de maiores dimensbes para averiguar a

eficacia e seguranca dos farmacos.

Palavras-chave

Hemorragia subaracnoidea; vasospasmo cerebral; terapéutica médica; terapia triplo H
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Abstract

Introduction: Aneurysmal subarachnoid hemorrhage has its average age of

onset around the age of 55, representing a range of population which is still very active.
It represents 25% of years of potential life lost, due to stroke. The vasospasm, one of the
most frequent complications, is the potentially predictable factor with greatest impact

on neurological and vital outcome of these patients.
Objectives: We intend to do a literature review, searching publications made

on this theme, giving primase to the most recent clinical trials, in order to contextualize
and explain the data presented, systematizing what has been investigated in terms of

medical treatment for vasospasm after subarachnoid hemorrhage.
Development: The current therapy includes surgery of the aneurysm and

removing the blood clot, intervention with balloon angioplasty, pharmacological
angioplasty and therapy with nimodipine and other calcium channel blockers and
implementation of the triple H protocol.

Since it is a recent area of medical knowledge, there are still many gaps to be
filled in terms of treatment, so there has been a significant investment in the search for
new drugs or drugs known to use for new purposes.

There have been arising new drugs and new uses for existing ones, which have
given hope for a more effective treatment of this pathology. In this work we mention
magnesium sulfate, antagonists of endothelin-1, nitric oxide donors, phosphodiesterase-
5 inhibitors, statins, fasudil hydrochloride, anti-fibrinolytics, erythropoietin, anti-
inflammatory drugs, tirilazade mesylate, N-acetylcysteine and norepinephrine. Other
therapies are also referred like hypothermia and barbiturate coma and intra-aortic

balloon.
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Conclusion: Since the pathophysiology of vasospasm is not yet fully

understood, makes it difficult to design a targeted approach. However, through the
knowledge gathered so far, new possible approaches to the problem have been explored.
It will be necessary to fully understand the pathophysiology of vasospasm and to
clarify the potential interest of some new drugs.
As for the therapies already in use and under investigation, clinical trials are

needed with larger samples to determine the efficacy and safety of drugs.

Key-words

Subarachnoid haemorrhage; cerebral vasospasm; medical management; triple h

therapy
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Introducao

Hemorragia Subaracnoideia

Definicéo

A hemorragia subaracnoideia espontédnea (HSA) é uma entidade ha muito
reconhecida, caracterizada pela presenca de sangue no espaco subaracnoideu. Podem ser
de causa traumaética ou ndo traumatica e, dentro destas, as mais frequentes sdo por rotura

de um aneurisma sacular, sendo sobre estas que 0 nosso trabalho incide.
Epidemiologia

A sua incidéncia foi sobrestimada até ao advento das técnicas de imagiologia
intracraniana que permitiram uma clara distingdo entre a HSA e outras hemorragias
cerebrais. A sua incidéncia na maioria das populacdes € de 6 a 7 casos por cada 100 000
habitantes por ano. Taxas de incidéncia mais elevadas sdo encontradas no Japdo e a
Finlandia (16 casos por cada 100 000 habitantes) (Linn FHH, et al, 1996). Apesar de
representarem a causa de apenas 5 a 15% dos acidentes vasculares cerebrais (AVCs),
esta entidade ocorre em idades muito jovens (a idade média de aparecimento ronda os
55 anos), o que faz dela responsavel por 25% dos anos de vida potencialmente perdidos
devido a AVCs.

Na sua maioria (75%) sdo causadas por rotura aneurismética; 5% delas sdo
causadas por malformagOes arteriovenosas, e, nos restantes casos, podem ser
provocadas por outras patologias (Tab. I)

A sua incidéncia é superior na raga negra comparativamente com a caucasiana

(2:1) e mais frequente em mulheres (2:1).
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A taxa de mortalidade da HSA aneurismética encontra-se entre 30 a 70%, sendo
que 12% morrem antes de receberem tratamento médico, 25% morrem nas primeiras 24
horas e cerca de 40 a 60% morrem nos 30 dias seguintes (Huang J, 2002; Stegmayr B,

2004).

Tab | — Causas de hemorragia subaracnoideia

LesOes inflamatorias das artérias cerebrais
e Aneurismas micoticos

Borreliose

Doenca de Behget

Vasculite priméria

Poliarterite nodosa

Vasculite de Churg-Strauss

Granulomatose de Wegner

Lesdes nao-inflamatdrias dos vasos intracerebrais
e Disseccdo arterial

Malformacdes arterio-venosas

Aneurismas fusiformes

Fistula arteriovenosa cerebro-dural

Angiomas intracerebrais cavernosos

Trombose venosa cerebral

Doenca de Moyamoya

Lesdes vasculares da espinhal medula
e Aneurisma sacular da artéria espinhal
e Fistula ou malformacdo arteriovenosa da espinhal medula
e Angioma cavernoso da artéria espinhal

Anemia das células falciformes
Coagulopatias

Tumores
e Apoplexia pituitaria
Metéastases cerebrais de mixoma cardiaco
Glioma
Neurinoma do acustico
Angiolipoma
Schwannoma do nervo craniano
Meningiomas cervicais
Hemangioblastoma da espinhal medula cervical
Carcinomatose meningea espinhal
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e Melanoma da cauda equina

Drogas
e Abuso de cocaina
e Anticoagulantes

Complicacdes

A re-hemorragia, a hidrocefalia, a hiponatrémia e o vasospasmo sdo as
complicagdes mais frequentes.

O vasospasmo ocorre em cerca de 70% dos doentes com HSA, e causa isquémia
cerebral sintomatica em cerca de 36% dos doentes. Aumenta a mortalidade do episodio
de HSA entre 1,5 a 3 vezes. (Feigin VL, et al, 2005)

A fisiopatologia do vasospasmo ainda néo esta totalmente esclarecida, embora se
reconhecam diversos factores que provavelmente estario na sua génese. E por isso
dificil desenhar uma abordagem farmacoldgica com apenas um alvo em mente, como
um inibidor enzimético ou um blogueador de um neurotransmissor. A abordagem do
problema é multifactorial.

Uma vez que é tido como o factor potencialmente prevenivel com maior impacto
na morbimortalidade dos doentes com HSA, tem havido um investimento na tentativa
de encontrar alternativas terapéuticas eficazes e preferencialmente preventivas.

Assim, assumimos este trabalho como importante no levantamento dos farmacos
e terapias em experimentacdo que podem vir a melhorar o resultado clinico destes
doentes e a diminuir as sequelas neuroldgicas e com isto possibilitar uma melhor

qualidade de vida.
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Vasospasmo
Definicéo

Pode definir-se vasospasmo como uma contraccdo mantida da vasculatura
cerebral. Apesar de ocorrer vasospasmo em outros leitos vasculares, este assume
contornos Unicos nos vasos cerebrais, que mesmo em condicBes fisiologicas tém
caracteristicas Unicas. O vasospasmo € um factor preditivo de mau progndstico de
grande importancia. Pode, no entanto, ndo ter qualquer traducdo clinica. Em cerca de
metade dos casos, manifesta-se pelo aparecimento de défices neuroldgicos tardios, que
poderdo resolver ou evoluir para enfarte cerebral, tornando-se definitivos.

A dificuldade de prever e tratar o vasopasmo prende-se com a sua etiopatogenia,
até a data ainda ndo completamente esclarecida. Reconhece-se que a presenca de sangue
no espaco subaracnoideu estd na base do processo, uma vez que a gravidade do
processo é proporcional a quantidade de sangue extravasado.

Estdo em estudo numerosas hipdteses, de modo a que se consiga encontrar um
parametro suficientemente fidedigno que permita prever e prevenir a ocorréncia desta
complicagéo.

A incapacidade de o prevenir nos doentes para ele predispostos € outra das
dificuldades reconhecidas. Uma vez que um tergco dos doentes vai sofrer isquémia por
vasospasmo, e sendo este o grande responsavel pelas morbilidades e mortalidade apds a
primeira semana, tera grande interesse no futuro encontrar ou desenhar actuacdes
dirigidas de modo a prevenir a sua instalacdo e impedir lesdes neuroldgicas em muitos
doentes.

Ecker (1951) foi o primeiro a reportar a ocorréncia de um espasmo arterial, apos

a HSA. Antes dele, Robertson (1947) atribuiu as lesbes isquémicas cerebrais
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encontradas em autopsias de doentes com HSA a provaveis “espasmos das artérias”.
Apesar disso, esta associacdo (HSA-VSP-lesdo isquémica cerebral) foi apenas

comprovada em 1977, por Fisher e colaboradores. (Yahia, Z., et al, 2010)

Diagndstico

O vasospasmo tem o seu pico de incidéncia entre o 5° e 14° dia apds o episddio
inicial de rotura aneurismatica. Como na maioria da pratica médica, o diagnostico é
inicialmente clinico. O vasospasmo pode ser assintomatico, no entanto, quando se
instala isquémia neuronal, surgem sintomas. Tipicamente sdo de instalacdo subaguda e
vao desde sintomas inespecificos e vagos, como sonoléncia, letargia e obnubilacdo até
sinais e sintomas neuroldgicos como hemiplegia ou hemiparésia, disturbios da
linguagem e dos campos visuais (escotomas), diplopia ou parésias de pares craneanos.
Apesar de localizados, estes sinais ndo sdo diagnésticos de qualquer processo
patoldgico especifico. Podem também surgir na re-hemorragia, na hidrocefalia,
convulsdes e disturbios metabdlicos. Estes diagnosticos devem entdo ser excluidos,
utilizando meios complementares de dignéstico. Por outro lado, a deteccdo dos sinais
clinicos de vasospasmo pode ser dificil devido aos défices que podem surgir desde logo
no episodio inicial de HSA. Mais ainda, acresce o facto da potencial utilizacdo de
sedativos, que pode complicar a tarefa da correcta avaliacdo clinica. Assim, o
diagnostico definitivo inclui estudos imagiol6gicos e sonograficos, nomeadamente
doppler transcraniano e angiografia. A angiografia tem a vantagem de poder ser
simultaneamente diagndstica e terapéutica.

Estdo em estudo outras modalidades imagioldgicas, como a angio-TC, TC de
perfusdo, angio-RMN e SPECT. Estas técnicas tém vantagem em relacdo a angiografia,

uma vez que ndo sdo invasivas e tém a capacidade de avaliar a perfusdo regional, e ndo

Trabalho Final de Mestrado Integrado em Medicina 11



Terapéutica Médica do Vasospasmo P6s Hemorragia Subaracnoideia | 2011

apenas o didmetro arterial ou a velocidade do fluxo. Poderemos ver no futuro estas

técnicas a serem utilizadas por rotina . (Fandino, et al, 2007)

Fisiopatologia

O vasospasmo cerebral que sucede a hemorragia subaracnoideia tem varias
particularidades farmacologicas, uma vez que ocorre na vasculatura cerebral, com
particularidades anatomicas e funcionais, que a distinguem dos restantes vasos do
organismo. Por outro lado, existe usualmente um hiato de tempo de varios dias entre a

agressdo (HSA) e a instalacdo da vasoconstricao.

Existe um consenso que a sua etiologia serd multifactorial. Nesta visao, foi
realcada a necessidade de existéncia simultanea de duas premissas essenciais para que 0

vasospasmo se instalasse (Cook, 1995):

- Os agentes deveriam estar presentes na parede arterial, sangue, ou no LCR

- Deveria existir uma explicacao plausivel para a sua libertacdo durante a HSA.

Para simplificar o processo de descricdo do VSP, dividiu-se 0 espago
cerebrovascular em 4 compartimentos, nomeadamente 0 espaco subaracnoideu, 0
endotélio vascular, o0 musculo vascular liso e 0s nervos que providenciam a inervacao a
esses mesmos vasos (Fig. 1). Cada compartimento tem um papel fundamental na

regulacdo do tonus vascular e todas estas estruturas estdo alteradas na HSA.
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Bororgacs. ' 1 s _'
Fig. 1 — Espago cerebrovascular; 1 — Espaco
subaracnoideu; 2 — Endotélio vascular; 3 — Mdusculo

vascular liso; 4 — Nervos perivasculares.

No que respeita ao espaco subaracnoideu, a alteracdo mais evidente é a presenca
de um coagulo sanguineo, que contém hemoglobina oxidada, entre outros peptideos;
esta presenca é a base de uma das teorias para explicar o aparecimento do VSP. Sabe-se
que a gravidade e a frequéncia de aparecimento do VSP sdo proporcionais a quantidade
de sangue presente. Apesar disto, provavelmente ndo sera este factor isolado a
despoletar o aparecimento de VSP (Macdonald RL, et al, 1991; Borsody M, et al,
2006).

A leséo no endotélio vascular tem importancia na medida em que ha diminuicéo
da producdo de o6xido nitrico (NO), um estimulo a producdo de endotelina (ET-1), a
producdo de radicais livres de oxigénio e a degradacdo do &cido araquiddénico, um écido
gordo derivado do endotélio. Ainda ndo esta esclarecido se a inflamagéo é parte de uma

resposta multi-organica a HSA ou um se é um dos factores contribuidores para o
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aparecimento do VSP. Sabe-se, no entanto, que o risco de VSP é superior na presenca
de uma resposta sistémica inflamatéria (Yoshimoto Y, et al, 2001).

Em relacdo as alteracGes encontradas no musculo liso vascular, é de recordar que
as alteracGes mais evidentes se situam ao nivel do aparelho contractil. Quer o processo
de relaxamento quer o de contraccdo estdo dependentes de energia e circulagdo de
electrélitos. A lesdo muscular gera uma alteragdo do normal funcionamento dos canais
ionicos, nomeadamente de célcio e potassio, 0 que gera uma incapacidade de
funcionamento deste musculo liso vascular e consequentemente a incapacidade de
relaxamento. Pensa-se ainda que os radicais livres de oxigénio tém um papel na
peroxidacdo lipidica celular, o que possivelmente mediard mudancas estruturais da
parede vascular (Vini G. Khurana, et al, 1997).

Por ultimo, a inervagdo vascular, desempenha um papel importante na regulacdo
do tonus e também ela sofre na HSA. Existe uma diminuicdo do nimero de fibras
nervosas perivasculares, que contém varias substancias  vasodilatadoras.
Consequentemente, também esta lesdo podera contribuir para o aparecimento do VSP.
(Vini G. Khurana, et al, 1997)

Existem varias hipdteses em estudo para explicar o aparecimento do
vasospasmo. Realcamos aquela que actualmente é mais aceite. O estimulo que despoleta
a cascata de eventos, que eventualmente culmina no vasospasmo, sera a presenca de
hemoglobina no espago subaracnoideu e de seguida, pela degradacdo desta, existe um
envolvimento de varios processos metabolicos, implicando a existéncia de uma reac¢do
inflamatdria (acido araquidonico e derivados), de uma reaccdo endotelial (diminiucao
do NO e aumento da endotelina) e provavelmente perturbacdo de outras vias
metabolicas, que em conjunto contribuirdo para o desenvolvimento do VSP. (Borsody,

M, et al, 2006)
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Objectivos

Procedemos ao levantamento de estudos e trabalhos de revisdo, pesquisando
diversas bases de dados reconhecidas, nomeadamente a PubMed, ScienceDirect,
COCHRANE Reviews e ClinicalTrials.org. As palavras chaves utilizadas foram
“subarachnoid haemorrhage vasospasm” “triple h therapy”, “cerebral vasospasm
clinical trial”. Seleccionamos a informacdo dando primasia aos dados de publicagédo
mais recente, referenciando sempre que necessario, trabalhos mais antigos mas
importantes, filtrando-os pela relevancia da revista em que foram publicados, nimero
de vezes citados e centro de proveniéncia dos dados e relevancia do autor.

Este trabalho de revisdo pretende recolher os dados da literatura relevantes nas
principais areas da investigacdo clinica e laboratorial, no tratamento do vasospasmo
cerebral; apresenta ainda a terapia actualmente utilizada, as guidelines mais recentes e a

base cientifica para a sua recomendag&o.
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Desenvolvimento

Tratamento Actual

Até a0 momento, o processo fisiopatoldgico que culmina no vasospasmo nédo

estd completamente esclarecido; deste modo, a actuacdo meédica centra-se em reverter o

espasmo arterial, ndo na sua prevencao.

As mais recentes guidelines (Joshua B. Bederson, et al, 2009) para o tratamento

da hemorragia subaracnoideia e suas complicacOes, referem que, para o tratamento do

vasospasmo, estdo recomendadas as seguintes estratégias, pelos estudos existentes

suportarem a sua utilizacao:

1.

2.

4.

Nimodipina oral, por reduzir a morbilidade p6s hemorragia subaracnoideia por
rotura aneurismatica (Classe I, Nivel de Evidéncia A). O valor dos outros
antagonistas do calcio quer por via intravenosa, quer por via oral ainda tém um
papel incerto, de modo que ndo se recomenda o seu uso.

O tratamento do vasospasmo inicia-se com o tratamento precoce da rotura
aneurismética, e, na maioria dos casos, estd recomendado manter a
normovolémia e evitar a hipovolémia (Classe lla, Nivel de Evidéncia B)

Uma abordagem possivel ao vasospasmo cerebral sintomético é a expansdo de
volume plasmatico (hipervolémia), inducdo de hipertensdo e hemodiluicdo
(terapia triplo H) (Classe Ila, Nivel de Evidéncia B).

Como alternativa, a angioplastia cerebral e/ou vasodilatador intra-arterial
selectivo podera ser uma estratégia a considerar quer em conjunto com a terapia
triplo H, quer isoladamente, substituindo aquela, dependendo da situacdo clinica

(Classe llb, Nivel de Evidéncia B).
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Existem varios niveis de intervencgdo possiveis, apresentados na tabela Il.

Tab. Il — Tipos de estratégias (adaptado de Fandino, et al, 2007)

Classificacdo das estratégias terapéuticas no vasospasmo cerebral

Prevencao do vasospasmo

Remocao do coagulo

Bloqueio da resposta inflamatoria
Inactivacdo dos espamogéneos
Bloqueio dos espasmogéneos
Bloqueio da contrac¢édo do
musculo liso vascular

Interrupgdo do mecanismo
contractil

Reversdo do vasospasmo

Angioplastia mecénica
endovascular

Angioplastia farmacoldgica
Bloqueio da contraccdo do
mausculo liso vascular

Vasodilatadores cerebrais

Aumento da perfusdo cerebral

Melhoria de factores
hemodinamicos
Factores bioldgicos

Neuroproteccao

Medicamentos especificos para o
tratamento do AVC (em
investigacao)

Hipotermia

Coma barbitarico

A terapia triplo H, utilizada pela maioria dos Centros e referenciada nas guidelines,

¢ apresentada no capitulo “Outras Terapias”, uma vez que ndo intervem propriamente

no VSP, mas sim nas perturbacfes hemodindmicas que aquele condiciona.
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Tratamento Médico

Blogqueadores dos Canais de Calcio

Os bloqueadores dos canais de célcio tém sido alvo de grande interesse no
tratamento do vasospasmo. Dentro destes, o fa&rmaco mais utilizados tem sido a
nimodipina, uma di-hidropiridina, pela sua relativa selectividade pela vasculatura
cerebral em comparacdo com a vasculatura sistémica. O British Aneurysm Nimodipine
Trial (Murray, 1995), demonstrou que os doentes tratados com nimodipina oral
demonstraram uma reducdo de 22% a 33% de lesdo cerebral isquémica e 40% de
reducdo de morbilidade. Outros estudos anteriores estdo em concordancia com estes
resultados (Tab. I11).

Yahia Z., et al, (2010) referem que a nimodipina oral é aceite como tratamento
ndo sé sintomatico mas também preventivo para o vasospasmo, desconhecendo-se no
entanto o mecanismo pela qual actua. Apesar de demonstrar uma diminuicdo da
incidéncia de vasospasmo e isquémia cerebral em ensaios clinicos, tem efeitos
negligenciaveis no vasospasmo angiografico; em ratos, modelos de HSA (Mesis RG, et
al, 2006), a nimodipina demonstrou uma melhoria da resposta comportamental, sem
alteracdes do diametro vascular. Por outro lado, o tratamento com bloqueadores dos
canais de céalcio ndo dependentes da voltagem (cuja actuacdo € mais centrada na
vasculatura que a nivel neuronal), demonstrou piores resultados, apesar do aumento do
didametro do lumen arterial. Estes dados sugerem que a nimodipina podera ter uma uma
accdo ao nivel da microcirculacdo, ndo avalidvel pela angiografia, ou uma accéo
neuroprotectora, bloqueando o influxo celular de célcio a nivel neuronal

A nimodipina permanece como sendo o unico farmaco aprovado para a
utilizacdo no tratamento do vasospasmo. Uma meta-analise (Dorhout Mees S, et al,

2007), reviu 16 ensaios clinicos realizados entre 1990 e 2006, com um total de 3361
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doentes. Os ensaios clinicos utilizaram a nimodipina versus placebo ou outros

blogueadores dos canais de célcio. De um modo geral, os bloqueadores dos canais de

calcio diminuiram a morbilidade dos doentes em estudo. Os resultados demonstraram

ainda que a administracdo de nimodipina ou de outros antagonistas dos canais de calcio

por via intravenosa, em compara¢do com a administracdo oral, ndo tinha significado

estatistico no progndstico dos doentes.

Conclui ainda que, apesar de a ac¢do da nimodipina ndo estar esclarecida, dado

os grandes beneficios potenciais e 0s pequenos riscos associados a este tratamento, esta

actualmente recomendada a sua utilizacdo. E recomendada a administragdo de 60 mg

cada 4 horas, entre 14 a 21 dias ap6s a hemorragia subaracnoideia.

Trata-se de um farmaco sem efeitos adversos major e com custos acessiveis,

fazendo dele um farmaco seguro e eficaz para o tratamento do vasospasmo.

Tab. Il — Ensaios clinicos com nimodipina
0
Estudo N° de Tipo de intervencéo Resultados
doentes

(Philippon
J, 1986)

(Bahheit F,
1988)

(Frerebeau
P, 1988)

(Petrux
KC, 1988)

(Gilsbach
JM, 1990)

70 Ensaio randomizado, duplamente cego, contra placebo

127 Administragdo de nimodipina IV 24h ap6s VSP

122 Administra¢do de nimodipina introvenosa apés HSA
Ensaio randomizado, duplamente cego, contra placebo.

154 Administragdo de nimodipina intravenosa

204 Administragdo de nimodipina introvenosa na dose de

2mg/h vs 3mg/h, ap6s cirurgia nas primeiras 72 horas

Ensaio randomizado, duplamente cego, contra placebo.

Marcada redugdo da mortalidade
e da incidéncia de défices
isquémicos no grupo da
nimodipina. Sem diferenga no
VSP angiografico

p> 0,05

Diminuicdo da mortalidade e
défices isquémicos (33% vs 52%)
no grupo da nimodipina

p<0,05

Diminuicéo de 72% de
ocorréncia do VSP
p<0,05

Diminuicéo da incidéncia dos
défices neurol6gicos isquémicos
(6,9% vs 26,8%), melhoria do
resultado clinico no grupo da
nimodipina, sem diminuicéo da
incidéncia do vasospasmo
p<0,05

Ambos os grupos demonstraram
diminuicéo da incidéncia do
VSP, no entanto ndo houve
diferenca entre os dois grupos
p>0,05
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(Jan M,
1989)

(Karienen
P, 1999)

127

127

Ensaio randomizado duplamente cego, contra placebo.
Administra¢do de nimodipina intravenosa

Ensaio randomizado, duplamente cego, controlado.
Avaliagdo dos gastos hospitalares directos e anos de
vida potencialmente perdidos

Diminuic&o do risco de
ocorréncia de VSP em 66%
p=0,01

diminuicdo de 82% da
mortalidade no grupo da
nimodipina

p=0,05

Nimodipina tem vantagem na
relacéo custo beneficio.
p <0,05

Em relacdo a outros blogueadores dos canais de célcio, a nicardipina é uma outra

di-hidropiridina, que também demonstra alguma selectividade pela musculatura lisa.

Existem varios estudos que testam a sua utilizagdo no vasospasmo cerebral, por via

intravenosa, via intra-arterial, via intratecal e, mais recentemente, estudos que utilizam

implantes de nicardipina de libertacdo prolongada, colocados aquando do tratamento

cirirgico do aneurisma cerebral, quer intra-cisternal, quer adjacente ao coagulo

sanguineo. A grande aliciante deste fa&rmaco é a sua utilizagdo em termos profilaticos,

onde ainda existe pouca intervencdo médica realmente eficaz. Os resultados tém sido

muito promissores (Tabela IV).

Tab. IV — Ensaios clinicos com nicardipina

N° de

Estudo Tipo de intervengdo Resultados
doentes
2 grupos de estudo, com perfusdo continua de 24% do grupo com a dose de
(Flamm 67 nicardipina intravenosa, durante 14 dias. Dose de 0,15 mg/kg/dia desenvolveu
ES, 1988) 0,01(34 doentes) e 0,15 mg/kg/dia (33 doentes). VSP; p>0,05
Follow-up com angiografia entre 0 7° ¢ 0 10° dia 68% do grupo com a dose a 0,01
mg/kg/dia desenvolveu VSP
P >0,05
Incidéncia de V'SP no grupo
placebo: 46%
Incidéncia de VSP no grupo da
Ensaio duplamente cego e randomizado, nicardipina vs  nicardipina: 32%
(Haley EC placebo; nicardipina iv na dose de 0,15 mg/kg/dia, p<0,01
J KN, 906 durante 14 dias. Resultados aos 3 meses
1993) semelhantes nos dois grupos.
Diminuigdo de 26% do VSP
(Shibuya 141 91 grupo farmaco e 50 grupo controlo; Admnistrada sintomatico;
M, 1994) nicardipina intratecal, 2mg 3 id, durante 10 dias. Diminuic&o de 20% do VSP

angiografico;
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(Haley EC
JK.N,
1994)

(Sahuquillo
J, 2000)

(Kasuya H
O.H,
2002)

(Badjatia
N, 2004)

(Kasuya H
O.H.,
2005)

(Barth M,
2007)

(Krischek
B, 2007)

(Webb A,
2010)

365

22

20

18

97

32

100

42

Ensaio duplamente cego e randomizado.
Nicardipina iv, na dose de 0,15mg/kg/h vs
0,075mgkg/h, em perfuséo continua, durante 14 dias.

Ensaio duplamente cego e randomizado. Nicardipina
5mg/kg/h vs placebo, durante uma semana

Apobs intervencéo cirdrgica por HSA, foram colocados
implantes de nicardipina de libertacdo prolongada no
local do coagulo e monitorizados por angiografia entre
0 7°e 0 12° dia.

Administragdo de nicardipina intra-arterial

Todos os doentes foram intervencionados
cirurgicamente; em 69 foram colocados implantes de
libertagdo prolongada de nicardipina.

Todos os doentes foram intervencionados, tendo sido
colocados implantes de libertacdo prolongada de
nicardipina em 16 deles (16 doentes controlo).

Colocacéo de implantes de libertagdo prolongada de
nicardipina em 100 doentes p6s HSA.

Administracéo de nicardipina intraventricular

Melhor resultado clinico no 1°
més no grupo de estudo (15%).
p<0,05

Complicagdes: 2 menigites; 9
queixas de cefaleias.

Sem diferencas na incidéncia de
V'SP entre o0s grupos.

Grupo com dose de 0,15mg/kg/h
com maior % de efeitos adversos,
tendo uma taxa de cumprimento
do tratamento de cerca de 80%.
p>0,05

Dia 1 de tratamento

- grupo do farmaco — 11,1% de
suspeita de VSP

- grupo controlo — 64,3% de
suspeita de VSP

Tempo médio de recuperagdo:
- grupo do farmaco — 1, 22 dias
- grupo controlo — 3, 33 dias
p=0,023

Um doente desenvolveu VSP
sintomatico e na angiografia de
follow-up néo foi verificado VSP
em nenhum caso

p=0,0077

Melhoria do status neurolégico
em 42,1%; Todos tiveram
dilatacdo angiografica visivel
p< 0,001

Em 6% dos doentes com
implantes verificou-se VSP
sintomatico contra 11% daqueles
que ndo tinham implante.

89% dos doentes com implante
eram independentes aos 3 meses
p=0,0146

7% do grupo com implantes
apresentou VVSP (doppler TC),
contra 73% do grupo controlo.
p<0,05

7% desenvolveram VSP
imagiolégico e 5% isquémia
cerebral por VSP

p< 0,05

Diminuic&o da velocidade do
fluxo sanguineo cerebral (doppler
TC); diminuicdo média de 26,3
cm/s na artéria cerebral média e
de 7,4 cm/ na artéria cerebral
anterior

p< 0,05
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Outros bloqueadores dos canais de célcio como o diltiazem ou o verapamil, tém
sido menos intensamente estudados, uma vez que pertencem a classes diferentes. No

entanto poderdo apresentar-se como alternativas. (Feigin VL, et al, 2005)

Tratamento Endovascular

No que respeita ao tratamento do vasospasmo sintomético, ha autores que
referem que a angioplastia por baldo é um procedimento a utilizar em primeira linha por
intervir directamente na base anatémica do problema, em todos 0s segmentos arteriais
com evidéncia de vasoconstricdo e acessiveis a técnica (Corsten, L., et al, 2001). No
entanto, no caso de vasospasmo difuso, muitas vezes apenas 0s vasos de grande calibre
sdo acessiveis, sendo os mais distais inatingiveis. Desta forma, é necessaria a utilizagéo
de métodos eficazes em todos os segmentos, de modo a impedir a isquémia. Nesta
perspectiva, a administracdo de vasodilatadores intra-arteriais & considerada uma
alternativa (angioplastia farmacolégica).

A papaverina € um relaxante ndo especifico da musculatura lisa, que provoca
vasodilatacdo pela inibicdo das fosfodiesterases do AMPc e GMPc. O seu uso no
vasospasmo foi iniciado na década de noventa (Kaku Y, et al, 1992). Apesar de
promissora, pois ha séries que documentam um aumento do didmetro do limen arterial
apos a sua administracdo entre 0s 67 e 0s 98%, bem como um aumento significativo da
oxigenacdo cerebral, 0 seu uso tem vindo a ser questionado, devido a sua curta semi-
vida, efeitos secundarios importantes (aumento da pressao intracraniana), que podem
condicionar e diminuir a perfusdo capilar e o retorno venoso a nivel da microcirculacéo.
E criticada ainda a pouca melhoria do progndstico neurolégico que a sua utilizagio
acrescenta, que contrasta com a dilatacdo arterial que é obtida. (Uhl E, et al,2003).

Muitos centros fazem actualmente terapéutica combinada com angioplastia com baldo e
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papaverina intra-arterial. Apesar da terapéutica com papaverina ser largamente utilizada
e muito estudada, outros vasodilatadores tém sido testados como alternativa, de modo a
evitar os efeitos secundarios da papaverina (aumento subito da pressdo intracraniana,
trombocitopenia, hipotensdo, convulsdes, defices neuroldgicos transitdrios, cegueira
monocular por atingimento da artéria oftalmica, embolizacdo por percipitacdo da
papaverina e agravamento paradoxal do vasospasmo). Entre as alternativas em estudo
encontram-se a nimodipina e a nicardipina (Badjatia N, et al 2004), o verapamil (Jun P,

2010), o milrinone (Fraticelli AT, 2008) e o fasudil (Iwabuchi S, 2011).
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Perspectivas Futuras

Sulfato de Magnesio

A terapéutica com sulfato de magnésio ja demonstrou seguranca e eficacia na
prevencdo de complicacBes neuroldgicas em doentes obstétricas com eclampsia.
Acresce ainda que a actividade neuroprotectora do magnésio verificada em
experimentacdo animal, em modelos de isquémia, convulsdes e HSA justificou a sua
utilizagdo em ensaios clinicos.

A hipomagnesiémia ocorre frequentemente em doentes hospitalizados e esta
relacionada com mau progndstico. Estd frequentemente presente apds HSA e estd
associada a sua gravidade. O sulfato de magnésio € um farmaco com fécil utilizacao,
baixo custo e bom perfil de seguranca. No entanto, a dose alvo a atingir no LCR
permanece desconhecida.

WM., van den Bergh, et al, 2003, verificaram a presenca de hipomagnesiémia
em 38% dos doentes com HSA. A presenca de hipomagnesiémia entre o segundo e
décimo segundo dia ap6s a hemorragia estava associada a presenca de vasospasmo
clinico. No entanto, a hipermagnesiémia enquanto factor predictivo independente de
vasospasmo ainda é discutivel e contestada. Collignon FP, et al, 2004, num ensaio
clinico conduzido em 128 doentes, ndo encontrou qualquer diferenca estatisticamente
significativa nos niveis de magnesiémia nos doentes que desenvolveram vasospasmo
sintomético ou outras complicacdes.

Para aléem da possivel associacdo com o vasospasmo, 0 uso do sulfato de
magnésio baseia-se nas suas propriedades vasodilatadoras e neuroprotectoras. O sulfato
de magnésio pode prevenir 0 vasospasmo por diversos mecanismos. O aumento do

influxo de ATP intracelular podera diminuir a despolarizacao isquémica e limitar a zona
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de enfarte. O magnésio também ¢é inibidor da libertacdo pré-sinptica e € um antagonista
ndo-competitivo dos receptores NMDA pds-sinapticos. E ainda vasodilatador, por inibir
a contraccdo muscular lisa mediada pelos canais de célcio. Por ultimo, o magnésio
aumenta a contractilidade cardiaca, o que pode melhorar a perfusdo cerebral. (Veyna
RS, et al, 2002)

Estudos piloto, de menor dimensdo (Veyna RS, et al, 2002; Boet R, et al, 2005),
demonstraram uma tendéncia para melhores resultados clinicos com a utilizacdo de
sulfato de magnésio. No primeiro estudo, apesar de se verificar uma tendéncia para uma
diminuicdo do VSP sintomatico, esta ndo foi estatisticamente significativa (p = 0,41);
no segundo estudo houve diferenca estatisticamente significativa no resultado clinico do
grupo tratado com sulfato de magnésio (p < 0,05). Uma meta-analise de ensaios clinicos
em que foi utilizado sulfato de magnésio aponta que a sua utilizagdo diminui o risco de
vasospasmo e de défice neuroldgico (Ma, L, et al, 2010). Por outro lado, o estudo
IMAGES (Intravenous Magnesium Efficacy on Stroke Trial) (Muir, K, et al, 2004), ndo
demonstrou qualquer beneficio da administracdo de sulfato de magnésio na mortalidade,
morbilidade ou risco de desenvolver vasospasmo. No entanto, neste estudo, a
administracdo do farmaco ocorreu nas 12 horas que se seguiram a hemorragia, 0 que

esta deslocado com o pico de incidéncia do vasospasmo.

Antagonistas da Endotelina-1

A descoberta da endotelina-1 (ET-1) € recente. Em 1988 Yanagisawa relatou o
isolamento, purificagdo e caracterizagdo da ET-1 de uma cultura de células endoteliais
bovinas (Yanagisawa, et al, 1988). A observacdo inicial de que a ET-1 tinha uma
actividade mais duradoura e dez vezes mais vasoconstrictora que a angiotensina I,

rapidamente estabeleceu a sua importancia como reguladora major da pressao arterial.
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Existem dois receptores para a ET-1, ETa e ETg. Os primeiros regulam a
vasoconstricdo dos vasos sanguineos; os segundos estdo presentes noutros 6rgaos e
tecidos como o cérebro, a aorta, células musculares lisas, o pulmé&o e células vasculares
renais, que levam a producdo de substancias vasodilatadores como a prostaciclina e o
NO, através das quais se modela a resposta vasoconstrictora.

A ET-1 tem sido ligada a ocorréncia do vasospasmo (Mascia L, 2001) e pensa-se
que terd um papel major na sua instalagéo.

Os antagonistas da ET-1 j& sdo utilizados desde 2008 na prética clinica, na
hipertensdo pulmonar refractaria ao tratamento. E, por isso, apelativa a investigagéo e
investimento em novos farmacos, antagonistas da endotelina-1, que sejam aplicaveis ao
vasospasmo cerebral.

Actualmente, para o Clazosentan, um antagonista selectivo dos receptores ET a,
que revelou resultados animadores em estudos de fase Il (Vajkoczy P, et al, 2001) estéo
a decorrer dois estudos de fase I1l, randomizados, duplamente cegos e com controlo de
placebo (CONSCIOUS e CONSCIOUS-2, Macdonald RL & Investigators, 2008; Tam
AK; et al, 2010).

Outros antagonistas da ET-1 estdo em estudo, nomeadamente o TAK-044, que
num estudo de fase Il demonstrou bom perfil de seguranca e tolerabilidade e resultados
estatisticamente significativos na reducdo da incidéncia e consequéncias do vasospasmo

p6s-HSA (Shaw MD, et al, 2000).

Dadores de Oxido Nitrico
O oxido nitrico (NO) é conhecido desde 1987 (Palmer RMJ, et al, 1987) como
vasodilatador, anteriormente referido como factor de relaxamento derivado do endotélio

(EDRF). E um importante mensageiro intracelular, regulador da hemodinamica cerebral
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e periférica. Esta molécula é formada a partir da L-arginina, pelas isoformas da enzima
NO-sintetase, a NO-sintetase endotelial e a NO-sintetase neuronal. O NO tem um papel
crucial na regulacdo do fluxo sanguineo cerebral, na viabilidade celular e na proteccéo
neuronal contra factores patogénicos associados a isquémia, trauma e hemorragia. A
libertacdo tonica do NO € um importante regulador do fluxo sanguineo cerebral basal; a
inibicdo da NOS leva a constriccdo das artérias cerebrais e diminuicdo do fluxo
sanguineo cerebral.

Daqui se percebe a razdo do investimento na investigacdo de farmacos que
possam actuar a este nivel, mantendo niveis elevados de Oxido nitrico, levando a
vasodilatag&o.

Recentemente, um pequeno estudo que envolveu dez doentes com vasospasmo
p6s-HSA, confirmado por doppler transcraniano, revelou bons resultados na utilizagdo
do nitroprussiato de sédio. Todos os doentes no grupo em estudo mostraram uma
melhoria das velocidades registadas no doppler transcraniano ap6s a administragdo
intraventricular do nitroprussiato de sodio (Agrawal A, et al, 2009). Os efeitos adversos
mais pronunciados e frequentes foram os vomitos e a hipotensdo sistémica. Resultados
semelhantes foram obtidos por Kumar R, et al, em 2003, onde numa populagéo de dez
doentes com vasospasmo refractario ao tratamento médico, apds a administracdo
intratecal de nitroprussiato de sodio, todos, no espaco de 3 dias, mostraram melhoria do
vasospasmo. No entanto, publicacbes anteriores sdo controversas neste aspecto,
nomeadamente um estudo publicado por Raabe A, et al, em 2005, revela que a
administracdo intraventricular de nitroprussiato de sédio pode reverter o vasospasmo,
mas 0s seus efeitos s&o muito variaveis e inconstantes.

Outro farmaco em estudo no vasospasmo € a nitroglicerina. Em 2003, Walter S.
et al, publicaram um artigo sobre a utilizacdo de nitroglicerina transdérmica, com

resultados muito favoraveis nos cinco doentes em estudo. A mesma via de
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administracdao de nitroglicerina e resultados semelhantes foram obtidos por Reinert M,
et al, 2004.

Um outro farmaco, o nitrito de sodio, est4 actualmente a ser alvo de um ensaio
clinico, de fase Il (Pluta RM, et al, 2011). Pretende-se provar que a administracdo de
nitrito de sédio ap6s HSA pode eficazmente prevenir o vasospasmo. Este farmaco teve

resultados promissores na experimentacao animal (Pluta RM D. A., et al, 2005).

Inibidores da 5-Fosfodiesterase

O citrato de sildenafil, vardenafil e taladafil sdo inibidores da 5-fosfodiesterase,
utilizados para o tratamento da disfuncéo eréctil e na hipertensdo pulmonar. A inibicao
desta enzima potencia a actuacdo do 6xido nitrico, pela via do GMPc, o que conduz a
vasodilatacdo. Alguns dos efeitos secundarios associados a sua utilizacdo sdo as
cefaleias e o flushing facial, que ocorrem presumivelmente devido a vasodilatacéo
cerebral que provocam. Kruuse, et al, 2005, demonstraram a presenca de 5-
fosfodiesterases a nivel cerebral, abrindo caminho a hipétese terapéutica.

Deste modo, tém sido alvo de experimentacdo animal, para se conseguir avaliar
se existe de facto, vasodilatagdo da vasculatura cerebral com a administracdo destes
farmacos.

Em modelos de HSA (Sansar, 2010; Gokce, 2010) foi demonstrado que o citrato
de sildenafil e o vardenafil diminuem a vasoconstri¢do, ndo tendo no entanto, qualquer
papel na diminuicdo da apoptose neuronal.

Mais estudos pré-clinicos serdo necessarios até se perceber se este grupo de

farmacos tera ou ndo um papel no tratamento do VSP.
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Estatinas

Pensa-se que a depleccéo de 6xido nitrico e a disfuncdo da enzima oxido nitrico-
sintetase endotelial (eNOS) contribui para o estabelecimento do vasospasmo. As
estatinas sdo inibidoras da 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductase e poderdo ser
neuroprotectoras por promoverem a expressao do mRNA da eNOS. Isto levara a um
aumento da producao de oxido nitrico, com consequente dilatacdo das artérias cerebrais,
0 que se traduzird num aumento do fluxo sanguineo cerebral. No entanto, estes
farmacos tém um reconhecido pleomorfismo de actuacdo, muitas vezes nao totalmente
claro. A sua actuacdo no vasospasmo provavelmente estende-se além da activacdo da
via do NO, intervindo ainda no processo inflamatério vascular, apoptose celular, na
proteccao do endotélio e ainda na neuroproteccdo (Yamada M, et al, 2000).

Apesar de estes farmacos ja serem largamente utilizados na prética clinica para o
controlo das dislipidémias, s6 recentemente tém sido associados a prevencdo e
neuroprotec¢do no vasospasmo pds-HSA. As estatinas diminuem a colesterolémia e
diminuem a incidéncia da doenca cardiovascular e cerebrovascular. Pensa-se que o seu
efeito nas duas Ultimas sera independente da diminuicdo do colesterol plasmatico. Para
além deste efeito promissor, as estatinas sdo farmacos com um bom perfil de seguranca.

Varios estudos in vitro e em experimentacdo animal demonstraram que as
estatinas aumentam o fluxo sanguineo cerebral e diminuem a downregulation da enzima
oxido nitrico-sintetase na presenca de hipoxia. (Amin-Hanjani S, et al, 2001; Yamada
M, et al, 2000). Pequenos ensaios clinicos de fase I/I1 tm tido respostas favoraveis na
utilizacdo de estatinas na prevencao e tratamento do vasospasmo (Tseng MY C. M., et
al 2005, 2007 e Lynch JR, et al, 2005). Estes resultados ndo s&o universais. Existem
estudos cuja terapéutica com estatinas ndo alterou o curso da doenca em comparagédo

com o placebo. (Kern M, et al 2009 e Vergouwen MD, et al 2010). O estudo
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PROSPER, para a utilizacdo das estatinas (Shepherd., 2003) demonstrou que uma
terapéutica crénica com estatinas nao diminuia o risco de AVC nem aumentava o fluxo
sanguineo cerebral.

A mais recente revisdo da literatura publicada acerca da utilizacdo de estatinas
na terapéutica do vasospamo (Kramer AH., 2011), refere que os estudos ainda sdo
escassos e os resultados inconstantes, muitos deles ndo demonstrando qualquer melhoria
na sobrevivéncia ou fungdo neuroldgica pos-vasospasmo. Por este motivo, a terapéutica
com estatinas, neste momento, néo deve ser considerada, como tratamento padréo.

Actualmente estdo em curso dois ensaios clinicos de fase 1l com a Sinvastatina
para verificar a sua eficacia no tratamento e prevencdo do vasospasmo. Ndo existem
ainda grandes estudos randomizados que permitam obter dados com significado

estatistico.

Hidrocloreto de Fasudil

O hidrocloreto de fasudil (fig. 2) € um potente inibidor a Rho-cinase e
adicionalmente inibe outras cinases celulares. A Rho-cinase tem um importante papel
em vérias fungdes celulares, incluindo a contraccdo vascular do musculo liso,

proliferacdo e migracéo celular, bem como na mobilizag&o de células inflamatorias.

| « 2HC|

Fig. 2 — Hidrocloreto de fasudil

Trabalho Final de Mestrado Integrado em Medicina 30



Terapéutica Médica do Vasospasmo P6s Hemorragia Subaracnoideia | 2011

Apesar de se conhecer que a via das Rho cinases e da proteina cinase C estdo
envolvidas na fisiopatologia do vasospasmo, o mecanismo pela qual a HSA activa estas
vias é ainda desconhecido, no entanto varios dados apontam no sentido de que a
oxihemoglobina tera um papel fundamental neste aspecto. Wickman G, et al, 2003,
demonstraram que as células do endotélio cerebral de coelhos respondiam contraindo-se
de igual forma quando expostas & oxihemoglobina e quando sujeitas & activacéo da via
da Rho-cinase. Ambas as respostas foram inibidas pela administracdo do hidrocloreto
de fasudil, o que é mais um dado a favor do papel da oxihemoglobina na instalagdo do
vasospasmo e uma nova possibilidade de abordagem terapéutica.

Ao inibir a Rho-cinase demonstrou uma diminuicdo da contraccdo da
musculatura vascular e diminuicdo da pressdo arterial pulmonar em varios modelos
animais. Foi inicialmente estudada para utilizacdo no vasospasmo cerebral, no entanto
encontrou aplicabilidade no tratamento da hipertensdo pulmonar e doenca anginosa
coronaria.

E actualmente utilizado em vérios centros em doentes com hemorragia
subaracnoideia para a prevencdo do vasospamo, no entanto ndo estd totalmente
demonstrada a sua eficacia e por isso a sua utilizacdo mantém-se controversa.

Os estudos até a data efectuados com numero de doentes suficientemente
significativo tém tido resultados favoraveis na sua utilizagdo e perfil de seguranca.

No entanto a Gltima meta-analise refere que ainda ndo existem dados suficientes
para haver relevancia estatistica e recomendar este farmaco para utilizacdo corrente na
pratica clinica, mas podera permanecer como uma opg¢éo (Hansen-Schwartz J, 2011).

Actualmente, ndo estdo a decorrer estudos clinicos para o hidrocloreto de

fasudil.
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Anti-fibrinoliticos

Sabendo que um dos provaveis factores desencadeantes do vasospasmo € a
presenca do coagulo sanguineo no espaco subaracnoideu, uma das estratégias a adoptar
poderia passar pela administracdo de farmacos que permitam a dissolucdo desse mesmo
coagulo. Os fibrinoliticos sdo um grupo de farmacos activadores do plasminogénio
usados na terapéutica da trombose para dissolver rapidamente a rede de fibrina e assim
dissolver os trombos. No entanto, a trombdlise s6 é eficaz se a administracdo ocorrer
pouco apos a formacdo do codgulo. A sua utilidade na hemorragia subaracnoideia e
prevencdo do vasospasmo ainda esta a ser investigada. O fibrinolitico mais vezes
estudado € a urokinase. Kodama N, et al (2000), efectuou um ensaio clinico de pequena
dimensdo em 217 doentes com HSA com risco elevado de desenvolver VSP
sintomético, aos quais se administrou profilaticamente, as 72 horas, por irrigacdo das
cisternas da base, urokinase (120 U/L). Adicionou ainda, a administracdo de urokinase,
acido ascorbico, na medida em que é um antioxidante e ajudaria a degradar a
oxihemoglobina. Os resultados foram promissores: apenas 6 doentes (2,76%)
desenvolveram VSP sintomatico, dos quais apenas 2 (0,92%) ficaram com sequelas da
isquémia cerebral (p<0,05). Um total de 8 doentes (3,69%) apresentaram efeitos
adversos, 2 deles (0,92%) apresentaram convulsdes durante a administragéo, 2 (0,92%)
desenvolveram meningite e 4 (1,84%) sofreram hemorragia intracraniana. Nenhum
ficou com sequelas. Um estudo mais pequeno (28 doentes) de Sasaki T, et al, (2000),
apenas com administracdo de urokinase, teve resultados semelhantes ao anterior.

Mais recentemente, Yamamoto T, et al (2010), utilizou tisocinase intracisternal,
num estudo com 60 doentes, dividindo-os em 3 grupos, um com administracao
permanente, um com administracdo intermitente e um grupo controlo. O farmaco foi

igualmente administrado as 72 horas, e mais uma vez houve diminuicio
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estatisticamente significativa da incidéncia do vasospasmo nos grupos que receberam o
fibrinolitico.

Os fibrinoliticos sdo farmacos promissores para utilizacdo na prevencdo do
vasospasmo, no entanto temos a apontar os estudos de pequena dimensdo a que foram
sujeitos, a via de administracdo particularmente invasiva, e o facto da sua utilizagéo

implicar a clipagem prévia do aneurisma.

Eritropoietina

A eritropoietina (EPO) é uma sialoglicoproteina, de 165 aminoacidos, com um

peso molecular de 34 kDa (fig. 3).

Fig. 3 — Eritropoietina
E reconhecida como o principal estimulador da eritropoiese. Sintetizada pelos
hepatdcitos durante a vida fetal, e pelos fibroblastos tubulares renais na vida adulta, tem
sido alvo de investigacdo, quer clinica, quer experimental, uma vez que se reconhece
que o seu papel ird muito além da estimulacdo da producéo eritrocitaria (Fisher, 2003).
O principal estimulo para o aumento da sua producéo é a presenca de hipoxia. Muitos
dos processos adaptativos do organismo perante a hipoxia sdo baseados na regulacéo

transcripcional, pelos hypoxia-inducible factors (HIF -1 e HIF-2). Os alvos dos HIF
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incluem genes envolvidos na angiogenese, regulacdo vasomotora, metabolismo
energético e apoptose, bem como a eritropoiese. A expressdo da EPO, regulada pelo
oxigenio, e controlada pelo HIF-1 (Wanner RM, 2000). O HIF-1 é activado a niveis
importantes em termos fisioldgicos, garantido uma resposta rapida e adequada perante a
hipoxia.

Foi demonstrada a presenca de EPO e receptores da EPO no cortex cerebral,
cerebelo, hipocampo, pituitéria e espinhal medula (tabela V). Também foi demonstrada
a presenca de mRNA da EPO no sistema nervoso central, o que significa que existe
producéo local de EPO. Foi ainda evidenciado o seu papel neuroprotector, quer in vitro,
quer in vivo. O mecanismo pelo qual exerce esta neuroproteccao ainda ndo é totalmente
claro. No entanto parece prender-se com a reducdo da toxicidade do glutamato, aumento
da producdo de factores neuronais anti-apoptéticos, reducdo da lesdo mediada pelo

Oxido nitrico, efeitos anti-inflamatérios e propriedades anti-oxidantes.

Tab. V — Locais de presenca da EPO e receptores da EPO no SNC

EPO Receptores da EPO
Animal Humano Animal Humano
In In In In In In In In

Tipos celulares Referéncias

vitro Vivo vitro Vivo vitro Vivo vitro Vivo

Bernaudin et al. (1999,
2000); Siren

Neurdnios + + - + + + + + et al. (2001b);
Nagai et al. (2001)
Masuda et al. (1994,
1997); Marti et
- al. (1996); Bernaudin et
Astrocitos + + + + + + + + al. (1999,
2000); Siren et al.
(2001b)
Celulas NA  NA . NA  NA NA  +  NA Nagai et al. (2001)
microgliais
Nagai et al. (2001);
Oligodendrdcitos - NA - NA + NA - NA Sugawa et al.
(2002)
Anagnostou et al. (1994);
Células Yamaji et
endoteliais i ? NA ? * * * * al. (1996); Brines et al.
(2000)

+, expressao detectada, -, sem expressdo; NA, ndo analisado; ?, ndo comprovado
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Varios estudos demonstram que quando se bloqueia a sintese de EPO a nivel do
SNC, as células sdo muito mais sensiveis a lesdo pela hipdxia. (Bernaudin M. et al,
1999)

Em termos clinicos, a administracdo de EPO intratecal é muitas vezes
impraticAvel em humanos e a capacidade da EPO ultrapassar a barreira hemato-
encefélica é pequena mas, no entanto, indispenséavel para que tenha interesse na pratica.
Foi demonstrado que com a administracdo de doses mais elevadas essa passagem ocorre
e é mensuravel. (Brines, et al, 2000)

Em 2007, foi conduzido um ensaio clinico duplamente cego e randomizado, de
modo a avaliar o impacto da EPO recombinante (rhEPO) em doentes, apds a HSA
(Springborg JB, et al, 2007). 73 doentes foram tratados ou com rhEPO intravenosa, na
dose de 500 U/kg/dia ou placebo, durante 3 dias. No entanto, os autores néo
conseguiram chegar a nenhuma conclusdo definitiva, facto que atribuiram a pequena
dimensdo da amostra.

Mais recentemente, Tseng MY, et al, (2009), apresentou os resultados de um
segundo estudo, duplamente cego e randomizado, no qual participaram 80 doentes com
HSA esponténea, que receberam placebo ou 90 000 U de EPO, durante 48 horas.
Avaliaram a incidéncia de VSP através de Doppler TC. Foi avaliado o resultado clinico
apos a alta e aos 6 meses. Os resultados indicam que apesar do tratamento com EPO nédo
diminuir a incidéncia do VSP, este reduz significativamente a incidéncia de VSP
sintomético grave, com défices isquémicos. Os doentes no grupo tratado com EPO
tinham também um melhor estado clinico na alta. No entanto, no follow-up aos 6 meses,
tinham resultados clinicos semelhantes ao grupo controlo. N&o se encontraram

diferengas em termos de efeitos secundarios entre os dois grupos.
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Estes estudos sdo passos importantes para o beneficio potencial e avaliacdo da

seguranca do tratamento com EPO para o VSP.

Anti-inflamatorios

O bloqueio da resposta inflamatoria recuperou importancia na investigacdo de
possiveis terapéuticas do VSP, dado o recente reconhecimento de que a resposta
inflamatdria & HSA sera determinante na etiopatogenia do VVSP cerebral.

A sustentar esta teoria surge que existe adesdo e migragdo leucocitaria durante o
VSP e as artérias, uma semana apds a HSA, estdo infiltradas de leucocitos e aumento da
sintese de leucotrienos vasculares. Foram identificadas moléculas de adesdo celular
(CAMs) especifica — ICAM e LFA-1. O aumento das CAMs apds a HSA leva a
diapedese leucocitaria para o0 espago subaracnoideu. Estes leucécitos conduzem a
libertacdo de endotelinas e radicais lives de oxigénio, que levam a diminui¢do da eNOS
e poderdo conduzir ao VSP (Dumont AS, et al, 2003; Kaisorn L. Chaichana MD, 2008).

Agentes anti-inflamatérios que demonstraram impedir este extravasamento
leucocitario demonstraram no modelo de HSA que podem diminiur a incidéncia de

VSP. Outros agentes anti-inflamatdrios tém sido h& muito testados.

Anti-inflamatorios esteroides

Dentro dos anti-inflamatorios esteroides, a metilprednisolona tem sido o mais
estudado e investigado, com resultados favoraveis na experimentacdo animal. Um
estudo de Chyatte D, et al, (1987), teve resultados muito favoraveis com a
administracdo de metilprednisolona em 21 doentes. Gomis P, et al (2010), conduziram
um ensaio duplamente cego, randomizado com metilprednisolona intravenosa, em 91

doentes com HSA pds rotura aneurismatica. Concluiram que apesar de ndo diminuir a
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incidéncia do VSP, este simples tratamento reduziu para metade a percentagem de
doentes com mau estado clinico apds um ano do episddio (34% vs. 15%). Sera mais

uma possibilidade terapéutica a considerar, no entanto sdo necessarios mais estudos.

Anti-inflamatorios ndo esteroides

O ibuprofeno € um AINE muito utilizado na pratica clinica, com um bom perfil
de seguranca e utilizacdo. Sabe-se que inibe a expressao da ICAM, interrompendo assim
a interacdo endotélio-célula inflamatoria. Frazier, et al, 2004, demonstraram no modelo
animal que o tratamento com um polimero de ibuprofeno colocado na cisterna magna,
30 minutos ou 6 horas apds HSA, prevenia significativamente o0 VSP. O mesmo grupo
de estudo, demonstrou em 2005 que o ibuprofeno inibia a ICAM-1 endotelial.

N&o existem, no entanto, ensaios clinicos que visem a utilizacdo desta terapia.

Inibidores dos leucotrienos
Sabe-se que o metabolismo do &cido araquidonico e a via dos leucotrienos estdo
envolvidos no desenvolvimento do VSP. Estes promovem a contrac¢do do musculo liso

e a quimiotaxia e agregacao neutrofilica (fig. 4).

(D) () < DD (=)
A"
Fosfatidilcolina Fosfatidilinositol P,
Fosfolipase C
Fosfolipase A, Diacilglicerol

Diacilglicerol lipase
Acido Araquidénico

| Via da cicloxigenase | Via d'a lipoxigenase
Prostaglandinas Leucotrienos
Tromboxanos Lipoxinas

nat

Fig. 4 — Metabolismo do &cido araquidonico
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Os inibidores da 5-lipoxigenase tém sido testados em modelos de HSA, com
resultados muito positivos, diminuindo marcadamente a incidéncia de VSP (MD

Barbosa, et al, 2001). Ainda ndo existem dados clinicos para estes farmacos.

Mesilato de Tirilazade

O mesilato de tirilazade € um esterdide, ndo glicocorticoide, constiuido por vinte
e um amino &cidos, que possui uma actividade antioxidante multipla, nomeadamente
através da inibicdo da peroxidacdo lipidica, facilitando a actuacdo das propriedades
antioxidantes da vitamina E, estabilizacdo da membrana celular e é ainda scavenger de
radicais livres de oxigénio. E um composto muito lipofilico, que tem uma elevada
afinidade para o endotélio vascular e demonstrou proteger a barreira hemato-encefélica
em situacOes de traumatismo e de hemorragia sub-aracnoideia. (Jang YG, et al, 2009)

A reducdo do vasospasmo esta relacionada com reducdo da peroxidacao lipidica
no coagulo sanguineo subaracnoideu. O tirilazade, para além de diminuir o espasmo nos
vasos de grande calibre, tem ainda efeito na diminuicdo da hipoperfusdo microvascular.

O tirilazade demonstrou ter um efeito neuroprotector em modelos pré-clinicos de
hemorragia sub-aracnoideia, uma vez que diminuia a incidéncia de vasospasmo
cerebral, determinava um menor compromisso da barreira hemato-encefélica,
diminuicdo da isquémia poOs-traumatica, diminuicdo da formacdo do edema cerebral e
uma promovia uma maior recuperacdo da funcdo neuroldgica pés-evento. (Jang YG, et
al, 2009)

Um estudo clinico de fase Ill Europeu/Australiano/Neo-Zelandés para o
tirilazade, que pretendeu demonstrar a eficacia do mesmo, demonstrou que 0 grupo que
recebeu a dose mais elevada de tirilazade (6,0 mg/kg/dia em 4 doses), teve uma reducao
de 43% de mortalidade aos 3 meses, 28% menos de incidéncia de vasospasmo e 48% de
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aumento do numero de doentes que retomaram profissdes a tempo inteiro, 0 que traduz
um aumento muito significativo na qualidade de vida posterior (Kassell NF, et al, 1996)

Jang YG, et al, 2009 realizou uma meta-andlise de cinco ensaios clinicos
randomizados, duplamente cegos, controlados com placebo, contando com um total de
3797 doentes com hemorragia subaracnoideia, que utilizaram o tirilazade de modo a
avaliar a sua funcdo na diminuicéo da incidéncia do vasospasmo, morbimortalidade pés
hemorragia sub-aracnoideia e isquémia cerebral pés hemorragia subaracnoideia. Ap6s
tratamento estatistico dos dados, verificou-se que a utilizacdo do tirilazade diminuia a
incidéncia de vasospasmo sintomatico sem, no entanto, haver diferenca no que diz
respeito ao resultado clinico final de ambos os grupos. Serdo necessarios mais estudos
para perceber o porqué da dissociagdo entre diminuicdo do vasospasmo e igual
morbimortalidade. Uma das razfes podera estar nas doses utilizadas, que diferiram de
estudo para estudo, no diferente metabolismo farmacol6gico que difere entre os géneros
(o farmaco € mais rapidamente metabolizado em mulheres) e interac¢cbes com farmacos

anti-convulsivantes, nomeadamente a fenitoina.

N-acetilcisteina

Como ja referido, a producdo exagerada de radicais livres, e consequente
peroxidacdo lipidica, foi reportada como provavelmente ligada a fisiopatologia do VSP.
A célula tem mecanismos de defesa contra o stress oxidativo, dos quais, um dos mais
importantes é a glutationa. A n-acetilcisteina é um percursor da glutationa. Tem efeitos
anti-inflamatorios e um potencial efeito neuroprotector. Este ultimo, foi investigado na
isquemia cerebral e da espinhal medula, em doencas neurodegenerativas e em lesbes
traumaticas do SNC. Estdo a dar-se 0s primeiros passos na investigacdo da sua

aplicacdo no VSP.
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Os primeiros estudos de experimentacdo animal, em modelos de HSA tém tido
resultados muito promissores, mostrando diminui¢do da incidéncia de VSP nos animais
tratados com n-acetilciesteina (Gliney, et al, 2009).

Uma vez que é um farmaco ja utilizado na pratica clinica, tem-se desde ja
conhecido o perfil de seguranca do mesmo, bem como o seu reduzido custo. Sera ainda
necessaria mais investigacao béasica acerca do seu papel no SNC para se avancgar para

um possivel ensaio clinico.

Noradrenalina

O uso de catecolaminas no VSP tem sido alvo de controvérsia. Existem poucos
dados na literatura acerca do efeito das catecolaminas na vasculatura cerebral. Se por
um lado é sabido que a noradrenalina (NA) causa uma vasoconstri¢cdo sistémica, por
outro ela continua a ser utilizada para induzir hipertensdo sistémica no decorrer da
terapia triplo H sem induzir ou agravar os defeitos isquémicos cerebrais. Ha estudos que
apontam para a hipotese dela induzir uma vasodilatacdo cerebral.

A sua utilizacdo ainda esta a ser estudada no modelo de HSA, até agora com
poucos estudos, mas todos eles indicam que a NA produz vasodilatacdo cerebral.

(Fandino, et al, 2007; Neuschmelting V, et al, 2009).
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Outras Terapias

As seguintes terapias ndo modificam o VSP, mas sim aumentam o fluxo
sanguineo cerebral e providenciam protec¢do neuronal a isquémia, consequéncias da

constriccéo arterial.

Terapia HHH

A base de todo o tratamento do VSP é a optimizacdo dos factores
hemodinamicos e bioldgicos do doente. A terapia HHH preconiza a inducdo no doente
de Hipertenséo, Hipervolémia e Hemodiluicdo (Origitano TC, et al, 1990)

A base para a instituicdo desta terapia € que a manutencdo de um elevado
volume circulatério, bem como uma pressdo arterial maior e uma menor viscosidade
sanguinea, levardo ao aumento do fluxo sanguineo cerebral na presenca de
vasoconstricdo. Apesar da pressdo arterial das artérias cerebrais ter uma regulacdo
independente da pressdo arterial sistémica, sabe-se que no VSP cerebral existe uma
alteracdo da resisténcia vascular dos grandes vasos do poligono de Willis. Isto leva a
que a capacidade de auto-regulacédo, que esta circulagdo tem em situacdes normais, seja
perdida. Consequentemente, o fluxo sanguineo cerebral vai variar directamente com a
pressdo arterial sistémica e de acordo com a lei de Poiseuille, segundo a qual um
aumento da pressao de perfusdo ou uma diminuicdo da viscosidade aumentam o fluxo
sanguineo. A sua utilizacdo tem sido generalizada, mas ndo é consensual qual dos trés
componentes tera maior peso no aumento do fluxo sanguineo cerebral.

Se, a principio, ndo se colocaram quaisquer duvidas no beneficio desta terapia,
actualmente tem sido alvo de controversia. Apesar da sua eficacia no tratamento estar

estabelecida, a sua utilidade na prevencdo tem sido posta em causa e 0 Seu UsO por
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rotina, pos- cirurgia esta contraindicado (Lennihan L, et al, 2000; Egge A, et al, 2001);
Rinkel GJ, et al 2004). Por outro lado é dificil avaliar a verdadeira eficacia da terapia;
tem tido resultados inconstantes nos diversos estudos a que tem sido sujeita.

Num levantamento e revisdo dos ensaios clinicos (Dankbaar & Arjen JC Sloote,
2010) que tentaram testar esta opcao terapéutica verificou-se que a grande maioria dos
tinha uma dimensdo demasiado resultados

estudos reduzida para produzir

estatisticamente significativos. Por outro lado, havia uma heterogeneidade de
protocolos, quer no componente da terapia triplo H instituido, quer no método utilizado

para medir o fluxo sanguineo cerebral. Na tabela VI estdo apresentados os estudos

revistos.

Tab. VI — Ensaios clinicos, desenho do estudo, tipo de intervencdo e técnicas utilizadas

(adaptado de Dankbaar, Jan W, et al 2010)

Técnica para medicdo

o ~
Componer)tes N° doentes Interygr!gao Composicdo/grupo de do FSC/Local de
Estudo da terapia estudo/ profilatica/ . x g
triploH controlo terapéutica Intervencao medlgao/Tlmmg da
medicdo
- Isovolémia: Flebotomia
com infuséo simultanea
Isovolémia e de 70% dextrose e 2%
hemodiluicdo albumina em volumes
(Ekelund ou - equivalentes; Xe SPECT/todo o
A, 2002) hipervolémia 8/0 Terapeutica - Hipervolémia (apds cérebro/ < 24 horas
e isovolémia):
hemodiluicdo autotransfusdo e infusdo
de 70% dextrose e 2%
albumina
Hiervolémia 500 ml de solucéo de I-IMP
(Mori K, P e 51/27 Terapéutica albumina humana, 500 e.s.c./ipsilateral a
1995) hemodiluicio P ml de dextrose de baixo craniotomia/5a 7
¢ peso molecular por dia dias
. Xe e.s.c./ipsilateral a
('Yamakami . - e 500 ml de 5% de . -
1, 1987) Hipervolémia 35/0 Profilatica albumina em 30 minutos cranloht(t))rma;a/<24
. Xe e.s.c./todo o
0,
(ter;r(;goa)n Hipervolémia 21/21 Profilatica gli)%ﬁiln(;ee?nﬁ)g ioras cérebro/< 24horas; 5
' a 7 dias/12 a 14 dias
(Tseng MY 2 ml/kg de solugédo
A-R.P, Hipervolémia 6/0 Terapéutica salina a 23,5% em 20 . le T(/:/tcz)g(?]o
2003) minutos cérebro/< oras
15 ml/kg de solucédo .
(Jost SC, Hipervolémia 6/0 Terapéutica salina a 0,9% em uma PET/todo o cérebro/<
2005) hora 24 horas
. Fenilefrina (aumento
(Muizelaar . x - - Xe e.s.c./todo o
JP, 1986) Hipertensdo 2/0 Terapéutica médio de 33 mmHg da cérebro/< 24 horas

pressdo arterial média)
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Infuséo continua de
dopamina 7 a 15
Hipertenséo 20/0 Ambos pg/kg/min (aumento
médio de 22 mmHg da
pressdo arterial média)

(Touho H,
1992)

XeTClipsilateral &
craniotomia/<24horas

Dopamina 6,2 a 20

pg/kg/min (aumento XeTC/todo o
médio de 21 mmHg da cérebro/<24 horas
pressao arterial média)

(Darby JM,

1994) Hipertensao 13/0 Terapéutica

10

- Flebotomia até atingir

um Ht de 30, com

aumentos de 150 a 250

ml a cada 8 horas, entre

12 a 24 horas.

- Infusdo de 250 a 500 Xe, e.s.c./todo o
ml de 5% de albumina a cérebro/<24 horas
cada 6 horas

- Dopamina ou labetolol

(sem discricéo do

aumento da pressdo

arterial média)

(Origitano

TC, 1990) Triplo-H 23/0 Profilatica

11

- Norepinefrina para

aumentar a pressdo Thermal diffusion

arterial média acima de micropobe/no
10/0 Profilatica 130 mmHg territorio vascular

- 1000 ml de hidroxietil- distal ao

starch e 1000 a 3000 ml aneurisma/<24 horas

de cristaldides.

Triplo H ou
(Muench E, hipertenséo ou
2007) hemodilui¢do
hipervolémica

No que respeita aos resultados de cada estudo, dividimo-los em dois periodos de
tempo: a curto prazo — primeiras 24 horas, e dentro desta, intervengdes profilaticas e
terapéuticas e a longo prazo —5a 7 dias e 12 a 14 dias.

A curto prazo, a hipervolémia profilatica ndo levou a alteragdes significativas do
fluxo sanguineo cerebral (estudos 3 e 4). O estudo 4, quando comparado com controlo
ndo mostra diferenca significativa com a aplicacdo da hipervolémia profilatica. A
hipertensdo profildtica (estudos 8 e 11) levou a um aumento estatisticamente
significativo do fluxo sanguineo cerebral no estudo 11. A terapia triplo H (estudos 10 e
11) levou a um aumento do fluxo sanguineo cerebral, significativo em ambos os
estudos.

Em termos terapéuticos, a curto prazo, a hipertenséo determinou um aumento do
fluxo sanguineo cerebral em todos os estudos (estudos 7, 8 e 9), apesar de se

verificarem valores dispares entre eles. Esta discrepancia pode ser explicada, pelo facto
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de terem sido utilizadas diferentes estratégias para obter a hipertensdo, e os valores
médios de pressdo arterial atingidos também foram diferentes.

A longo prazo, a intervencdo profilatica com hipervolémia ndo condicionou
aumento do fluxo sanguineo cerebral (estudo 4), ao contrario da intervencéo terapéutica
(estudo 2), com resultados positivos. O grupo controlo ndo demonstrou aumento do
fluxo sanguineo cerebral.

A primeira conclusdo a retirar desta sistematizacdo é de que ainda é necessario
um estudo controlado, com maior nimero de participantes para se poderem estabelecer
resultados mais consistentes. Cinco dos estudos tém dez ou menos participantes e, nos
restantes, nenhum deles conta com uma amostra significativa, o que condiciona vieses
importantes.

Por outro lado, € necessario reconhecer que estes estudos apenas avaliam o fluxo
sanguineo cerebral, o que ndo significa que haja uma relacdo directa entre 0 aumento
deste e um aumento da sobrevivéncia e diminuicdo das sequelas neuroldgicas pds HSA.
O aporte de oxigénio pode ndo estar aumentado na terapia triplo H, apesar do aumento
do fluxo, devido & hemodiluicéo.

Dos estudos em causa, 0 componente que aparentemente acarretou maiores
beneficios foi 0 da hipertenséo.

A terapia triplo H ndo é isenta de risco. Varios autores (Solenski NJ, et al, 1995;
Lennihan L, et al 2000) reportam a uma taxa de complicacdes entre 10 a 20%, sendo
que o edema agudo do pulmdo é a mais frequente. Em termos de complicagdes
intracranianas foram verificadas hipertensdo intracraniana, exacerbacdo do edema
cerebral, acidente vascular cerebral hemorragico e re-hemorragia do aneurisma. No que
respeita as complicacdes extra-cranianas, o edema agudo do pulmé&o ocorre em cerca de

17% dos casos, especialmente apo6s uma hipervolémia rapida por fluidos cristaloides
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(Corsten, et al, 2001). Outras complicacdes relacionadas com o aumento do volume
circulante s&o a hiponatrémia dilucional, em cerca de 3%, o enfarte agudo do miocérdio
(cerca de 2%), e coagulopatias pela hemodiluicdo. Por este motivo, estes doentes

devem estar em unidades que permitam uma monitorizagéo e vigilancia apertadas.

Hipotermia e Coma Barbitdrico

Apos a instalagdo do VSP sintomético, uma das estratégias a adoptar serd a
proteccdo neuronal. Varios trabalhos tém surgido no sentido de que a hipotermia
moderada (32° a 34° de temperatura cerebral) com ou sem coma barbitdrico, podera
servir este proposito.

O mecanismo pelo qual a hipotermia confere proteccédo cerebral prende-se com a
reducdo da libertacdo do glutamato, neurotoxico e induzido pela isquémia, e ainda com
a reducdo da acumulacgdo de célcio intracelular,0 qual ajudaria a despoletar as cascatas
de necrose/apoptose. Intervém ainda no sentido de diminuir a producdo de radicais
livres e a acidose tecidular, causada pela isquémia. Tem um papel ainda na proteccéo da
barreira hemato-encefalica, prevenindo o edema cerebral pos-isquémico.

A hipotermia demonstrou efeitos favoraveis na hipertensdo intracraniana ndo sé
no caso da HSA como também outras situacdes de lesdo cerebral aguda, como o
traumatismo craniano.

No entanto, estas estratégias devem ser reservadas aqueles doentes com VSP
refractario ao tratamento médico instituido, uma vez que acarretam riscos importantes.

Nagao S, et al, 2003, num estudo com 8 doentes submetidos a hipotermia teve
resultados positivos, em doentes com prognostico reservado. Outro estudo (Gasser S, et
al, 2003), com 21 doentes com HSA, com Hunt-Hess grau 4 a 5, induziu hipotermia de
longa duragédo (>72 horas) em conjunto com o restante tratamento. 48% tiveram boa
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recuperacdo neuroldgica, com uma taxa de mortalidade de 14%. Mais recentemente,
surgiram dados de que a hipotermia podera ndo melhorar e até prejudicar o progndéstico
destes doentes. Anei R, et al, 2010, numa amostra de 19 doentes, 11 morreram por
complicacdes ligadas ao VSP. Os autores referem que a hipertermia e o edema cerebral
que surgiram ap6s o reaquecimento foram factores importantes para a deterioracdo
clinica dos doentes.

Também o coma barbitdrico, em conjunto com a hipotermia ou isoladamente
demonstrou em estudos de pequenas dimensdes que estaria associado a uma protecgédo
neuronal, especialmente em doentes com mau prognoéstico ab initio.

Um estudo de Finfer, SR e colaboradores (1999), induziu coma barbitdrico em
onze (6,7%) de 164 doentes com HSA aneurismética, por apresentarem VSP
sintomaético grave, resistente ao tratamento médico e endovascular.

Todos os onze doentes sobreviveram. Aos 6 meses, 8 em 11 (72,7%)
apresentavam boa recuperacdo, 2 (18,2%) sequelas moderadas e 1 (9,1%) encontrava-se
em estado vegetativo. Em comparacdo com os dados da literature, o0 coma barbiturico
melhorou o prognostico neurolégico destes doentes (p = 0,02).

Em comum com todos os estudos, encontram-se os efeitos secundarios graves
que este tipo de terapia acarreta, nomeadamente o elevado risco de infecgdes, das quais
a pneumonia é a mais frequente, mas também foram encontradas situacfes de choque
séptico. Enfarte do miocérdio, alteracdes hidro-electroliticas, trombocitopenia e faléncia
multiorganica, incluindo hepatica, renal e cardiaca também foram descritas.

Deste modo, a utilizar-se serdo terapéuticas de ultima linha, em doentes onde se

deve pesar muito bem o risco/beneficio da intervengé&o.
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Baldo intra-aortico contrapulsatil

O baldo intra-adrtico (fig. 5) € um dispositivo de polietileno acoplado a um

cateter, que geralmente é inserido na aorta, via femoral.

Fig. 5 — Baldo intra-a6rtico
O baldo €é guiado até a aorta descendente, a cerca de 2cm da artéria subclavia

esquerda. O baldo € insuflado com hélio, um gas inerte, que é absorvido para a corrente
sanguinea em caso de rotura.

A contrapulsa¢do é um termo usado para descrever a insuflagdo do baldo em
diéstole e a sua desinsuflacdo durante a sistole. Quando o baldo insufla causa “efeito de
massa” no sangue dentro da aorta, quer proximal quer distalmente, Isto leva a um
potencial aumento no fluxo sanguineo coronario e potencial aumento da perfusdo
sistémica.

Tem sido estudada a sua potencial fun¢do no VSP quando os doentes entram em
faléncia miocardica e ndo conseguem tolerar a terapia triplo H. Se, por um lado,
melhora o progndéstico por aumentar a perfusdo miocéardica e diminuir a pré-carga e por
isso melhora a funcdo cardiaca, também se tem verificado que aumenta o fluxo

sanguineo cerebral, dai o seu potencial interesse no tratamento do VSP.

Trabalho Final de Mestrado Integrado em Medicina 47



Terapéutica Médica do Vasospasmo P6s Hemorragia Subaracnoideia | 2011

No entanto o conhecimento sobre a sua aplica¢do é ainda muito incipiente e a
sua aplicacdo nesta patologia ainda tera que ser estudada e avaliada (Lazaridis C., et al,

2010).
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Conclusao

A associacdo de défices neuroldgicos ap6s HSA por rotura aneurismatica a
entidade patoldgica que € o VSP é uma descoberta relativamente recente. Deste modo
ainda estdo muitas questdes por responder no que respeita a sua fisiopatologia e seu
tratamento O6ptimo. O VSP continua a ser a causa mais importante de isquémia cerebral
induzida por HSA.

Actualmente, o VSP é tratado com recurso a nimodipina (bloqueador dos canais
de célcio), que pode actuar também na sua prevencdo, terapia triplo H e angioplastia
mecénica e farmacoldgica.

No entanto, existe VSP refractario a estas terapéuticas, e especialmente, existe
falta de opcdes preventivas, o que motiva uma intensa actividade de investigagéo, que
pretende dar resposta a estes casos. Isto tem conduzido ao desbridamento de novos
caminhos para o tratamento destes doentes. Farmacos como o0s antagonistas da
endotelina, as estatinas, “dadores” de NO e novos bloqueadores dos canais de calcio,
como a nicardipina, poderdo fazer parte do arsenal terapéutico disponivel para impedir a
instalacdo de isquémia cerebral, resultando em maior sobrevivéncia, menores co-
morbilidades e menos anos de vida potencialmente perdidos.

Outras terapias igualmente promissoras parecem ser o tratamento com agentes
que inibam a resposta inflamatéria e a terapia com EPO recombinante.

Da mesma forma, os avancos nas técnicas endovasculares e cirurgicas, a
monitorizacdo apertada dos doentes e tratamento de suporte, sdo também contribuintes
importantes para o resultado clinico final.

Sera necessario maior conhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos do VSP e

também a existéncia de ensaios clinicos de maiores dimensdes, multi-céntricos,
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prospectivos e bem desenhados para que se possam retirar conclusdes correctas acerca
das hipoGteses em causa, que reconhecemos como um dos maiores obstaculos na

investigagdo farmacoldgica.
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